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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ñàíãâèíàðèí — áåíçîôåíàíòðèäèíîâûé àëêà-

ëîèä, ñîäåðæàùèéñÿ â ðÿäå ëåêàðñòâåííûõ ðàñòå-

íèé — Macleya cordata, Sanguinaria canadensis,
Glaucium flavum, Poppy fumaria, Bocconiafrutescens,
Chelidonium majus è äð. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïðîäå-

ìîíñòðèðîâàíî äåéñòâèå ñàíãâèíàðèíà íà ðàçëè÷-

íûå êëåòî÷íûå ìèøåíè. Ñàíãâèíàðèí îáëàäàåò

àíòèìèêðîáíûì [1], àíòèáàêòåðèàëüíûì [2], ïðî-

òèâîãðèáêîâûì [3] è àíòèïðîëèôåðàòèâíûì äåé-

ñòâèåì â îòíîøåíèè ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê [4].

Ñàíãâèíàðèí âëèÿåò íà ïðîíèöàåìîñòü ìåìáðàí

[5], ñáîðêó òóáóëèíîâûõ ìèêðîòðóáî÷åê [6], ïîäàâ-

ëÿåò àíãèîãåíåç [7], à òàêæå èíãèáèðóåò àêòèâ-

íîñòü öåëîãî ðÿäà ôåðìåíòîâ [5, 8—10]. Â ïîñëåä-

íèå ãîäû ïîÿâëÿåòñÿ âñ¸ áîëüøå ñîîáùåíèé î ïðî-

Ñàíãâèíàðèí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ðàñòèòåëüíûé àëêàëîèä, îáëàäàþùèé øèðîêèì ñïåêòðîì áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òè. Ýôôåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ ñàíãâèíàðèíà ìîæåò áûòü óâåëè÷åíà ïóò¸ì åãî èíòåãðèðîâàíèÿ â ëèïîñîìíûå íàíî÷àñ-
òèöû. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü ïîëó÷åíèå è î÷èñòêà ïýãèëèðîâàííîãî ëèïîñîìíîãî ñàíãâèíàðèíà,
èçó÷åíèå åãî ñâîéñòâ, à òàêæå ïðîòèâîîïóõîëåâîé è àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè in vitro. Áûëè ïîëó÷åíû ïýãèëèðîâàí-
íûå ëèïîñîìíûå íàíî÷àñòèöû, ñîäåðæàùèå ñàíãâèíàðèí. Ðàçìåð ëèïîñîì ñîñòàâëÿë 61,8±5,7 íì; ýôôåêòèâíîñòü
âêëþ÷åíèÿ ñàíãâèíàðèíà â ëèïîñîìû ñîñòàâëÿëà 82,3±4,9%. Èçó÷åíî âûñâîáîæäåíèå ñàíãâèíàðèíà èç ëèïîñîìíûõ
÷àñòèö; ïðîäåìîíñòðèðîâàí åãî ïðîëîíãèðîâàííûé õàðàêòåð. Èññëåäîâàíèå in vitro ïîêàçàëî, ÷òî ëèïîñîìíûé ñàíãâè-
íàðèí ïðîÿâëÿë äîçîçàâèñèìóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê ëèíèé MCF-7 (12,8
ìêÌ), L1210 (17,4 ìêÌ ), À431 (18,67 ìêÌ) è HepG2 (20,7 ìêÌ). Àíòèìèêðîáíîå äåéñòâèå ëèïîñîìíîé ôîðìû ïðå-
ïàðàòà áûëî óñòàíîâëåíî â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ (B.subtilis ÀÒÑÑ 6633 è B.coagulans 429) è ãðàìîòðèöà-
òåëüíûõ (E.coli ATCC 8739) áàêòåðèé, à òàêæå óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ãðèáîâ Aspergillus ustus 6Ê. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâíîñòè äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ïýãèëèðîâàííîãî ëèïîñîìíîãî ñàíãâèíàðèíà â êà-
÷åñòâå ïðîòèâîîïóõîëåâîãî è àíòèìèêðîáíîãî àãåíòà. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàíãâèíàðèí, ïýãèëèðîâàííûå ëèïîñîìû, ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àêòèâíîñòü, àíòèìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü.

Sanguinarin is a plant alkaloid with a wide spectrum of biological activity. The effectiveness of sanguinarin can be increased by
its integration into liposomal nanoparticles. The aim of this study was to obtain and purify the pegylated liposome sanguinarine,
to study its properties, as well as antitumor and antimicrobial activity in vitro. Pegylated liposome nanoparticles containing san-
guinarinewere obtained. The size of the liposomes was 61.8±5.7 nm; the effectiveness of the inclusion of sanguinarine in lipo-
somes was 82.3±4.9%. The article studies the release of sanguinarin from liposome particles and demonstrates its prolonged
nature. An in vitro study showed that liposomal sanguinarine exhibited dose-dependent cytotoxic activity against tumor cells of
MCF-7 (12.8 μM), L1210 (17.4 μM), A431 (18.67 μM) and HepG2 (20.7 μM). The antimicrobial effect of the liposome form
of the drug was established for Gram-positive (B.subtilis ATC 6633 and B.coagulans 429) and Gram-negative (E.coli ATCC
8739) bacteria, as well as opportunistic fungi Aspergillus ustus 6K. The results indicate the prospects of further study of pegylat-
ed liposomal sanguinarine as an antitumor and antimicrobial agent.

Keywords: Sanguinarin, pegylated liposomes, antitumor activity, antimicrobial activity.
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òèâîîïóõîëåâîì äåéñòâèè ñàíãâèíàðèíà [11—13].

Íåñìîòðÿ íà âûñîêèé ïðîòèâîîïóõîëåâûé ïîòåí-

öèàë, â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ ïðîäåìîíñòðèðîâàíû

ãåïàòîòîêñè÷åñêèå [14—17] è êàðäèîòîêñè÷åñêèå

ýôôåêòû ñàíãâèíàðèíà [18, 19], êîòîðûå ìîãóò

îáóñëîâëèâàòü åãî ïîáî÷íûå ýôôåêòû ïðè ïðîâå-

äåíèè ïðîòèâîîïóõîëåâîé õèìèîòåðàïèè. Òîêñè-

÷åñêîå äåéñòâèå ñàíãâèíàðèíà ìîæåò áûòü çíà÷è-

òåëüíî ñíèæåíî ïðè åãî ïðèìåíåíèè â ñîñòàâå ëè-

ïîñîìíûõ íàíî÷àñòèö, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò

ïðåèìóùåñòâåííîå íàêîïëåíèå äåéñòâóþùåãî âå-

ùåñòâà â îïóõîëåâîé òêàíè [20].

Îäíàêî ê íåäîñòàòêàì ëèïîñîìíûõ íàíî÷àñ-

òèö ñëåäóåò îòíåñòè èõ áûñòðûé çàõâàò èç êðîâîòî-

êà ìàêðîôàãàìè ðåòèêóëî-ýíäîòåëèàëüíîé ñèñòå-

ìû [21]. Óâåëè÷åíèÿ âðåìåíè öèðêóëÿöèè â êðîâî-

òîêå è ïðîòèâîäåéñòâèÿ çàõâàòó ëèïîñîìíûõ ÷àñ-

òèö ìàêðîôàãàìè ìîæíî äîáèòüñÿ ïóò¸ì ìîäèôè-

êàöèè ïîâåðõíîñòè ëèïîñîì ñ ïîìîùüþ ëèïèä-

íûõ ïðîèçâîäíûõ ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ (ÏÝÃ) [22].

Â ñâÿçè ñ ýòèì çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî ïî-

ëó÷åíèå è õàðàêòåðèñòèêà ëèïîñîì ñ ïîâåðõíîñ-

òüþ, ìîäèôèöèðîâàííîé ñ ïîìîùüþ ïýãèëèðî-

âàííîãî ôîñôîëèïèäà (ÏÝÃ-2000-ôîñôàòèäèëõî-

ëèí), âêëþ÷àþùèõ ñàíãâèíàðèí. Òàêæå ïðåäñòàâ-

ëÿëî èíòåðåñ èññëåäîâàíèå â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro
ïðîòèâîîïóõîëåâîé àêòèâíîñòè ïîëó÷åííûõ ëèïî-

ñîì è èõ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ìàòåðèàëû. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñàíãâèíàðèí, L-α-

ôîñôàòèäèëõîëèí, õîëåñòåðèí,1,2-äèñòåàðîèë-sn-ãëèöåðî-

3-ôîñôîýòàíîëàìèí-N-[ìåòîêñè(ïîëèýòèëåíãëèêîëü)-

2000] (DSPE-PEG-2000),4-(2-ãèäðîêñèýòèë)-1-ïèïåðàçèíý-

òàíñóëüôîíîâóþ êèñëîòó (HEPES), ôîñôàòíî-ñîëåâîé áó-

ôåð (PBS), ñàõàðîçó, Ñåôàäåêñ G-50 (Sigma Chemicals Co.,

ÑØÀ), õëîðîôîðì, ìåòàíîë, àöåòîíèòðèë, ôîñôîðíóþ êèñ-

ëîòó, ÝÄÒÀ(Pan Reac Appli Chem, Ãåðìàíèÿ).

Ïîëó÷åíèå ëèïîñîìíîé ôîðìû ñàíãâèíàðèíà. Ëèïîñîìû

ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîãî ìåòîäà [23] ãèäðà-

òàöèè òîíêîñëîéíîé ïë¸íêè áóôåðíûì ðàñòâîðîì (HEPES) ñ

ïîñëåäóþùèì ìíîãîêðàòíûì çàìîðàæèâàíèåì–îòòàèâàíèåì

äèñïåðñèè. Ïåðâîíà÷àëüíî ãîòîâèëè èñõîäíûå ðàñòâîðû ôîñ-

ôàòèäèëõîëèíà, õîëåñòåðèíà, DSPE-PEG-2000 è ñàíãâèíàðè-

íà â õëîðîôîðìå. Ê ñìåñè ôîñôàòèäèëõîëèíà è õîëåñòåðèíà â

õëîðîôîðìå (ìîëÿðíîå ñîîòíîøåíèè 2:1) äîáàâëÿëè DSPE-

PEG-2000 è ñàíãâèíàðèí. Îðãàíè÷åñêèé ðàñòâîðèòåëü óäàëÿ-

ëè íà ðîòîðíîì èñïàðèòåëå äî ôîðìèðîâàíèÿ òîíêîé ëèïèä-

íîé ïë¸íêè, êîòîðóþ ãèäðàòèðîâàëè ïðè 65°Ñ äîáàâëåíèåì

áóôåðà (20 ìÌ HEPES, ðÍ 7,4). Äèñïåðñèþ èíêóáèðîâàëè íà

âîäÿíîé áàíå ïðè 50°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè âñòðÿõèâàíèè äëÿ ïî-

ëó÷åíèÿ ìóëüòèâåçèêóëÿðíûõ ëèïîñîì. Ñóñïåíçèþ ïîäâåðãà-

ëè 10-êðàòíîìó çàìîðàæèâàíèþ â æèäêîì àçîòå è îòòàèâàíèþ

íà âîäÿíîé áàíå ïðè 50°Ñ. Íàíîðàçìåðíûå ëèïîñîìû ïîëó÷à-

ëè ñ ïîìîùüþ ýêñòðóäåðà ïóò¸ì äåâÿòèêðàòíîãî ïðîäàâëèâà-

íèÿ ïîëó÷åííîé äèñïåðñèè ÷åðåç ïîëèêàðáîíàòíûé ÿäåðíûé

ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð 100 íì.

Îïðåäåëåíèå ôîðìû, ðàçìåðà ÷àñòèö. Èçó÷åíèå ôîðìû è

ðàçìåðîâ ïîëó÷åííûõ ëèïîñîìíûõ ÷àñòèö îñóùåñòâëÿëè íà

ñêàíèðóþùåì ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå JEOL JSM-6490LV

(ßïîíèÿ). Èññëåäóåìûå ïðîáû ïîêðûâàëèñü 20 íì (40 ñ ïðè 40

ìÀ) ñëîåì ïëàòèíû â àâòîìàòè÷åñêîì êîóòåðå JEOL JFC-1600.

Èçìåðåíèå ðàçìåðîâ ÷àñòèö ïðîâîäèëè ìåòîäîì äèíàìè÷åñ-

êîãî ðàññåÿíèÿ ñâåòà èëè ôîòîííîé êîððåëÿöèîííîé ñïåêò-

ðîñêîïèè íà îáîðóäîâàíèè Photocor Compact (Ðîññèÿ), óãîë

ðàññåÿíèÿ 90°, ëàçåð 654 íì, 30 ìÂò [24]. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäè-

ëèñü ïðè òåìïåðàòóðå 25°Ñ, âðåìÿ íàêîïëåíèÿ êîððåëÿöèîí-

íûõ ôóíêöèé 60 ñ. 

Î÷èñòêà ëèïîñîì. Äëÿ î÷èñòêè ëèïîñîìíîé äèñïåðñèè îò

íå âêëþ÷èâøåãîñÿ â âåçèêóëû ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè êîëî-

íî÷íóþ ãåëü-ôèëüòðàöèþ. Íà êîëîíêó ñ íîñèòåëåì Ñåôàäåêñ

G-50, óðàâíîâåøåííûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì (20 ìÌ HEPES,

ðÍ 7,4), ñîäåðæàùèì 5% ñàõàðîçû, íàíîñèëè 1 ìë ëèïîñîì-

íîé äèñïåðñèè ñàíãâèíàðèíà. Ýëþèðîâàíèå ïðåïàðàòà ëèïî-

ñîì ïðîâîäèëè òåì æå áóôåðíûì ðàñòâîðîì ïðè ñêîðîñòè ïî-

òîêà 0,5 ìë/ìèí. Ïðîöåññ î÷èñòêè êîíòðîëèðîâàëè ñ ïîìî-

ùüþ äåòåêòîðà ïðè λ 310 íì. Íà âûõîäå èç êîëîíêè ïîëó÷àëè

äâå ôðàêöèè: î÷èùåííûé ëèïîñîìíûé è íå âêëþ÷èâøèéñÿ â

ëèïîñîìû ñàíãâèíàðèí. Ôðàêöèè, ñîäåðæàùèå ëèïîñîìíûé

ïðåïàðàò, îáúåäèíÿëè è ëèîôèëüíî âûñóøèâàëè ñ ïîìîùüþ

ëèîôèëèçàöèîííîé ñóøèëêè «Alpha 1-2LD plus» (Martin

Christ Gefriertrocknungsanlagen GmbH, Germany) ïðè –45°Ñ â

òå÷åíèå 48 ÷. Ïðåïàðàò õðàíèëè â ëèîôèëèçèðîâàííîì âèäå;

äëÿ èññëåäîâàíèé ëèîôèëèçèðîâàííûé ïðåïàðàò ðåñóñïåíäè-

ðîâàëè â ñîîòâåòñòâóþùåì áóôåðíîì ðàñòâîðå.

Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ ñàíãâèíàðèíà â ëèïîñîìû.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè èíêàïñóëèðîâàíèÿ ñàíãâè-

íàðèíà â ëèïîñîìû èñïîëüçîâàëè ìåòîä HPLC. Ñóñïåíçèþ

ëèïîñîì äèàëèçèðîâàëè ïðîòèâ PBS. Ê 100 ìêë ïðåïàðàòà ëè-

ïîñîì ïîñëå äèàëèçà äîáàâëÿëè 200 ìêë ìåòàíîëà, ïåðåìåøè-

âàëè è ïîäâåðãàëè îáðàáîòêå óëüòðàçâóêîì â òå÷åíèå 5 ìèí. Çà-

òåì îáðàçåö öåíòðèôóãèðîâàëè è îòáèðàëè 60 ìêë ñóïåðíàòàí-

òà äëÿ HPLC-àíàëèçà. Àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ õðîìàòî-

ãðàôà Agilent Technologies 1260 Infinity (ÑØÀ) íà îáðàùåííî-

ôàçîâîé êîëîíêå Ñ18. Ïîäâèæíàÿ ôàçà ñîñòîÿëà èç ñìåñè àöå-

òîíèòðèëà è ôîñôîðíîé êèñëîòû 0,1% (51:49 v/v) ïðè ñêîðîñòè

ïîòîêà 1 ìë/ìèí. Ýëþàò ñ êîëîíêè ìîíèòîðèðîâàëè ïðè äëè-

íå âîëíû 310 íì. Êîíöåíòðàöèþ ñàíãâèíàðèíà îïðåäåëÿëè ïî

êàëèáðîâî÷íîìó ãðàôèêó, ïîñòðîåííîìó ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðò-

íîãî îáðàçöà ñàíãâèíàðèíà. Ýôôåêòèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ñàíã-

âèíàðèíà â ëèïîñîìû (E) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

(Êîëè÷åñòâî ñàíãâèíàðèíà â ëèïîñîìàõ, ìã)
E= ———————————————————————————————————————————————————————————————————————————— �100%,

(Îáùåå êîëè÷åñòâî ñàíãâèíàðèíà, ìã)

Èññëåäîâàíèå äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ ñàíãâèíàðèíà èç ëè-
ïîñîì. Èçó÷åíèå äèíàìèêè âûñâîáîæäåíèÿ ñàíãâèíàðèíà ïðî-

âîäèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà äèàëèçà [25]. Ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì

äèàëèçíûå ìåøêè êèïÿòèëè â âîäå â òå÷åíèå 10 ìèí ñ äîáàâëå-

íèåì ÝÄÒÀ, ïðîìûâàëè è îñòàâëÿëè â äåèîíèçèðîâàííîé âîäå

â òå÷åíèå 12 ÷. Ëèïîñîìíóþ äèñïåðñèþ (50 ìë) â äèàëèçíîì

ìåøêå ïîìåùàëè â òåðìîñòàòèðóåìûé øåéêåð è äèàëèçèðîâà-

ëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 3 ñóò ïðè ïåðåìåøèâàíèè (50 îá/ìèí)

ïðîòèâ áóôåðíîãî ðàñòâîðà (40 ìÌ ôîñôàòíî-ñîëåâîé áóôåð,

ðÍ 7,4), ñîäåðæàùåãî 1% ìåòàíîë. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëü-

çîâàëè ñâîáîäíûé ñàíãâèíàðèí, êîòîðûé äèàëèçèðîâàëè â àíà-

ëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ. Îáðàçöû îòáèðàëè äëÿ àíàëèçà ÷åðåç îïðå-

äåë¸ííûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè, äîáàâëÿÿ ê èñõîäíîìó äèàëèç-

íîìó ðàñòâîðó òîò æå îáú¸ì ñâåæåãî áóôåðà. Ñîäåðæàíèå ñàíã-

âèíàðèíà â äèàëèçàòå îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ HPLC. 

Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè ëèïîñîìíîãî
ñàíãâèíàðèíà in vitro. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè îïóõîëåâûå êëåò-

êè ëèíèé À431 (ýïèäåðìîèäíàÿ êàðöèíîìà ÷åëîâåêà) è MCF-

7 (àäåíîêàðöèíîìà ìîëî÷íîé æåëåçû ÷åëîâåêà), HepG2

(êëåòêè ãåïàòîáëàñòîìû ÷åëîâåêà) è L1210 (ìûøèíûé ëèì-

ôîáëàñòíûé ëåéêîç). Êëåòêè èññëåäóåìûõ ëèíèé çà 1 ñóò äî

ýêñïåðèìåíòà ðàññåèâàëè â 96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû äëÿ ìèê-

ðîòèòðîâàíèÿ (Corning, ÑØÀ) â ñðåäå äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ â

ïëîòíîñòè 5—7 òûñ êëåòîê â ëóíêó. Èíêóáèðîâàëè êëåòêè ñ

ðàñòâîðàìè èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðà-

öèÿõ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ 72 ÷, ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè âû-

æèâàåìîñòü êëåòîê ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà ñîãëàñíî ìåòîäèêå

[26]. ÖÒÀ ïðåïàðàòà âûðàæàëè â åäèíèöàõ IC50 (ìîëÿðíàÿ

êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, âûçûâàþùàÿ ãèáåëü 50% êëåòîê).

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 3—44
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Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ëèïîñîìíîãî ñàíã-
âèíàðèíà. Àíòèìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü ëèïîñîìíîãî ñàíãâè-

íàðèíà îöåíèâàëè ìåòîäîì äèôôóçèè â àãàð íà òåñò-êóëüòóðàõ

óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ãðèáîâ è áàêòåðèé èç êîëëåêöèè êóëüòóð

ÍÈÈ ïî èçûñêàíèþ íîâûõ àíòèáèîòèêîâ èì. Ã. Ô. Ãàóçå. Óñ-

ëîâíî-ïàòîãåííûå ãðèáû ïðèíàäëåæàëè ê ìèêðîìèöåòàì ðîäà

Aspergillus: A.ustus 6Ê, A.fumigatus ÊÁÏ F24, A.niger INA 00760;

äðîææåâûå óñëîâíî-ïàòîãåííûå ãðèáû — Candida albicans
ÀÒÑÑ 2091. Àíòèáàêòåðèàëüíîå äåéñòâèå îïðåäåëÿëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì òåñò-êóëüòóð øòàììîâ ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

(Bacillus subtilis ÀÒÑÑ 6633, B.coagulans 429) è ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ (E.coli ATCC 8739) áàêòåðèé. Èñïîëüçîâàëè ñòåðèëüíûå

áóìàæíûå äèñêè (áóìàãà ôèëüòðîâàëüíàÿ Ô ÃÎÑÒ 12026-76),

äëÿ ÷åãî íà äèñê íàíîñèëè 100 ìêë ïðåïàðàòà ñ êîíöåíòðàöè-

åé 0,18 ìã/ìë (18 ìêã/äèñê) è âûñóøèâàëè â ñòåðèëüíûõ óñëî-

âèÿõ [27]. Êîíòðîëåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè òåñò-îðãàíèçìà ñëó-

æèëè ñòàíäàðòíûå äèñêè ñ àìôîòåðèöèíîì Â («ÍÈÈ Ïàñòå-

ðà», 40 ìêã/ìë) è àìîêñèêëàâîì («ÍÈÈ Ïàñòåðà», 10 ìêã/ìë). 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïýãèëèðîâàííûå ëèïîñîìû ïîëó÷àëè ìåòî-

äîì ãèäðàòàöèè òîíêîñëîéíîé ïë¸íêè ôîñôàò-

íûì áóôåðîì ñ ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé äèñïåð-

ñèè óëüòðàçâóêîì è ïîñëåäóþùèì êàëèáðîâàíè-

åì ëèïîñîì ïî ðàçìåðó ñ ïîìîùüþ ìåìáðàíû

ýêñòðóäåðà ñ ðàçìåðîì ïîð 100 íì. Ïî äàííûì

ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, ëèïîñîìû, ñîäåðæà-

ùèå ñàíãâèíàðèí, ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé íàíîðàç-

ìåðíûå ÷àñòèöû ñôåðè÷åñêîé ôîðìû. Ñðåäíèé

ðàçìåð ïýãèëèðîâàííûõ ëèïîñîì ñ ñàíãâèíàðè-

íîì, îïðåäåë¸ííûé ìåòîäîì äèíàìè÷åñêîãî ñâå-

òîðàññåÿíèÿ, ñîñòàâëÿë 61,8±5,7 íì. Ýôôåêòèâ-

íîñòü âêëþ÷åíèÿ ñàíãâèíàðèíà â ïýãèëèðîâàí-

íûå ëèïîñîìû ñîñòàâëÿëà 82,3±4,9%.

Ìû òàêæå èññëåäîâàëè äèíàìèêó âûñâîáîæ-

äåíèÿ ñàíãâèíàðèíà èç ïýãèëèðîâàííûõ ëèïîñîì

ïðè ðÍ 7,4. Â äàííîì ýêñïåðèìåíòå ìîäåëèðóåò-

ñÿ ñèòóàöèÿ âûñâîáîæäåíèÿ ñàíãâèíàðèíà èç ëè-

ïîñîì, êîòîðàÿ ìîæåò ïðîèñõîäèòü â êðîâè ïîñëå

âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Êàê âèäíî íà

ðèñ. 1, âûñâîáîæäåíèå ëèïîñîìíîãî ñàíãâèíàðè-

íà íîñèò çíà÷èòåëüíî áîëåå ïðîëîíãèðîâàííûé

õàðàêòåð ïî ñðàâíåíèþ ñî ñâîáîäíûì âåùåñòâîì.

Õîòÿ â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ýêñïåðèìåíòà â îáî-

èõ ñëó÷àÿõ âûñâîáîæäåíèå ïðåïàðàòà ïðîèñõîäèò

ñ íàèáîëåå âûñîêîé ñêîðîñòüþ, ñâîáîäíîãî ïðå-

ïàðàòà âûñâîáîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíî áîëüøå. Òàê,

÷åðåç 1 ÷ ñâîáîäíîãî ïðåïàðàòà âûñâîáîæäàåòñÿ

35,21±1,92%, à èç ñîñòàâà ëèïîñîì ëèøü

3,55±1,32% (ïî÷òè â 10 ðàç ìåíüøå). ×åðåç 24 ÷

ñâîáîäíîãî ïðåïàðàòà âûñâîáîæäàåòñÿ

73,58±4,54%, à èç ñîñòàâà ëèïîñîì ïðèìåðíî â 4

ðàçà ìåíüøå — 17,41±3,77%. Ïîñëå 72 ÷ ýêñïåðè-

ìåíòà âûñâîáîæäàåòñÿ áîëüøàÿ ÷àñòü ñâîáîäíîãî

ïðåïàðàòà (88,15±4,64%), òîãäà êàê èç ñîñòàâà ëè-

ïîñîì âûñâîáîæäàåòñÿ ëèøü 34,45±4,41%. Òàêèì

îáðàçîì, ïîñëå áûñòðîé ôàçû âûñâîáîæäåíèÿ

ñàíãâèíàðèíà èç ïýãèëèðîâàííûõ ëèïîñîì, ïðî-

èñõîäÿùåãî â òå÷åíèå ïåðâîãî ÷àñà ýêñïåðèìåí-

òà, â äàëüíåéøåì äèíàìèêà âûñâîáîæäåíèÿ íî-

ñèò ïðîëîíãèðîâàííûé õàðàêòåð, êîòîðûé îïðå-

äåëÿåòñÿ äèôôóçèåé âåùåñòâà ÷åðåç ôîñôîëè-

ïèäíóþ îáîëî÷êó è ñëîé ãèäðàòèðîâàííîãî ïîëè-

ýòèëåíãëèêîëÿ. Î÷åâèäíî, ÷òî íàðÿäó ñ íèçêîé

èììóíîãåííîñòüþ è ñïîñîáíîñòüþ ê äëèòåëüíîé

öèðêóëÿöèè â êðîâîòîêå ïýãèëèðîâàííûõ ëèïî-

ñîì [21], ïðîëîíãèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå

ñàíãâèíàðèíà ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì ïðåèìó-

ùåñòâîì, êîòîðîå ïîçâîëèò ïýãèëèðîâàííûì ëè-

ïîñîìàì íàêîïèòüñÿ â îïóõîëåâîé òêàíè áåç ñó-

ùåñòâåííîé ïîòåðè äåéñòâóþùåãî âåùåñòâà è

îêàçàòü ìàêñèìàëüíûé òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ öèòîòîêñè÷åñêîé

àêòèâíîñòè ëèïîñîìíîé ôîðìû ñàíãâèíàðèíà â

îòíîøåíèè ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà

(À431, MCF-7, HepG2) è ìûøè (L1210) ïðåäñòàâ-

ëåíû íà ðèñ. 2. Ëèïîñîìíàÿ ôîðìà ñàíãâèíàðèíà

Рис. 2. Цитотоксическая активность свободного и

ПЭГ�липосомного сангвинарина в отношении линий

опухолевых клеток человека (А431, MCF�7, HepG2) и

мыши (L1210). 

Рис. 1. Динамика высвобождения свободного и ПЭГ�

липосомногосангвинарина из буферного раствора

(40 мМ фосфатно�солевой буфер, рН 7,4).



ïðîÿâëÿëà äîçîçàâèñèìóþ öèòîòîêñè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê âñåõ èñ-

ñëåäóåìûõ ëèíèé, îäíàêî êàê âèäíî íà ðèñ. 2, âî

âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ å¸ öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâ-

íîñòü áûëà íåñêîëüêî íèæå àêòèâíîñòè ñâîáîäíî-

ãî âåùåñòâà, ÷òî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî õàðàêòå-

ðîì ïîñòóïëåíèÿ ëèïîñîìíîãî ñàíãâèíàðèíà â

êëåòêó è ñïåöèôèêîé åãî âûñâîáîæäåíèÿ âî âíóò-

ðèêëåòî÷íûõ êîìïàðòìåíòàõ. Íàèáîëåå âûñîêàÿ

ÖÒÀ ëèïîñîìíîé ôîðìû ñàíãâèíàðèíà ïðîÿâëÿ-

ëàñü â îòíîøåíèè êëåòîê ëèíèè MCF-7 (IC5012,8

ìêÌ). Â îòíîøåíèè êëåòîê ëèíèé L1210 è A431

öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ëèïîñîìíîãî ñàíã-

âèíàðèíà áûëà íåñêîëüêî íèæå è ñîñòàâëÿëà 17,4

ìêÌ è18,67 ìêÌ, ñîîòâåòñòâåííî. Íàèáîëåå óñ-

òîé÷èâûìè ê äåéñòâèþ ëèïîñîìíîãî ñàíãâèíàðè-

íà îêàçàëèñü êëåòêè ãåïàòîáëàñòîìû ÷åëîâåêà ëè-

íèè HepG2 (IC50 20,7 ìêÌ). Òàêèì îáðàçîì, ñàíã-

âèíàðèí ïðîÿâëÿåò âûðàæåííóþ äîçîçàâèñèìóþ

ïðîòèâîîïóõîëåâóþ àêòèâíîñòü êàê â ëèïîñîì-

íîé, òàê è â ñâîáîäíîé ôîðìå. Ïîñêîëüêó ïýãèëè-

ðîâàííûå ëèïîñîìíûå ïðåïàðàòû îáåñïå÷èâàþò

çàùèòó çàêëþ÷¸ííûõ â íèõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-

íûõ âåùåñòâ îò îêðóæàþùåé ñðåäû, íèçêóþ èì-

ìóíîãåííîñòü è äëèòåëüíóþ öèðêóëÿöèþ â êðîâè,

à òàêæå îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ê ïðåèìóùåñò-

âåííîìó íàêîïëåíèþ â îïóõîëåâîé òêàíè, ïðèìå-

íåíåíèå ïýãèëèðîâàííîé ëèïîñîìíîé ôîðìû

ñàíãâèíàðèíà â ïðîòèâîîïóõîëåâîé òåðàïèè ìî-

æåò îêàçàòüñÿ âåñüìà ýôôåêòèâíûì.

Òàêæå èññëåäîâàëè àíòèìèêðîáíóþ àêòèâ-

íîñòü ëèïîñîìíîãî ñàíãâèíàðèíà íà òåñò-êóëüòó-

ðàõ óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ãðèáîâ è áàêòåðèé. Èñ-

ñëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ëèïîñîìíûé ñàíãâèíà-

ðèí ïðîÿâèë àíòèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé ðîäà

Bacillus è øòàììà E.coli â êîíöåíòðàöèè 18 ìêã

ïðåïàðàòà/äèñê, ÷òî ñîïîñòàâèìî ñ àêòèâíîñòüþ

ïðåïàðàòà àìîêñèêëàâà (òàáëèöà). Ôóíãèñòàòè÷å-

ñêàÿ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè òåñò-øòàììà ìèê-

ðîìèöåòà A.ustus 6Ê òàêæå óñòàíîâëåíà òîëüêî äëÿ

ëèïîñîìíîé ôîðìû ñàíãâèíàðèíà. Ïðè ýòîì ñâî-

áîäíàÿ ôîðìà ñàíãâèíàðèíà â èññëåäóåìîé êîí-

öåíòðàöèè îêàçàëàñü íåàêòèâíîé â îòíîøåíèè

âñåõ òåñò-îðãàíèçìîâ ïðîêàðèîò, äðîææåâûõ è

ìèöåëèàëüíûõ ãðèáîâ. 

Ëèïîñîìíûé ñàíãâèíàðèí, â îòëè÷èå îò ñâî-

áîäíîé ôîðìû, îêàçûâàåò àíòèáàêòåðèàëüíîå

äåéñòâèå â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé è íåêîòîðûõ ìèêðî-

ìèöåòîâ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î åãî ýô-

ôåêòèâíîñòè êàê àíòèìèêðîáíîãî ñðåäñòâà.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, áûëè ïîëó÷åíû ïýãèëèðîâàí-

íûå ëèïîñîìû ñ ñàíãâèíàðèíîì, äëÿ êîòîðûõ õà-

ðàêòåðíà äëèòåëüíàÿ öèðêóëÿöèÿ â êðîâîòîêå,

îáóñëîâëåííàÿ ñïîñîáíîñòüþ òàêèõ ÷àñòèö èçáå-

ãàòü ïîãëîùåíèÿ ìàêðîôàãàìè ðåòèêóëîýíäîòå-

ëèàëüíîé ñèñòåìû. Ïîëó÷åííûå ëèïîñîìû õà-

ðàêòåðèçóþòñÿ ïðîëîíãèðîâàííûì âûñâîáîæäå-

íèåì ñàíãâèíàðèíà ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷å-

íèÿõ ðÍ è òåìïåðàòóðû, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàò-

ðèâàòü èõ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî ñðåäñòâà äî-

ñòàâêè ñàíãâèíàðèíà ê êëåòêàì-ìèøåíÿì. Ïðî-

ÿâëÿåìàÿ ïðåïàðàòîì ëèïîñîìíîãî ñàíãâèíàðèíà

äîçîçàâèñèìàÿ öèòîòîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü â îò-

íîøåíèè ðÿäà ëèíèé îïóõîëåâûõ êëåòîê ïîçâî-

ëÿåò ðàññìàòðèâàòü âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ

äàííîãî ïðåïàðàòà â îáëàñòè ïðàêòè÷åñêîé îíêî-

ëîãèè ïîñëå äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Ëè-

ïîñîìíûé ñàíãâèíàðèí òàêæå ïðîÿâëÿåò àêòèâ-

íîñòü â äîñòàòî÷íî íèçêîé äîçå â îòíîøåíèè êàê

ãðàìïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

áàêòåðèé, à òàêæå ôóíãèñòàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü,

÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïëþðèïîòåíòíîñòè åãî äåé-

ñòâèÿ è øèðîêèõ âîçìîæíîñòÿõ ïðèìåíåíèÿ â êà-

÷åñòâå àíòèìèêðîáíîãî ïðåïàðàòà. 
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Òåñò-îðãàíèçì Èñõîäíûé ñàíãâèíàðèí Ëèïîñîìíûé ñàíãâèíàðèí Íèñòàòèí Àìîêñèêëàâ
Aspergillus fumigatus ÊÁÏ F24 0 0 25 —

A.ustus 6Ê 0 12 21 —

A.niger INA 00760 0 0 15 —

Candida albicans ÀÒÑÑ 2091 0 0 25 —

Penicillium brevicompactum VKM F-4481 0 0 22 —

P.chrysogenum VKM F-4499 0 0 24 —

B.subtilis ATCC 6633 9 14 — 30

B.coagulans 429 0 10 — 25

E.coli ATCC 8739 0 10 — 21

Антимикробная активность препаратов сангвинарина в отношении условно�патогенных грибов и бактерий

(зона угнетения роста, мм)
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Ââåäåíèå
Ïðîáëåìà ïîèñêà íîâûõ èñòî÷íèêîâ ïîëó÷å-

íèÿ àíòèáèîòèêîâ â ïîñëåäíèå ãîäû ÿâëÿåòñÿ àê-

òóàëüíîé, îñîáåííî íà ôîíå ïîëó÷èâøèõ äîñòà-

òî÷íî øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå ñëó÷àåâ ðåçèñ-

òåíòíîñòè áàêòåðèàëüíûõ è ãðèáíûõ ïàòîãåíîâ —

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé ÷åëî-

âåêà è æèâîòíûõ. Â êà÷åñòâå òàêèõ «äîíîðîâ» íî-

âûõ àíòèáèîòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé òðàäèöèîííî

ðàññìàòðèâàþòñÿ íîâûå âèäû è øòàììû áàêòå-

ðèé (ïðåäñòàâèòåëè ðîäîâ Streptomyces, Bacillus è

äð.) è ïî÷âåííûõ ãðèáîâ (Trichoderma spp.,

Emericellopsis spp. è äð.) [1—6], îáëàäàþùèõ â åñ-

òåñòâåííûõ àðåàëàõ ñâîåãî îáèòàíèÿ ÿðêî âûðà-

æåííîé àíòàãîíèñòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ïî îò-

íîøåíèþ ê ìåíåå êîíêóðåíòîñïîñîáíûì ôîðìàì

ìèêðîîðãàíèçìîâ (ãðèáàì, áàêòåðèÿì, àêòèíî-

ìèöåòàì), à òàêæå òå èç íèõ (Cordyceps spp.,

Beauveria spp., Paecilomyces spp. è äð.), êîòîðûå èñ-

ïîëüçóþò â êà÷åñòâå ïèùåâîãî ñóáñòðàòà ðàçíîîá-

Ïðîâåäåíà ðàáîòà ïî îöåíêå èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ êîìïëåêñîâ ïåïòèäîâ ñåìÿí åæîâíèêà îáûêíîâåííîãî (Echinochloa
crusgalli L.), ïðèíàäëåæàùèõ ê ðàçëè÷íûì ñåìåéñòâàì PR-áåëêîâ ðàñòåíèé (äåôåíçèíîâ, ëèïèä-ïåðåíîñÿùèõ áåëêîâ, èí-
ãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç òèïà Áîóìàí-Áèðêà è áèôóíêöèîíàëüíûõ èíãèáèòîðîâ òðèïñèíà/àëüôà-àìèëàçû çëàêîâ) è õàðïèíî-
ïîäîáíûõ ïåïòèäîâ (àëüôà-õàðïèíèíîâ), íà ðÿä óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèöåëëèàëüíûõ ãðèáîâ ðîäà Aspergillus «ëóíî÷íûì»
ìåòîäîì, à òàêæå áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìïîëîæèòåëüíîé áàêòåðèè Staphylococcus aureus ñ ïîìî-
ùüþ ëàçåðíîé ïðîòî÷íîé öèòîôîòîìåòðèè. Áûë ïîêàçàí ïðåèìóùåñòâåííûé àíòèôóíãàëüíûé ýôôåêò â îòíîøåíèè ê êîë-
ëåêöèîííûõ êóëüòóð ãðèáîâ-ìèêðîìèöåòîâ èç ðîäà Aspergillus (A.oryzae, A.niger, A.terreus, A.nutans), ÷òî âûðàæàëîñü â êî-
ëè÷åñòâåííîì ïîäàâëåíèè ñòåïåíè ïðîðàñòàíèÿ êîíèäèé è ñêîðîñòè íàðàñòàíèÿ ãèô. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûì áàêòå-
ðèöèäíûì äåéñòâèåì îáëàäàë òîëüêî ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà ëèïèä-ïåðåíîñÿùèõ áåëêîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå, ñ îäíîé
ñòîðîíû, ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü äàííûé äèêèé çëàê êàê ïîòåíöèàëüíûé äîíîð âûñîêîàêòèâíûõ ïîëèïåïòèäîâ äëÿ çà-
ùèòû êóëüòóðíûõ Îäíîäîëüíûõ îò áîëåçíåé, âûçûâàåìûõ ñïåöèôè÷íûìè ãðèáíûìè ïàòîãåíàìè, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, êàê
èñòî÷íèê ïðèðîäíûõ ïåïòèäíûõ àíòèáèîòèêîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: åæîâíèê îáûêíîâåííûé, Echinochloa crusgalli, äèêèé çëàê, àíòèôóíãàëüíàÿ àêòèâíîñòü, áàêòåðèöèäíàÿ
àêòèâíîñòü, ïåïòèäíûå àíòèáèîòèêè.

The article evaluates the inhibitory effect of peptide complexes derived from barnyard grass (Echinochloa crusgalli L.) seeds
belonging to various families of plant RP proteins (defensins, lipidtransfer proteins, protease inhibitors of Bowman-Birktype, and
bifunctional inhibitors of trypsin/alpha-amylase derived from grasses) and harpino-like peptides (alpha-harpinins) on a number
of opportunistic mycelial fungi of the Aspergillus genus by the «alveolar» method, as well as bactericidal effect towards Gram-
Positive bacterium Staphylococcus aureus with the use of flow cytometry and photometry.The primary antifungal effect was
observed with respect to the culture collection of fungi-micromycetesof Aspergillus spp. (A.oryzae, A.niger, A.terreus, A.nutans),
which was expressed in quantitative suppression of hyphal growth and conidia germination. Only the EcLTP peptide had a sta-
tistically significant bactericidal action.The data obtained, on the one hand, allow us to consider this wild grass as a potential
donor of highly active polypeptides used for protection of cultivated monocotyledonous plants from diseases caused by specific
fungal pathogens, and, on the other hand, as a source of next-generation natural peptide antibiotics.

Keywords: barnyard grass, Echinochloa crusgalli, weed grass, antifungal activity, bactericidal activity, peptide antibiotics.
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ðàçíûõ áåñïîçâîíî÷íûõ (íàñåêîìûõ, êëåùåé, íå-

ìàòîä) [7—10]. Îäíàêî â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèí-

ñòâå ñëó÷àåâ òàêèå àíòèìèêðîáíûå ñîåäèíåíèÿ

îáëàäàþò öåëûì ðÿäîì ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, íàè-

áîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûé èç êîòîðûé — öèòîòîê-

ñè÷íîñòü äëÿ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê, ÷òî íàêëà-

äûâàåò ñóùåñòâåííûå îãðàíè÷åíèÿ íà äàëüíåé-

øèå ïåðñïåêòèâû èõ ïîòåíöèàëüíîãî ïðèìåíå-

íèÿ â ìåäèöèíå, âåòåðèíàðèè è æèâîòíîâîäñòâå.

Íà ýòîì ôîíå ðàñòåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áîëåå

ïðèâëåêàòåëüíûå èñòî÷íèêè íîâûõ è ðàçíîîá-

ðàçíûõ ïî ñòðóêòóðå è ôóíêöèè ïîëèïåïòèäîâ ñ

àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè (ÀÌÏ). Ðàíåå â ñå-

ðèè ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé áûë äåòàëüíî èñ-

ñëåäîâàí ñîñòàâ çàùèòíûõ ïåïòèäîâ (àíòèìè-

êðîáíûõ è èíãèáèòîðîâ ãèäðîëàç íàñåêîìûõ) â

ñåìåíàõ åæîâíèêà ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ñòåïåíè èõ

âêëàäà â ïîâûøåííóþ óñòîé÷èâîñòü äèêîðàñòó-

ùèõ çëàêîâ ê êîìïëåêñó áèîòè÷åñêèõ ñòðåññîâûõ

ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû [11—15]. 

Öåëü äàííîé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè

àíòèìèêðîáíîãî ïîòåíöèàëà ðÿäà çàùèòíûõ ïåï-

òèäîâ ñåìÿí åæîâíèêà íà êîìïëåêñ óñëîâíî-ïàòî-

ãåííûõ ìèöåëëèàëüíûõ ãðèáîâ èç ðîäà Aspergillus, à

òàêæå áàêòåðèöèäíîãî ýôôåêòà ïî îòíîøåíèþ ê

ãðàìïîëîæèòåëüíîé áàêòåðèè Staphylococcus aureus.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Áèîëîãè÷åñêèé ìàòåðèàë. Ñåìåíà. Èñïîëüçîâàëèñü ñåìåíà

åæîâíèêà (E.crusgalli L.), ñîáðàííûå â Êðàñíîäàðñêîì êðàå ëå-

òîì 2004 ã. Ñåìåíà õðàíèëèñü â ñóõîì ïðîâåòðèâàåìîì ïîìå-

ùåíèè ïðè òåìïåðàòóðå 16—18°Ñ.

Ìèêðîîðãàíèçìû. Êóëüòóðû ìèöåëëèàëüíûõ ãðèáîâ —

A.oryzae øòàìì VKM F-55, A.niger øòàìì VKM F-33, A.terreus
øòàìì VKM F-65, A.nutans øòàìì VKM F-3910 áûëè ïîëó÷å-

íû èç Âñåðîññèéñêîé êîëëåêöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ ÈÁÔÌ

èì. Ã. Ê. Ñêðÿáèíà ÐÀÍ, â ðàáîòå ïî îïðåäåëåíèþ áàêòåðè-

öèäíîé àêòèâíîñòè áûë èñïîëüçîâàí øòàìì Staphylococcus
aureus Cowan I, ïîëó÷åííûé èç ÔÃÁÓ «Íàó÷íûé öåíòð ýêñ-

ïåðòèçû ñðåäñòâ ìåäèöèíñêîãî ïðèìåíåíèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîñ-

ñèè (Ãîñóäàðñòâåííûé ÍÈÈ ñòàíäàðòèçàöèè è êîíòðîëÿ ìå-

äèöèíñêèõ áèîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ èìåíè Ë. À. Òàðàñåâè-

÷à) è ìå÷åíûé ôëóîðåñöåèí-5-èçîòèîöèàíàòîì (ÔÈÒÖ)

(Molecular Probes, ÑØÀ). 

Âûäåëåíèå çàùèòíûõ ïåïòèäîâ èç ñåìÿí åæîâíèêà ïðîâî-

äèëè â òî÷íîì ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêàìè, îïèñàííûìè â ðà-

áîòàõ [11, 13, 14]. 

Îöåíêó àíòèôóíãàëüíîãî äåéñòâèÿ çàùèòíûõ ïåïòèäîâ

îñóùåñòâëÿëè «ëóíî÷íûì» ìèêðîìåòîäîì, ïðåäñòàâëÿþùèì

ñîáîé ìîäèôèêàöèþ äèñêî-äèôôóçèîííîãî ñïîñîáà èñïûòà-

íèé àíòèáèîòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé in vitro, ñîãëàñíî [16]. Áûëè

èñïîëüçîâàíû ÷åòûðå äåéñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèè ïîëèïå-

ïåïòèäîâ â äèàïàçîíå 4—32 ìêÌ. Èçìåðåíèå äèàìåòðà êîëî-

íèé ãðèáîâ ïðîâîäèëè ïî èñòå÷åíèè 120 ÷ èíêóáèðîâàíèÿ â

òð¸õ ïîâòîðíîñòÿõ, ÈÊ50 ðàññ÷èòûâàëè ïóò¸ì ñîîòíåñåíèÿ

ñðåäíåãî äèàìåòðà (â ìì) êàê ïîëîâèíó èëè ìåíåå îò îòðèöà-

òåëüíîãî êîíòðîëÿ (äîáàâëåíèå äèñòèëëèðîâàííîé âîäû). Â

êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêèé

àíòèìèêîòè÷åñêèé ïðåïàðàò — àìôîòåðèöèí Á (40 ìêã/ìë). 

Èçó÷åíèå áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ ÀÌÏ åæîâíèêà ìåòî-

äîì ëàçåðíîé ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè è ôîòîìåòðè÷åñêîãî ìå-

òîäà ïðîâîäèëè â òî÷íîì ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé, îïèñàííîé

â ðàáîòàõ [17, 18]. Èñïîëüçîâàëè ÷åòûðå äåéñòâóþùèõ êîíöåí-

òðàöèè ïåïòèäîâ, ïîëó÷åííûõ ìåòîäîì äâóêðàòíîãî ðàçâåäå-

íèÿ — 9—72 ìêÌ). Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîãî âàðèàíòà èñïîëü-

çîâàëè êîììåð÷åñêèé àíòèáèîòèê — âàíêîìèöèí (50 ìêã/ìë).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Èññëåäîâàíèå àíòèôóíãàëüíîé àêòèâíîñòè çà-

ùèòíûõ ïåïòèäîâ ñåìÿí åæîâíèêà «ëóíî÷íûì» ìå-
òîäîì. Èñïîëüçóåìàÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå àäàïòà-

öèÿ ìèêîëîãè÷åñêîé ìåòîäèêè ïîçâîëÿåò ýôôåê-

òèâíî îöåíèâàòü àíòèôóíãàëüíóþ (ôóíãèñòàòè-

÷åñêóþ) àêòèâíîñòü âåùåñòâ (â ÷àñòíîñòè, àíòè-

ìèêðîáíûõ áåëêîâ è ïåïòèäîâ), êàê ïðàâèëî, äî-

ñòóïíûõ â ìàëûõ êîëè÷åñòâàõ. Äàííîå òåñòèðîâà-

íèå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü ðàçëè÷èå ìåæäó äåéñòâè-

åì ðàçíûõ ÀÌÏ ïðåèìóùåñòâåííî íà ñêîðîñòü

ðîñòà êîëîíèé ãðèáîâ èç ðàçíûõ òàêñîíîìè÷åñ-

êèõ ãðóïï, âûçûâàþùèõ îïàñíûå áîëåçíè ñ.-õ.

êóëüòóð, à òàêæå óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ôîðì,

ïðåäñòàâëÿþùèõ îïàñíîñòü äëÿ ÷åëîâåêà è òåïëî-

êðîâíûõ æèâîòíûõ. Äëÿ îöåíêè àíòèáèîòè÷åñ-

êîé àêòèâíîñòè áûë èñïîëüçîâàí ðÿä çàùèòíûõ

ïåïòèäîâ, ðàíåå âûäåëåííûõ èç ñåìÿí åæîâíèêà ñ

àíòèìèêðîáíûìè ñâîéñòâàìè ïðîòèâ ôèòîïàòî-

ãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ — ñìåñü âûñîêîãîìî-

ëîãè÷íûõ äåôåíçèíîâ Ec-AMP-D1/2 [11], ñìåñü

õàðïèíî-ïîäîáíûõ ïåïòèäîâ ãðóïïû EcAMP

(ôîðìû «1» è «3») [13, 14], ëèïèä-ïåðåíîñÿùèé

áåëîê EcLTP [15], à òàêæå äâà ïðåäñòàâèòåëÿ èí-

ãèáèòîðîâ ãèäðîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ (EcBBTI

è EcBFTI) [13]. Áûëè èñïîëüçîâàíû ÷åòûðå äåé-

ñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèè ïîëèïåïòèäîâ â äèàïà-

çîíå 4—32 ìêÌ. Ðåçóëüòàòû (ÈÊ50, ìêÌ) ïðèâå-

äåíû â òàáëèöå.

Ïî äàííûì òåñòèðîâàíèÿ àíòèôóíãàëüíîé àê-

òèâíîñòè, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âñå òåñòèðóåìûå

ìîëåêóëû îáëàäàëè áèîëîãè÷åñêèì äåéñòâèåì íà

âûáðàííûé ñïåêòð ãðèáíûõ ïàòîãåíîâ, îäíàêî

ñïåöèôè÷íîñòü áûëà îòëè÷íîé, ÷òî âûðàçèëîñü ïî

ðàçíèöå â êîëè÷åñòâåííîì àñïåêòå ñòåïåíè èíãè-

áèðîâàíèÿ: òàê, íàèáîëåå óñòîé÷èâ ê äåéñòâèþ

äàííûõ ìîëåêóë îêàçàëñÿ âèä A.nutans, â òîì âðåìÿ

êàê äëÿ A.oryzae è A.niger îòìå÷åíà íàèáîëüøàÿ ñòå-

ïåíü âîñïðèèì÷èâîñòè. ×òî êàñàåòñÿ ñïåêòðà äåé-

ñòâèÿ, òî ëèïèä-ïåðåíîñÿùèé áåëîê EcLTP è

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 3—4 9

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ïåïòèä/ãðèá A.oryzae A.niger A.terreus A.nutans
Ec-AMP-D1/2 4,0 4,0 8,0 16,0

EcAMP1/3 16,0 16,0 >32 >32

EcLTP <4,0 <4,0 8,0 8,0

EcBBTI 16,0 16,0 >32 >32

EcBFTI 32,0 >32 >32 >32

Антифунгальная активность защитных пептидов семян ежовника против условно�патогенных грибов рода

Aspergillus «луночным» методом, ИК50, мкМ.



ñìåñü âûñîêîãîìîëîãè÷íûõ äåôåíçèíîâ Ec-AMP-

D1/2 ïîêàçàëè ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò è îòñóòñò-

âèå ÿâíî âûðàæåííîé âíóòðèâèäîâîé ñïåöèôè÷-

íîñòè äåéñòâèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïîëó÷åííûìè

ðàíåå äàííûìè ïî èõ àêòèâíîñòè íà ôèòîïàòîãåí-

íûå ãðèáû è îîìèöåòû, â òîì ÷èñëå ïðè ñîâìåñò-

íîì äåéñòâèè [11, 13, 15, 19], à òàêæå, ñîãëàñíî ëè-

òåðàòóðíûì äàííûì, äëÿ íåêîòîðûõ èõ ãîìîëîãîâ

[20, 21]. Äëÿ äâóõ ïðåäñòàâèòåëåé èíãèáèòîðîâ ãè-

äðîëàç áûë îòìå÷åí äîñòàòî÷íî íèçêèé óðîâåíü

àêòèâíîñòè íà âûáðàííûå âèäû, íåñìîòðÿ íà ïî-

ëó÷åííûå äàííûå ïî èõ âëèÿíèþ íà ñóïðåññèþ

ðàçâèòèÿ âîçáóäèòåëÿ ôèòîôòîðîçà — îîìèöåò

Phytophthora infestans — íà ðàñòèòåëüíîé òêàíè (èñ-

êóññòâåííî èíîêóëèðîâàííûå ïàòîãåíîì êëóáíè

êàðòîôåëÿ) [13], êàê è ðÿäà ñîîáùåíèé îá ó÷àñòèè

èíãèáèòîðîâ ïðîòåèíàç çëàêîâ â ðåàëèçàöèè èì-

ìóíèòåòà ðàñòåíèé ê áîëåçíÿì [22—24].

Èçó÷åíèå áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ ÀÌÏ ñåìÿí
åæîâíèêà ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîôîòîìåòðèè.
Ðåçóëüòàòû îöåíêè óðîâíÿ áàêòåðèöèäíîãî äåé-

ñòâèÿ èññëåäóåìîãî êîìïëåêñà ïåïòèäîâ ñåìÿí

åæîâíèêà, äëÿ êîòîðûõ â ðàìêàõ ïðîâåä¸ííûõ ðà-

íåå èññëåäîâàíèé áûëî îòìå÷åíî íàëè÷èå àíòè-

ôóíãàëüíîé àêòèâíîñòè [12, 15], ïîçâîëèëè óñòà-

íîâèòü, ÷òî òîëüêî èíêóáàöèÿ áàêòåðèàëüíûõ

êëåòîê ñ EcLTP â äèàïàçîíå äåéñòâóþùèõ êîí-

öåíòðàöèé áîëåå 18 ìêÌ ïðèâîäèëè ê áîëåå ÷åì

50% öèòîëèòè÷åñêîìó ýôôåêòó (ÈÊ50 îïðåäåëåíà

íà óðîâíå 18 ìêÌ) (ðèñóíîê).

Ïðè ýòîì ñòîèò óïîìÿíóòü, ÷òî äàëüíåéøåå

ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ äàííîãî ïåïòèäà ïóò¸ì

äâóêðàòíîãî ðàçâåäåíèÿ äî óðîâíÿ 4,5 ìêÌ íå

ïðèâîäèëî ê çíà÷èìîìó óìåíüøåíèþ êîëè÷åñò-

âà áàêòåðèé S.aureus ñ ïîâðåæä¸ííîé îáîëî÷êîé

(42% îò èõ îáùåãî ÷èñëà). Ïîëó÷åííûå äàííûå,

ñ îäíîé ñòîðîíû, ñîãëàñóþòñÿ ñ ýôôåêòîì êîëè-

÷åñòâåííîãî äåéñòâèÿ äàííîãî ÀÌÏ íà îîìèöåò

P.infestans in vitro, à ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïîçâîëÿþò

ðàññìàòðèâàòü ýòó ìîëåêóëó â êà÷åñòâå åäèíñò-

âåííîãî öèòîëèòèêà â èññëåäóåìîì êîìïëåêñå

ýôôåêòîðíûõ ìîëåêóë ñåìÿí ýòîãî âèäà çëàêîâ.

Â êà÷åñòâå ñðàâíåíèÿ ìîæíî óïîìÿíóòü, ÷òî

ñìåñü õàðïèíî-ïîäîáíûõ ïåïòèäîâ EcAMP1/3

ïðîäåìîíòðèðîâàëà ñëàáûé óðîâåíü àêòèâíîñòè

ïî îòíîøåíèþ ê S.aureus â äàííîì òåñòå âïëîòü

äî êîíöåíòðàöèè 72 ìêÌ, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî â

ïðîâåä¸ííûõ ðàíåå òåñòàõ äèñêî-äèôôóçèîííî-

ãî ìåòîäà áûë îòìå÷åí èõ ñóïðåññèâíûé ýôôåêò

ïî îòíîøåíèþ ê ðÿäó êàê ãðàìïîëîæèòåëíüûõ,

òàê è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ôèòîïàòîãåííûõ áàê-

òåðèé (Pseudomonas syringe, Clavibacter michiga-
nensis, Pectobacterium carotovorum) íà óðîâíå 12—

24 ìêÌ [13, 14], ÷òî, îäíàêî, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ

ñëåäñòâèåì ïðîÿâëåíèÿ äàííîé ìîëåêóëîé áàê-

òåðèîñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ íàðÿäó ñ ôóíãèñòà-

òè÷åñêèì [12, 25]. Èíòåðåñíî, ÷òî äëÿ áëèæàé-

øåãî ñòðóêòóðíîãî ãîìîëîãà (ïî àìèíîêèñëîò-

íîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè) EcAMP1 — ÀÌÏ èç

ñåìÿí êóêóðóçû (Zea mays L.) MBP-1 áûëî ïðî-

äåìîíñòðèðîâàíî êàê áàêòåðèöèäíîå (íà ïðèìå-

ðå Escherichia coli), òàê è áàêòåðèîñòàòè÷åñêîå

äåéñòâèå (íà ïðèìåðå Clavibacter michiganensis
subsp. nebraskensis) [26], ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ïî

îòíîøåíèþ ê E.coli ïðÿìûì îáðàçîì çàâèñåëà îò

ôîëäèíãà äàííîé ìîëåêóëû [27].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, áûëè ïîëó÷åíû íîâûå äàí-

íûå êàñàòåëüíî ñòåïåíè èíãèáèðóþùåãî äåéñò-

âèÿ êîìïëåêñîâ ïåïòèäîâ ñåìÿí åæîâíèêà îáûê-

íîâåííîãî (Echinochloa crusgalli L.), ïðèíàäëåæà-

ùèõ ê ðàçëè÷íûì ñåìåéñòâàì PR-áåëêîâ ðàñòå-

íèé è õàðïèíî-ïîäîáíûõ ïåïòèäîâ (àëüôà-õàð-

ïèíèíîâ) íà ðÿä óñëîâíî-ïàòîãåííûõ ìèöåëëè-

àëüíûõ ãðèáîâ ðîäà Aspergillus, à òàêæå áàêòåðè-

öèäíîãî ýôôåêòà ïî îòíîøåíèþ ê ãðàìïîëîæè-

òåëüíîé áàêòåðèè Staphylococcus aureus. Áûë ïîêà-

çàí àíòèôóíãàëüíûé ýôôåêò ïî îòíîøåíèþ ê

êîëëåêöèîííûì êóëüòóðàì ãðèáîâ-ìèêðîìèöå-

òîâ èç ðîäà Aspergillus (A.oryzae, A.niger, A.terreus,
A.nutans), ÷òî âûðàæàëîñü â êîëè÷åñòâåííîì ïî-

äàâëåíèè ñòåïåíè ïðîðàñòàíèÿ êîíèäèé è ñêîðî-

ñòè íàðàñòàíèÿ ãèô. Áàêòåðèöèäíûì äåéñòâèåì

îáëàäàë òîëüêî ïðåäñòàâèòåëü ñåìåéñòâà ëèïèä-

ïåðåíîñÿùèõ áåëêîâ. Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå

ïðîâåä¸ííîé ðàáîòû ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ðàñ-

ñìàòðèâàòü äàííûé äèêèé çëàê êàê ïîòåíöèàëü-

íûé äîíîð âûñîêîàêòèâíûõ ïîëèïåïòèäîâ äëÿ

çàùèòû êóëüòóðíûõ Îäíîäîëüíûõ îò áîëåçíåé,

âûçûâàåìûõ ñïåöèôè÷íûìè ãðèáíûìè ïàòîãåíà-

ìè, à òàêæå êàê èñòî÷íèê ïðèðîäíûõ ïåïòèäíûõ

àíòèáèîòèêîâ íîâîãî ïîêîëåíèÿ.
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Бактерицидная активность АМП семян ежовника

против S.aureus методом проточной цитофотомет�

рии: контроль (минус) — без добавления пептида,

контроль (плюс) — инкубирование в присутствии

ванкомицина (50 мкг/мл).



Áëàãîäàðíîñòè 
Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå

Ðîññèéñêîãî Ôîíäà Ôóíäàìåíòàëüíûõ Èññëåäîâà-

íèé (ãðàíò ¹ 16-34-60217-ìîë_à_äê) (ðàçäåë «Èñ-

ñëåäîâàíèå àíòèôóíãàëüíîé àêòèâíîñòè çàùèòíûõ

ïåïòèäîâ ñåìÿí åæîâíèêà «ëóíî÷íûì» ìåòîäîì),

Êðàñíîÿðñêîãî êðàåâîãî ôîíäà ïîääåðæêè íàó÷íîé

è íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè» â ðàìêàõ íàó÷-

íîãî ïðîåêòà ÐÔÔÈ ¹ 16-44-240509-ð_à (ðàçäåë

«Èçó÷åíèå áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ ÀÌÏ ñåìÿí

åæîâíèêà ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîôîòîìåòðèè»). 

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü çàâåäóþùå-

ìó ëàáîðàòîðèåé ¹92 êëèíè÷åñêîé èììóíîëî-

ãèè ÔÃÁÓ ÃÍÖ «Èíñòèòóò èììóíîëîãèè» ÔÌÁÀ

Ðîññèè, ä.ì.í., ïðîôåññîðó Ïèíåãèíó Á.Â. çà ïî-

ìîùü â ïðîâåäåíèè èñïûòàíèé áàêòåðèöèäíîé

àêòèâíîñòè ÀÌÏ, à òàêæå íàó÷íîìó ñîòðóäíèêó

ëàáîðàòîðèè áèîòåõíîëîãèè îòäåëà èììóíîëî-

ãèè ÖÍÈÈ Òóáåðêóëåçà ê.á.í. Íèêîëàåâó À.À. çà

ïîìîùü â èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòàòîâ îöåíêè

áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòè ÀÌÏ.
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Ââåäåíèå
Ýïèäåìèîëîãè÷åñêàÿ îáñòàíîâêà ïî õîëåðå

ïðåäñòàâëÿåò ñåðü¸çíóþ ïðîáëåìó äëÿ ìèðîâîãî

çäðàâîîõðàíåíèÿ. Ýòî îáóñëîâëåíî ýïèäåìè÷åñ-

êèìè îñëîæíåíèÿìè íà ýíäåìè÷íûõ òåððèòîðèÿõ,

ìíîãî÷èñëåííûìè çàíîñàìè èíôåêöèè ïðàêòè÷å-

ñêè íà âñå êîíòèíåíòû, òåíäåíöèåé ðîñòà çàáîëå-

âàåìîñòè â ìèðå [1]. Õîëåðîé åæåãîäíî çàáîëåâàåò

3—5 ìëí ÷åëîâåê, èç êîòîðûõ îêîëî 100—120 òûñ

óìèðàþò. Â 2015 ã. áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî 172 454

ñëó÷àåâ õîëåðû. Ïðè ýòîì 41% ñëó÷àåâ áûëè çàðå-

ãèñòðèðîâàíû â Àôðèêå è 37% — â Àçèè [2].

Õîëåðíûé âèáðèîí Vibrio cholerae O1 ÿâëÿåòñÿ

ýòèîëîãè÷åñêèì ôàêòîðîì õîëåðû. [3]. V.cholerae
Î139 ÿâëÿåòñÿ ïåðâûì ïðåäñòàâèòåëåì non O1 ñå-

ðîãðóïïû, êîòîðûé âûçâàë ýïèäåìèþ õîëåðû â

1992 ã. [4]. Øòàììû, íå ïðèíàäëåæàùèå ê Î1 è

Î139 ñåðîãðóïïàì, ïðåäñòàâëåíû ìèêðîîðãàíèç-

ìàìè V.cholerae non O1, êîòîðûå ñõîæè ïî áèîõè-

ìè÷åñêèì òåñòàì ñ V.cholerae O1 ñåðîãðóïïû, íî

îíè íå àããëþòèíèðóþòñÿ «Î»-õîëåðíîé ñûâîðîò-

êîé. V.cholerae non O1 âûçûâàþò ñïîðàäè÷åñêèå

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ÷óâñòâèòåëüíîñòè è óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì 52 êîëëåêöèîííûõ øòàììîâ
ðàçíûõ ñåðîëîãè÷åñêèõ ãðóïï (O1, Î139 è non O1), âûäåëåííûõ â ã. Àëìàòû, Àëìàòèíñêîé, Æàìáûëñêîé è
Êûçûëîðäèíñêîé îáëàñòÿõ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí îò ëþäåé è èç ïðîá âîäû îòêðûòûõ âîäî¸ìîâ â ïåðèîä ñ 1993 ïî 2014 ãã.
ê 11 àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì èçó÷àëè äèñêî-äèôôóçèîííûì
ìåòîäîì. Âñå øòàììû ïî êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñêèì, áèîõèìè÷åñêèì è ñåðîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì áûëè òèïè÷íûìè
ïðåäñòàâèòåëÿìè ñåìåéñòâà Vibrionaceae, ðîäà Vibrio, âèäà cholerae, Î1, Î139 è non O1 ñåðîãðóïï. Ôåíîòèïè÷åñêèå
ìàðêåðû ðåçèñòåíòíîñòè èìåëè 38,4% èçó÷åííûõ èçîëÿòîâ, ïðè ýòîì ïðåîáëàäàëè øòàììû ñ ìîíîðåçèñòåíòíîñòüþ
(23,1%); 9,6% — èìåëè ïî äâà è áîëåå ìàðêåðîâ ðåçèñòåíòíîñòè. ×àùå ïðîÿâëÿëàñü ôåíîòèïè÷åñêàÿ óñòîé÷èâîñòü ê
êàíàìèöèíó (17,3 %). Ñðåäè èçîëÿòîâ V.cholerae Î1 ñåðîãðóïïû äîëÿ ðåçèñòåíòíûõ ñîñòàâèëà 38,5%, ñðåäè V.cholerae non
Î1 ñåðîãðóïïû — 40%. Äîëÿ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ âûäåëåííûõ â Êûçûëîðäèíñêîé îáëàñòè áûëà çíà÷èòåëüíîé è
ñîñòàâèëà 45,8%. Ðåçèñòåíòíûå øòàììû, âûäåëåííûå èç âîäû â Àëìàòû, Àëìàòèíñêîé è Æàìáûëñêîé îáëàñòÿõ, áûëè
îäíîãî ôåíîòèïà, ðåçèñòåíòíûå ê ýðèòðîìèöèíó. ×àñòîòà âûäåëåíèÿ ïîëèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ïî ãîäàì ñòàòèñòè÷åñêè
íå èçìåíÿåòñÿ. Ðàçëè÷èé â îòíîøåíèè ê àíòèáèîòèêàì ïî ñåðîãðóïïàì íå îòìå÷àåòñÿ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: øòàììû õîëåðíîãî âèáðèîíà, õîëåðà, àíòèáèîòèêè, ðåçèñòåíòíîñòü, ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ñòàòèñòèêà. 

In this research work 52 collection strains of Vibrio cholerae of different serological groups (O1, O139 and non O1) isolated in
Almaty city, Almaty, Zhambyl and Kyzylorda regions of the Republic of Kazakhstan from people and from water samples taken
from open reservoirs in different years (1993—2014) were used. The sensitivity of V.cholerae strains to 11 antibacterial drugs was
studied. In order to assess the sensitivity to antibacterial drugs we used a disc-diffusion method according to the International
Standard of the Institute of Clinical and Laboratory Standards. The studied isolates (38.4%) had phenotypic resistance markers,
and the strains with mono-resistant features prevailed (23.1%); 9.6% of the studied strains had two or more resistant markers.
Phenotypic resistance to kanamycin was more frequent (17.3%). Among the isolates of V.ñholerae O1 serogroup, the proportion
of resistant to antibiotics was 38.5%, among V.cholerae non O1 serogroup — 40%. The share of resistant strains isolated in the
isolates Kyzylorda region was significant and amounted to 45.8%. Resistant strains, isolated from water in Almaty city, Almaty and
Zhambyl oblasts, had one phenotype resistant to erythromycin. Modeling the incidence of multi-resistance strains of V.cholerae
did not show their statistical significance. There are no differences in relation to antibiotics for serogroups.

Keywords: cholera strains, antibiotics, resistance, sensitivity, statistics. 

Óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì 
øòàììîâ õîëåðíîãî âèáðèîíà, âûäåëåííûõ â Êàçàõñòàíå 
*З. А. САГИЕВ, И. Б. УТЕПОВА, Р. С. МУСАГАЛИЕВА, С. Д. АЛЫБАЕВ, 

М. М. КУЛЬБАЕВА, А. О. ИСМАИЛОВА, А. А. АЛДИБЕКОВА

Казахский научный центр карантинных и зоонозных инфекций им. Масгута Айкимбаева, Алматы, Республика Казахстан

Antibiotic Resistance of Vibrio cholera Strains Isolated in Kazakhstan

Z. A. SAGIYEV, I. B. UTEPOVA, R. S. MUSSAGALIYEVA, S. D. ALYBAYEV,

M. M. KULBAYEVA, A. O. ISMAILOVA, A. A. ALDIBEKOVA

M. Aikimbayev's Kazakh Scientific Center for Quarantine and Zoonotic Diseases, Almaty, Republic of Kazakhstan

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2018

*Àäðåñ äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: 

E-mail: zaurbeksagiyev@gmail.com



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 3—4 13

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ñëó÷àè êèøå÷íûõ çàáîëåâàíèé. Ó äåòåé V.cholerae
non O1 âèáðèîíû ìîãóò âûçûâàòü òÿæ¸ëûå îñ-

ëîæíåíèÿ [5]. 

Êàê è ìíîãèå áàêòåðèè, õîëåðíûå âèáðèîíû

âûðàáàòûâàþò óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáàêòåðèàëü-

íûì ïðåïàðàòàì, ÷òî âûíóæäàåò íàçíà÷åíèå íî-

âûõ äîðîãèõ àíòèáèîòèêîâ äëÿ ëå÷åíèÿ õîëåðû

[3]. Èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ êëèíè÷åñêèõ

øòàììîâ V.cholerae non O1 è V.cholerae Î139 è

øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç îêðóæàþùåé ñðåäû,

ïîêàçàëè, ÷òî ïîëèðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ïðåïàðàòàì ñðåäè êëèíè÷åñêèõ øòàì-

ìîâ âñòðå÷àëàñü ÷àùå [6]. 

Ïîëèðåçèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì øòàì-

ìîâ V.cholerae non O1 è V.cholerae Î139 áûëà âû-

ÿâëåíà ó äåòåé â Áàíãêîêå (Òàéëàíä) [7]. Îïèñàíû

ñëó÷àè óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ V.cholerae Î139 ê

ñòðåïòîìèöèíó, ñóëüôàìåòîêñàçîë–òðèìåòîïðè-

ìó è ôóðàçîëèäîíó [8—10]. Áîëüøèíñòâî øòàì-

ìîâ V.cholerae O1 â Áàíãëàäåø áûëè ðåçèñòåíòíû

ê òåòðàöèêëèíó [8]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè â Òàí-

çàíèè áûë èçó÷åí 181 øòàìì V.cholerae O1 âî âðå-

ìÿ äâóõ ýïèäåìè÷åñêèõ ïåðèîäîâ, êîãäà òåòðàöèê-

ëèí èëè ýðèòðîìèöèí áûëè èñïîëüçîâàíû äëÿ ëå-

÷åíèÿ ïàöèåíòîâ, çàáîëåâøèõ õîëåðîé. Ñðåäè 94

øòàììîâ V.cholerae O1, âûäåëåííûõ â 1997 ã., â

98,6%, 93,6%, 83%, 81,9%, 36,2%, 35,5%, 3,2%

øòàììû áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öèïðîôëîêñàöè-

íó, òåòðàöèêëèíó, àìïèöèëëèíó, ýðèòðîìèöèíó,

íàëèäèêñîâîé êèñëîòû, õëîðôåíèêîëó è òðèìåòî-

ïðèìó, ñîîòâåòñòâåííî. 

Ñðåäè 87 øòàììîâ V.cholerae O1, âûäåëåííûõ

â 1999 ã., 100%; 58,6%; 46,0%; 46%; 47,1%; 19,5%;

3,4% áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê öèïðîôëîêñàöèíó,

òåòðàöèêëèíó, àìïèöèëëèíó, ýðèòðîìèöèíó, õëî-

ðàìôåíèêîëó, íàëèäèêñîâîé êèñëîòå è òðèìåòî-

ïðèìó, ñîîòâåòñòâåííî. Ìåæäó 1997 è 1999 ãã. áû-

ëî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå äîëè øòàììîâ V.cholerae
O1, ðåçèñòåíòíûõ ê òåòðàöèêëèíó, àìïèöèëëèíó,

íàëèäèêñîâîé êèñëîòå è ýðèòðîìèöèíó, íî â òî

æå âðåìÿ íå áûëî èçìåíåíèé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê

öèïðîôëîêñàöèíó è òðèìåòîïðèìó [3].

Èçó÷åíèå 173 øòàììîâ V.cholerae Î13 è 221

øòàììà V.cholerae Î1 ïîêàçàëî, ÷òî îíè áûëè âû-

ñîêî÷óâñòâèòåëüíû ê àçèòðîìèöèíó, öåôåìó, ìè-

íîöèêëèíó, ïåíåìó [16]. Øòàììû V.cholerae Î139

(94,8%), V.cholerae Î1, øòàììû Indian Eltor (97%)

è øòàììû Bangladesh Eltor Ýëüòîð (50%) áûëè

âûñîêîðåçèñòåíòíû ê ñòðåïòîìèöèíó, ñóëüôàìå-

òîêñàçîëó, òðèìåòîïðèìó, è óìåðåííî óñòîé÷èâû

ê õëîðàìôåíèêîëó è ôóðàçîëèäîíó. Íåêîòîðûå

Ýëüòîð øòàììû (43,3%) â Áàíãëàäåø áûëè óñòîé-

÷èâû ê òåòðàöèêëèíó [12]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðåãèñòðèðóåòñÿ ìóëüòèðå-

çèñòåíòíîñòü ê àíòèáèîòèêàì øòàììîâ V.cholerae,

âûäåëåííûõ êàê îò ëþäåé, òàê è èç îáúåêòîâ îêðó-

æàþùåé ñðåäû. Øòàììû õîëåðíîãî âèáðèîíà,

âûäåëåííûå â ïåðèîä ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ îñ-

ëîæíåíèé ïî õîëåðå íà Êàâêàçå ñ 1970 ïî 1994 ãã.

áûëè ÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðåïàðàòàì õèíîëîíî-

âîãî ðÿäà. 

Âûäåëåíû øòàììû ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê ýðè-

ðîìèöèíó, êàíàìèöèíó, àìïèöèëëèíó, ôóðîçî-

ëèäîíó, ïîëèìèêñèíó. Ïðè ýòîì áûëè îïðåäåëå-

íû ôåíîòèïû õîëåðíûõ âèáðèîíîâ ïî ðåçèñòåíò-

íîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì [13].

Âî âðåìÿ ýïèäåìèè õîëåðû â 1993 ã. â Ðåñïóáëè-

êå Êàçàõñòàí ìåäèöèíñêàÿ ñëóæáà èñïûòûâàëà

ñåðü¸çíûå òðóäíîñòè â ëå÷åíèè áîëüíûõ. Âûäå-

ëåííûå øòàììû õîëåðíûõ âèáðèîíîâ ïðîÿâëÿëè

ñòàáèëüíóþ óñòîé÷èâîñòü ê òåòðàöèêëèíó è ëåâî-

ìèöåòèíó, òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûõ ïðè ýòîé

èíôåêöèè [1]. 

Äàííàÿ ïðîáëåìà ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé, òàê

êàê íåîáõîäèìî îïðåäåëèòü êàêèå àíòèáèîòèêè

íóæíî èñïîëüçîâàòü äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè

õîëåðû, êàêèå àíòèáèîòèêè íóæíî îãðàíè÷èòü

äëÿ âûøåóêàçàííûõ öåëåé [14]. 

Ïîëàãàþò, ÷òî ìèêðîáíûå êëåòêè, ñîäåðæà-

ùèå ãåíåòè÷åñêèå ýëåìåíòû ïîëèàíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè, ïîëó÷àþò ñåëåêòèâíîå ïðåèìóùå-

ñòâî â êèøå÷íèêå òåïëîêðîâíîãî ìàêðîîðãàíèç-

ìà è êîëè÷åñòâåííî äîìèíèðóþò çäåñü íàä ÷óâñò-

âèòåëüíûìè êëåòêàìè. Íà èñêóññòâåííûõ ïèòà-

òåëüíûõ ñðåäàõ (áåç àíòèáèîòèêîâ), íàîáîðîò,

ïðåîáëàäàþò êëåòêè, íå ñîäåðæàùèå ãåíû ðåçèñ-

òåíòíîñòè. Òàêîâî îäíî èç ñîâðåìåííûõ îáúÿñíå-

íèé íåñòàáèëüíîñòè ïðèçíàêà àíòèáèîòèêîóñ-

òîé÷èâîñòè õîëåðíîãî âèáðèîíà [13]. 

Öåëü ðàáîòû — ïîëó÷åíèå áàçîâîé èíôîðìà-

öèè î ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ðåçèñòåíòíîñòè øòàì-

ìîâ õîëåðíîãî âèáðèîíà, èçîëèðîâàííûõ îò ëþäåé

è èç îáúåêòîâ îêðóæàþùåé ñðåäû â 1993—2014 ãã.

äëÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ýïèäåìèîëîãè÷åñêîãî ìî-

íèòîðèíãà çà õîëåðîé â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû 52 êîëëåêöèîííûõ øòàììà

V.cholerae ðàçíûõ ñåðîãðóïï (O1, Î139 è non O1), âûäåëåííûå

â ã. Àëìàòû, Àëìàòèíñêîé, Æàìáûëñêîé è Êûçûëîðäèíñêîé

îáëàñòÿõ Ðåñïóáëèêè Êàçàõñòàí îò ëþäåé è èç ïðîá âîäû îò-

êðûòûõ âîäî¸ìîâ. Èçó÷åííûå øòàììû áûëè èçîëèðîâàíû ñ

1993 ïî 2014 ãã., èç íèõ 26 øòàììîâ îòíåñåíû ê ñåðîãðóïïå Î1

áèîâàðà Eltor V.cholerae, 1 øòàìì — V.cholerae O139 ñåðîãðóï-

ïû è 25 øòàììîâ — V.cholerae non Î1. Èññëåäîâàíû 17 øòàì-

ìîâ èç ã. Àëìàòû, 8 — èç Àëìàòèíñêîé îáëàñòè, 24 — èç Êûçû-

ëîðäèíñêîé è 2 — èç Æàìáûëñêîé îáëàñòåé (òàáë. 1). 

Âñå øòàììû ïî êóëüòóðàëüíî-ìîðôîëîãè÷åñêèì, áèîõè-

ìè÷åñêèì è ñåðîëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì áûëè òèïè÷íûìè

ïðåäñòàâèòåëÿìè ñåìåéñòâà Vibrionaceae, ðîäà Vibrio, âèäà

cholerae, Î1, non O1 ñåðîãðóïï.

Øòàììû õðàíèëèñü â 0,3% àãàðå Õîòòèíãåðà, ïðè òåìïå-

ðàòóðå 20—25°Ñ. ×óâñòâèòåëüíîñòü/óñòîé÷èâîñòü øòàììîâ

õîëåðíûõ âèáðèîíîâ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì (öè-

ïðîôëîêñàöèí (cipr), êàðáåíèöèëëèí (carb), àìïèöèëëèí

(amp), ñòðåïòîìèöèí (str), ýðèòðîìèöèí (eritr), òåòðàöèêëèí

(tetr), êàíàìèöèí (kan), äîêñèöèêëèí (dox), ãåíòàìèöèí

(gent), ëåâîìèöåòèí (lev), àìîêñèöèëëèí (amox) ïðîèçâîäñòâà

ÔÁÓÍ ÍÈÈ ýïèäåìèîëîãèè è ìèêðîáèîëîãèè èìåíè Ïàñòå-

ðà (Ðîññèÿ) îïðåäåëÿëè äèñêî-äèôôôóçèîííûì ìåòîäîì [15]. 



Âçâåñè øòàììîâ ãîòîâèëèñü èç ñóòî÷íîé êóëüòóðû õîëåð-

íîãî âèáðèîíà ïî ñòàíäàðòó ìóòíîñòè ÌàêÔàðëàíäà (0,5 åäè-

íèö), ñîîòâåòñòâóþùåé 1,5�108 ÊÎÅ/ìë. Ïîñåâû íà ÷àøêè

Ïåòðè ïðîâîäèëè ñòåðèëüíûìè òàìïîíàìè äëÿ ïîëó÷åíèÿ

ðàâíîìåðíîãî ãàçîíà êóëüòóðû. Ïîñëå ïîäñóøèâàíèÿ íà àãàð

íàêëàäûâàëèñü äèñêè ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ïðåïàðàòàìè.

Ïîñåâû øòàììîâ èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ. Ðåçóëüòàòû ó÷èòû-

âàëèñü ïî èñòå÷åíèè 24 ÷. Èçìåðÿëñÿ äèàìåòð çîíû çàäåðæêè

ðîñòà. Ðåçóëüòàòû ó÷èòûâàëè ñîãëàñíî äàííûì, ïðåäñòàâëåí-

íûì â òàáë. 2 [15,16]. 

Â êà÷åñòâå ïèòàòåëüíîé ñðåäû èñïîëüçîâàëàñü ñðåäà

Ìþëëåðà–Õèíòîí (HI MEDIA). Êîíòðîëü êà÷åñòâà ïèòàòåëü-

íîé ñðåäû è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ îñóùåñòâëÿëñÿ ñ

èñïîëüçîâàíèåì ðåôåðåíòíûõ òåñò-øòàììîâ Staphylococcus
aureus ATCC 25923 è Escherichia coli ATCC 24922. 

Áûëà ïðîâåäåíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïî äè-

íàìèêå ÷àñòîòû âûäåëåíèÿ ïîëèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ â ðàç-

íûå ãîäû c ïîìîùüþ ïðîãðàììû R. Â êà÷åñòâå ìîäåëè èñ-

ïîëüçîâàëè ëèíåéíîå ìîäåëèðîâàíèå [17].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ïî îòíîøåíèþ ê àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðå-

ïàðàòàì øòàììû õîëåðíîãî âèáðèîíà ïîäðàçäå-

ëÿþòñÿ íà ôåíîòèïû — àíòèáèîòèêîóñòîé÷è-

âûå, àíòèáèîòèêî÷óâñòâèòåëüíûå. Àíàëèç ôå-

íîòèïè÷åñêèõ ïðîôèëåé ïîêàçàë, ÷òî 32 (61,5%)

øòàììà õîëåðíîãî âèáðèîíà áûëè ÷óâñòâèòåëü-

íû êî âñåì 11 àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïàðàòàì,

âçÿòûì â ýêñïåðèìåíò, è èìåëè ôåíîòèï

(cipr+carb+amp+str+eritr+tetr+kan+dox+gent+lev+

amox+). 

Îñòàëüíûå 20 øòàììîâ õîëåðíîãî âèáðèîíà

(38,5% îò îáùåãî êîëè÷åñòâà èçó÷åííûõ) èìåëè

ðàçíûé ñïåêòð ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì: ìî-

íîðåçèñòåíòíîñòü îïðåäåëÿëàñü ó 15 øòàììîâ, ïî-

ëèðåçèñòåíòíîñòü (ê äâóì è áîëåå àíòèáèîòèêàì) —

ó ïÿòè øòàììîâ. Ìîíîðåçèñòåíòíîñòü ó øòàììîâ

âûÿâëåíà ê ñòðåïòîìèöèíó, êàíàìèöèíó, ýðèòðî-

ìèöèíó è àìîêñèöèêëèíó. Ïîëèðåçèñòåíòíîñòü îò-

ìå÷àëàñü ïðåèìóùåñòâåííî ó øòàììîâ, âûäåëåí-

íûõ â Êûçûëîðäèíñêîé îáëàñòè (4 øòàììà).

Ê öèïðîôëîêñàöèíó, ãåíòàìèöèíó è òåòðà-

öèêëèíó áûëè ÷óâñòâèòåëüíû âñå øòàììû

(òàáë. 3). Ê äîêñèöèêëèíó áûë ðåçèñòåíòåí îäèí

øòàìì (Àëìàòû, 2005 ã.), ê ëåâîìèöåòèíó —

îäèí (Êûçûëîðäèíñêàÿ îáë., 1997 ã.) ê êàðáåíè-

öèëëèíó (Êûçûëîðäèíñêàÿ îáë. 2010, 2014 ãã.) è

ñòðåïòîìèöèíó (Àëìàòû, 2005 è 2009 ãã.) — ïî

äâà øòàììà. Ê àìïèöèëëèíó, ýðèòðîìèöèíó è

àìîêñèöèëëèíó áûëè óñòîé÷èâû ïî 4 øòàììà.

Ñàìûé âûñîêèé óðîâåíü ðåçèñòåíòíîñòè âûÿâ-

ëåí ê êàíàìèöèíó — 12 øòàììîâ (Àëìàòû, Àë-

ìàòèíñêàÿ è Êûçûëîðäèíñêàÿ îáë., 1995, 1997,

2000, 2003, 2005, 2008, 2014 ãã.).

Ïðè àíàëèçå ðåçóëüòàòîâ ìû îñíîâûâàëèñü íà

âûäåëåíèè ôåíîòèïîâ ÷óâñòâèòåëüíîñòè è ðåçèñ-

òåíòíîñòè õîëåðíûõ âèáðèîíîâ, èñïîëüçîâàííûõ

àâòîðàìè [13]. 

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåä¸ííîé ðàáîòû áûëî îïðå-

äåëåíî 9 ôåíîòèïîâ ðåçèñòåíòíîñòè ê 8 ìàðêåðàì

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ (carb-; amp-; str-;

eritr-; kan-; dox-, lev-; amox-) â ðàçëè÷íûõ ñî÷åòà-

íèÿõ (òàáë. 4). 
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Таблица 1. Распределение изученных штаммов V.cholerae по серогруппам, объектам выделения и областям

Казахстана

Òåððèòîðèÿ âûäåëåíèÿ, ãîäû âûäåëåíèÿ 01 ñåðîãðóïïà Î139 ñåðî- Î1 ñåðî- Âñåãî
ãðóïïà non ãðóïïû

ëþäè âîäà ëþäè ëþäè
ã. Àëìàòû (1993, 1995, 1997, 2000, 2001, 9 2 1 5 17

2003, 2004, 2009, 2014 ãã.)

Àëìàòèíñêàÿ îáëàñòü (1993, 1997, 2000, 2001, 2003, — 4 — 5 9

2005, 2008, 2010, 2014 ãã.)

Êûçûëîðäèíñêàÿ  îáëàñòü (1997, 1998, 2000, 2001, 8 1 — 15 24

2003,  2005, 2008, 2009, 2010, 2012, 2014 ãã.)

Æàìáûëñêàÿ îáëàñòü (2005, 2008 ãã.) — 2 — — 2

Èòîãî 17 9 1 25 52

Таблица 2. Критерии интерпретации результатов определения чувствительности, пограничные значения

диаметров зон подавления роста (Staphylococcus aureus ATCC 25923 и Escherichia coli ATCC 24922)

Àíòèáèîòèê Ñîäåðæèìîå äèñêà Äèàìåòð çîíû ïîäàâëåíèÿ ðîñòà (ìì)
S* I** R***

Àìïèöèëëèí 10 ìêã �17 14—18 �13

Êàðáåíèöèëëèí 100 ìêã �23 20—22 �19

Ãåíòàìèöèí 10 ìêã �15 13—14 �12

Êàíàìèöèí 30 ìêã �18 14—17 �13

Ñòðåïòîìèöèí 10 ìêã �15 12—14 �11

Òåòðàöèêëèí 30 ìêã �15 12—14 �11

Öèïðîôëîêñàöèí 5 ìêã �21 16—20 �15

Äîêñöèêëèí 30 ìêã �14 11—13 �10

Õëîðàìôåíèêîë 30 ìêã �18 13—17 �12

Àìîêñèöèëëèí 20/10 ìêã �18 14—17 �13

Ýðèòðîìèöèí 15 ìêã �23 14—22 �13

Примечание. S* — высокочувствительные; I** — умеренно чувствительные; R*** — резистентные.
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×åòûðå ôåíîòèïà áûëè ìîíîðåçèñòåíòíûìè

(str-; kan-; eritr-; amox-); îäèí ôåíîòèï ïðåäñòàâ-

ëÿë ñî÷åòàíèå ðåçèñòåíòíîñòè ïî äâóì àíòèáèî-

òèêàì (kan- lev-); òðè ôåíîòèïà — ê òð¸ì àíòèáè-

îòèêàì (carb-amp-amox-; amp-eritr-dox-; amp-

kan-amox-), è îäèí — ÷åòûð¸ì àíòèáèîòèêàì

(carb-amp-kan-amox-).

Ïðè ýòîì ó ÷åòûð¸õ ôåíîòèïîâ (12 øòàììîâ)

îòìå÷àåòñÿ íàëè÷èå ðåçèñòåíòíîñòè ê êàíàìèöè-

íó (2, 5, 8, 9 ôåíîòèïû), ó òð¸õ ôåíîòèïîâ (3

øòàììà) — ê àìïèöèëëèíó (7, 8, 9 ôåíîòèïû), ê

àìîêñèöèêëèíó (4 øòàììà) (4, 6, 8, 9 ôåíîòèïû),

ê ýðèòðîìèöèíó — ó äâóõ ôåíîòèïîâ (4 øòàììà)

(3, 7 ôåíîòèïû).

Ê êàðáåíèöèëëèíó, ëåâîìèöåòèíó, äîêñè-

öèêëèíó óñòîé÷èâîñòü ïðîÿâëÿëàñü ïî îäíîìó

ðàçó, íî â ñîñòàâå ïîëèðåçèñòåíòíîñòè (ôåíîòè-

ïû 6, 7, 9). 

Таблица 4. Фенотипы резистентности холерного вибриона к антибиотикам

Íîìåð ôåíîòèïà Ñîäåðæàíèå ôåíîòèïà ×àñòîòà ôåíîòèïà Òåððèòîðèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ôåíîòèïà, ãîäû âûäåëåíèÿ
1 str 2 ã. Àëìàòû (2005, 2009)

2 kan 9 ã. Àëìàòû (1995, 1997, 2003), Àëìàòèíñêàÿ  (1997), 

Êûçûëîðäèíñêàÿ  (2000, 2001, 2005, 2008) 

è Æàìáûëñêàÿ (2008) îáëàñòè 

3 eritr 3 Àëìàòèíñêàÿ  (2001) è Êûçûëîðäèíñêàÿ  (2003, 2012) îáëàñòè

4 amox 1 Êûçûëîðäèíñêàÿ  îáëàñòü (2009) 

5 kan-lev 1 Êûçûëîðäèíñêàÿ îáëàñòü (1997)

6 carb-amp-amox 1 Êûçûëîðäèíñêàÿ îáëàñòü (2010) 

7 amp-eritr-dox 1 ã. Àëìàòû (2005)

8 amp-kan-amox 1 Êûçûëîðäèíñêàÿ îáëàñòü (2000) 

9 carb-amp-kan-amox 1 Êûçûëîðäèíñêàÿ îáëàñòü (2014) 

20

Таблица 5. Резистентные штаммы V.cholerae по серогруппам, объектам выделения и территориям

Òåððèòîðèÿ âûäåëåíèÿ, ãîäû âûäåëåíèÿ 01 ñåðîãðóïïà non Î1 ñåðî- Âñåãî
ãðóïïû

ëþäè âîäà ëþäè
ã. Àëìàòû 4 1 1 6

Àëìàòèíñêàÿ îáëàñòü — 1 1 2

Êûçûëîðäèíñêàÿ  îáëàñòü 3 — 8 11

Æàìáûëñêàÿ îáëàñòü — 1 — 1

Èòîãî 7 3 10 20

Таблица 3. Чувствительность штаммов холерного вибриона к антибиотикам

Àíòèáèîòèê Ñòåïåíü ÷óâñòâèòåëüíîñòè Îáúåêò âûäåëåíèÿ Òåððèòîðèÿ Ãîäû âûäå-
âûñîêî ÷óâñòâè- óìåðåííî ÷óâñòâè- ðåçèñòå- ðåçèñòåíòíûõ âûäåëåíèÿ ðåçèñòå- ëåíèÿ ðåçèñòå-

òåëüíûå òåëüíûå íòíûå øòàììîâ íòíûõ øòàììîâ íòíûõ øòàììîâ
Öèïðîôëîêñàöèí 49 3 — — — —

Êàðáåíèöèëëèí 48 2 2 Ëþäè Êûçûëîðä. îáë. 2010, 2014

Àìïèöèëëèí 47 1 4 Ëþäè Àëìàòû, 2000, 2005,

Êûçûëîðä îáë. 2010, 2014

Ñòðåïòîìèöèí 46 4 2 Ëþäè Àëìàòû, 2005, 2009

Ýðèòðîìèöèí 12 36 4 Ëþäè Àëìàòû, 2003, 2005, 

Êûçûëîðä îáë. 2012

Òåòðàöèêëèí 51 1 — — — —

Êàíàìèöèí 19 21 12 Ëþäè, âîäà Àëìàòû, 1995, 1997,

Àëìàòèíñêàÿ, 2000, 2003, 

Êûçûëîðä. îáë. 2005, 2008, 2014

Äîêñèöèêëèí 51 — 1 Ëþäè Àëìàòû 2005

Ãåíòàìèöèí 52 — — — — —

Ëåâîìèöåòèí 47 4 1 Ëþäè Êûçûëîðä. îáë. 1997

Àìîêñèöèêëèí 47 1 4 Ëþäè Êûçûëîðä. îáë. 2000, 2009, 

2010, 2014

Таблица 6. Частота фенотипов V.cholerae по серо�

группам и годам выделения

Примечание. В скобках указан номер фенотипа.

Ãîäû Ñåðîãðóïïû V.cholerae
01 non Î1

1993 — —

1995 1 (2) —

1997 2 (2; 5) 1 (2)

1998 — —

2000 — 2 (8; 2)

2001 — 2 (3; 2)

2003 2 (2; 3) —

2004 — —

2005 2 (1; 7) 1 (2)

2008 2 (2; 2) —

2009 1 (1) 1 (4)

2010 — 1 (6)

2012 — 1 (3)

2014 — 1 (9)

10 10



Òàêèì îáðàçîì, ÷àùå ïðîÿâëÿëàñü óñòîé÷è-

âîñòü øòàììîâ õîëåðíîãî âèáðèîíà ê êàíàìèöè-

íó (23,1%) è ýðèòðîìèöèíó (5,8%).

Íàìè ïðîâåä¸í àíàëèç ïî âûÿâëåíèþ ðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ õîëåðíîãî âèáðèîíà â çàâèñè-

ìîñòè îò èõ ñåðîãðóïï, îáúåêòîâ âûäåëåíèÿ, òåð-

ðèòîðèè (òàáë. 5).

Ïðè àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ ôåíîòèïîâ ðå-

çèñòåíòíîñòè ïî ñåðîãðóïïàì è ãîäàì îïðåäåëå-

íî, ÷òî ôåíîòèï 2 ðàâíîìåðíî âñòðå÷àåòñÿ â

îáåèõ ñåðîãðóïïàõ. Ïîëèðåçèñòåíòíûå øòàììû

ïðåèìóùåñòâåííî îòìå÷åíû ñðåäè V.cholerae
non O1 (òàáë. 6).

Ïðè àíàëèçå ïî ãîäàì âûäåëåíèÿ øòàììû

áûëè ðàçäåëåíû óñëîâíî íà äâà ïåðèîäà: ñ 1993

ïî 2003 è ñ 2004 ïî 2014 ãîäû. Ïðè ýòîì èç 29

øòàììîâ ïåðâîãî ïåðèîäà óñòîé÷èâîñòü îòìå÷à-

ëàñü ó 11 (37,9%), à ñðåäè 22 øòàììîâ âòîðîãî

ïåðèîäà — ó 14 (63,6%). Êàê âèäíî èç âûøåñêà-

çàííîãî íàáëþäàåòñÿ äèíàìèêà ðîñòà ïîëèðåçè-

ñòåíòíûõ øòàììîâ è äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîãî

áûëà ïðîâåäåíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàí-

íûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû R [17]. 

Ëèíåéíîå ìîäåëèðîâàíèå (lm) ÷àñòîòû âûäå-

ëåíèÿ ïîëèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ çà èññëåäóå-

ìûå ïåðèîäû (1993—2003 ãã. è 2004—2014 ãã.) ïî-

êàçàëî, ÷òî ÷àñòîòà èõ âûäåëåíèÿ íå èìååò ñòàòè-

ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (òàáë. 7). Òàêèì îáðàçîì,

÷àñòîòà âûäåëåíèÿ ïîëèðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ

ïî ãîäàì íå èçìåíÿåòñÿ.

Íî, òåì íå ìåíåå, âûäåëåíèå ïîëèðåçèñòåíò-

íûõ øòàììîâ óêàçûâàåò î öèðêóëÿöèè øòàììîâ

V.choleraå, îáëàäàþùèõ óñòîé÷èâîñòüþ ê íå-

ñêîëüêèì àíòèáèîòèêàì.

Èíôîðìèðîâàíèå î âûäåëåíèè ïîëèðåçèñ-

òåíòíûõ øòàììîâ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ

çàäà÷ îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. 

Âûâîäû
1. Êîëëåêöèîííûå øòàììû õîëåðíîãî âèá-

ðèîíà, âûäåëåííûå íà òåððèòîðèè Êàçàõñòàíà â

ïåðèîä ñ 1993 ïî 2014 ãîäû â 38,4% ñëó÷àåâ èìåþò

ôåíîòèïè÷åñêèå ìàðêåðû ðåçèñòåíòíîñòè ê ðàç-

ëè÷íûì àíòèáèîòèêàì. 

2. Â êîëëåêöèè ÊÍÖÊÇÈ èìååòñÿ äåâÿòü

ôåíîòèïîâ õîëåðíîãî âèáðèîíà, ðàçëè÷àþùèõñÿ

ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àíòèáèîòèêàì (1—9).

3. Ñðåäè èçîëÿòîâ Î1 ñåðîãðóïïû äîëÿ ðåçè-

ñòåíòíûõ ñîñòàâèëà 38,5%, ñðåäè non Î1 ñåðî-

ãðóïïû — 40%.

4. Ïðåîáëàäàþùåå áîëüøèíñòâî ðåçèñòåíò-

íûõ ê àíòèáèîòèêàì ôåíîòèïîâ (ôåíîòèïû 2, 4, 5, 6,

8, 9) îòìå÷àåòñÿ â Êûçûëîðäèíñêîé îáëàñòè (45,8%).

Â Àëìàòû è Àëìàòèíñêîé îáëàñòè ðåçèñòåíòíûå

øòàììû (ôåíîòèïû 1, 2, 3, 7) ñîñòàâèëè 30,8%. 

5. ×àùå ïðîÿâëÿëàñü óñòîé÷èâîñòü ê êàíà-

ìèöèíó (17,3%). 

6. ×àñòîòà âûäåëåíèÿ ïîëèðåçèñòåíòíûõ

øòàììîâ ïî ãîäàì íå èçìåíÿåòñÿ.

Çàêëþ÷åíèå
Âñåãî èññëåäîâàíî 52 øòàììà V.choleraå. Ôåíî-

òèïè÷åñêèå ìàðê¸ðû ðåçèñòåíòíîñòè èìåëè 38,4%

èçó÷åííûõ èçîëÿòîâ, ïðè ýòîì ïðåîáëàäàëè øòàì-

ìû ñ ìîíîðåçèñòåíòíîñòüþ (1, 2, 3, 4) (23,1%);

9,6% — èìåëè ïî 2 è áîëåå ìàðêåðîâ ðåçèñòåíòíî-

ñòè (5, 6, 7, 8, 9). ×àùå ïðîÿâëÿëàñü ôåíîòèïè÷åñ-

êàÿ óñòîé÷èâîñòü ê êàíàìèöèíó (17,3%). 

Ñðåäè èçîëÿòîâ V.choleraå Î1 ñåðîãðóïïû äî-

ëÿ ðåçèñòåíòíûõ ñîñòàâèëà 38,5%, ñðåäè V.choler-
aå non Î1 ñåðîãðóïïû — 40%. 

Äîëÿ ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ, âûäåëåííûõ â

Êûçûëîðäèíñêîé îáëàñòè, áûëà çíà÷èòåëüíîé è

ñîñòàâèëà 45,8%. Ðåçèñòåíòíûå øòàììû, âûäå-

ëåííûå èç âîäû â Àëìàòû, Àëìàòèíñêîé è Æàì-

áûëñêîé îáëàñòÿõ, áûëè îäíîãî ôåíîòèïà, ðåçèñ-

òåíòíûå ê ýðèòðîìèöèíó. 

Ó÷èòûâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü âñåõ øòàììîâ ê

öèïðîôëîêñàöèíó, òåòðàöèêëèíó, ãåíòàìèöèíó

ìîæíî ðåêîìåíäîâàòü ýòè àíòèáèîòèêè äëÿ ëå÷å-

íèÿ è ïðîôèëàêòèêè õîëåðû â óêàçàííûõ îáëàñòÿõ.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå íàëè÷èå ïîëèðåçèñòåíò-

íûõ øòàììîâ V.choleraå, ñ÷èòàåì íåîáõîäèìûì

îïðåäåëÿòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòèáèîòèêàì. 

Èñòî÷íèê ôèíàíñèðîâàíèÿ — Ãðàíò ÌÎÍ ÐÊ
«Ãåíîòèïèðîâàíèå è ôèëîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç øòàì-
ìîâ õîëåðíîãî âèáðèîíà, âûäåëåííûõ èç îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû è îò ëþäåé, â Ðåñïóáëèêå Êàçàõñòàí».
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Таблица 7. Статистическая значимость частоты выделения полирезистентных штаммов V.сholeraе

Êîýôôèöèåíò Estimate Ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà t-value Pr(>|t|)
Intercept 2003.533 1.433 1398.024 <2e-16

Antibiotics 1.667 2.866 0.581 0.568
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Ââåäåíèå
Èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò (ÈÝ) — èíôåê-

öèîííîå çàáîëåâàíèå ñ ïåðâè÷íîé ëîêàëèçàöèåé

âîçáóäèòåëÿ íà êëàïàíàõ ñåðäöà, ïðèñòåíî÷íîì

ýíäîêàðäå, ðåæå — íà ýíäîòåëèè àîðòû è êðóïíûõ

àðòåðèé, ïðîòåêàþùåå ñ âîçìîæíîé ãåíåðàëèçà-

öèåé ñåïòè÷åñêîãî ïðîöåññà è ðàçâèòèåì èììó-

íîïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé [1—3]. Çàáîëåâàå-

ìîñòü èíôåêöèîííûì ýíäîêàðäèòîì ðåãèñòðèðó-

åòñÿ âî âñåõ ñòðàíàõ ìèðà è â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-

öèè ñîñòàâëÿåò áîëåå 10000 ÷åëîâåê â ãîä, èç êî-

òîðûõ îêîëî ÷åòâåðòè íóæäàþòñÿ â õèðóðãè÷åñ-

êîì âìåøàòåëüñòâå [8]. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ â ïðàêòèêó ââîäÿòñÿ íîâûå ãðóïïû

àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ è ñïîñîáû õèðóð-

ãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ, ÈÝ îñòà¸òñÿ çàáîëåâàíèåì,

ñëîæíûì â äèàãíîñòèêå è ïîäáîðå ñõåìû ëå÷å-

íèÿ, à òàêæå õàðàêòåðèçóþùèìñÿ âûñîêîé ëå-

òàëüíîñòüþ [4—7].

Ñðåäè âîçáóäèòåëåé ÈÝ âûäåëÿþò ãðóïïó

ñòðåïòîêîêêîâ. Ïðåîáëàäàåò Streptococcus viridans,

îòíîñÿùèéñÿ ê α-ãåìîëèòè÷åñêèì ñòðåïòîêîêêàì.

Òàêæå ñðåäè âîçáóäèòåëåé ÈÝ âñòðå÷àþòñÿ êîàãó-

ëàçîïîçèòèâíûå (Staphylococcus aureus) è êîàãóëà-

çîíåãàòèâíûå (Staphylococcus epidermidis è äð.) ñòà-

ôèëîêîêêè. Ñïåöèôè÷åñêàÿ äëÿ ÈÝ áàêòåðèåìèÿ

ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà ãðàìîòðèöàòåëüíûìè ïà-

ëî÷êàìè, îáúåäèíÿåìûìè àááðåâèàòóðîé HACEK

(Haemophilusaphrophilns, H.paraphrophilus, H.parain-
fluenzae, Actinobacillus actino-mycetemcomitans,

Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens è

Kindellakingae) [17].

Â ñòàòüå äà¸òñÿ îïðåäåëåíèå èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà, ïîäíèìàþòñÿ âîïðîñû ýïèäåìèîëîãèè, ýòèîëîãèè, êëàññèôè-
êàöèè è äèàãíîñòè÷åñêèõ êðèòåðèåâ ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû àíàëèçà ñõåì ëå÷åíèÿ ñëó÷àåâ èíôåê-
öèîííîãî ýíäîêàðäèòà çà 2014—2017 ãã. íà áàçå ÃÁÓÇ ÃÊÁ ¹ 24 ÄÇÌ, ðàññìàòðèâàþòñÿ ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ïðå-
ïàðàòîâ íîâûõ ãðóïï, à òàêæå ðàçáèðàåòñÿ êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà, õàðàêòå-
ðèçîâàâøèéñÿ ìíîãîîáðàçèåì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, è, âñëåäñòâèå ýòîãî, ðàñøèðåííûì äèàãíîñòè÷åñêèì ïîèñêîì.
Íàó÷íûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ñëó÷àé äèàãíîñòèêè òóáåðêóë¸çíîãî ïîðàæåíèÿ ýíäîêàðäà, ÷òî íåòèïè÷íî äëÿ èíôåêöèîí-
íîãî ýíäîêàðäèòà, îäíàêî, ñëåäóåò ó÷èòûâàòü, ÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ, â ñâÿçè ñ ðîñòîì çàáîëåâàåìîñòè òóáåðêóë¸çîì, òà-
êàÿ ýòèîëîãèÿ ìîæåò èìåòü ìåñòî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò, ñõåìû ëå÷åíèÿ, òóáåðêóë¸çíîå ïîðàæåíèå ýíäîêàðäà, äàïòîìèöèí,
òåëàâàíöèí.

The article gives the definition of infectious endocarditis, raises the issues of epidemiology, etiology, classification, and diag-
nostic criteria of this disease. It also presents the results of the treatment regimens analysis of infectious endocarditis cases for
2014—2017 year inMCH No. 24, Department of Health, addresses the perspective implementation of new drugs. Clinical case
of successful treatment of infectious endocarditis, characterized by a variety of clinical manifestations, and, consequently,
extended diagnostic search is discussed. In addition, the case of  diagnosing endocardial tuberculosis  is of scientific interest,
because tuberoculous nature is atypical for infectious endocarditis, however, it should be borne in mind that nowadays, due to
the increase in the incidence of tuberculosis, such etiology may occur.

Keywords: infectious endocarditis, treatment regimens, tuberculous endocarditis, daptomycin, telavancin.
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ВВ  ППООММООЩЩЬЬ  ППРРААККТТИИККУУЮЮЩЩЕЕММУУ ВВРРААЧЧУУ

Ðàçëè÷àþò ÈÝ:

Ïî òå÷åíèþ:

• îñòðûé, äëèòåëüíîñòüþ äî 2 ìåñ; 

• ïîäîñòðûé, ïðè äëèòåëüíîñòè ñâûøå ýòî-

ãî ñðîêà.

Îñîáûå ôîðìû èíôåêöèîííûõ ýíäîêàðäèòîâ

ÈÝ ïðîòåçèðîâàííîãî êëàïàíà: 

• ðàííèé, ðàçâèâøèéñÿ â ïåðâûå 12 ìåñ ïî-

ñëå ïåðåíåñ¸ííîé îïåðàöèè;

• ïîçäíèé, âîçíèêøèé ÷åðåç 1 ãîä è áîëåå

ïîñëå õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ.

• ÈÝ ó ëèö ñ èìïëàíòèðîâàííûì ýëåêòðî-

êàðäèîñòèìóëÿòîðîì: 

• ÈÝ ýëåêòðîòðîêàðäèîñòèìóëÿòîðà, êîãäà

âåãåòàöèè íàõîäÿòñÿ íà ïðîâîäíèêå-ýëåêòðîäå

èçîëèðîâàííî èëè â ñî÷åòàíèè ñ ïîðàæåíèåì êëà-

ïàíà (êàê ïðàâûõ, òàê è ëåâûõ îòäåëîâ ñåðäöà); 

• ÈÝ ó ëèö ñ èìïëàíòèðîâàííûì ýëåêòðî-

êàðäèîñòèìóëÿòîðîì, ïðè êîòîðîì ïîðàæàåòñÿ

òîëüêî êëàïàí, à ïðîâîäíèê-ýëåêòðîä íå âîâëå-

÷åí â èíôåêöèîííûé ïðîöåññ;

• ÈÝ ó ëèö ñ òðàíñïëàíòèðîâàííûì îðãàíîì;

• ÈÝ ó ëèö, ïîëó÷àþùèõ çàìåñòèòåëüíóþ

ïî÷å÷íóþ òåðàïèþ ãåìîäèàëèçîì; 

• ÈÝ ó èíúåêöèîííûõ íàðêîìàíîâ. 

Âûçäîðîâåâøèì ñëåäóåò ñ÷èòàòü ïàöèåíòà ÷å-

ðåç 1 ãîä ïîñëå çàâåðøåíèÿ ëå÷åíèÿ [9, 16]

Ñëîæíîñòü äèàãíîñòèêè ñâÿçàíà ñî ñòåðòîñ-

òüþ êëèíèêè è âûñîêîé âàðèàáåëüíîñòüþ ïåð-

âè÷íûõ ïðîÿâëåíèé ÈÝ. Â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå

ÈÝ ñóùåñòâåííóþ ðîëü èãðàåò êîìîðáèäíûå ñî-

ñòîÿíèÿ — ñîïóòñòâóþùåå ïîðàæåíèå äðóãèõ îð-

ãàíîâ è ñèñòåì. Â 40% ñëó÷àåâ ïîðàæàåòñÿ îïîð-

íî-äâèãàòåëüíûé àïïàðàò. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ ìèàë-

ãèÿìè è àðòðàëãèÿìè. Ìèîçèòû, òåíäèíèòû è ýí-

òåçîïàòèè îòìå÷àþòñÿ â 10% ñëó÷àåâ. Ïî÷êè ÷àùå

âñåãî ïîðàæàþòñÿ ïî òèïó î÷àãîâîãî èëè äèôôóç-

íîãî ãëîìåðóëîíåôðèòà, ÷òî ìû è íàáëþäàëè â

êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå, êîòîðûé ðàññìîòðèì íèæå.

Ïîðàæåíèå ïî÷åê â íàøåì ñëó÷àå áûëî ïîä-

òâåðæäåíî áèîïñèéíûì ìàòåðèàëîì. Ó íåêîòî-

ðûõ áîëüíûõ âîçíèêàþò òðîìáîýìáîëè÷åñêèå

èíôàðêòû. Íåðåäêî îòìå÷àåòñÿ ãåïàòîìåãàëèÿ,

áîëåå ÷åì ó ïîëîâèíû áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ

ñïëåíîìåãàëèÿ, ñòåïåíü êîòîðîé çàâèñèò îò äëè-

òåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ [10].

Äëÿ ñâîåâðåìåííîé äèàãíîñòèêè äîëæíû

áûòü èñïîëüçîâàíû âàëèäíûå ìåòîäèêè, òàêèå

êàê áîëüøèå è ìàëûå êðèòåðèè ïî Duke (òàáë. 1).

Äèàãíîç ñ÷èòàåòñÿ äîñòîâåðíûì, åñëè ïðèñóòñò-

âóþò: 2 áîëüøèõ êðèòåðèÿ èëè 1 áîëüøîé è 3 ìà-

ëûõ êðèòåðèÿ, èëè 5 ìàëûõ êðèòåðèåâ [4].

Öåëü ðàáîòà — èçó÷èòü ïðîáëåìó ñëîæíîñòè

äèàãíîñòèêè èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà (ÈÝ),

îáîáùèâ ñîâðåìåííûå çíàíèÿ îá ýòèîëîãèè,

îñîáåííîñòÿõ òå÷åíèÿ ÈÝ, ïðîâåñòè àíàëèç ñëó-

÷àåâ çàáîëåâàíèÿ ÈÝ â ÃÁÓÇ ÃÊÁ 24 çà ïåðèîä

2014—2017 ãã.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ïðîâåä¸ííîå èññëåäîâàíèå áûëî îñíîâàíî íà ðåòðîñïåê-

òèâíîì è ôàðìàêîýïèäåìèîëîãè÷åñêîì àíàëèçå. Áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû äåïåðñîíàëèçèðîâàííûå äàííûå ïàöèåíòîâ ÃÊÁ

¹24 ÄÇÌ. Ïðîâåä¸í ñèñòåìàòè÷åñêèé ïîèñê èíôîðìàöèè â

áàçàõ äàííûõ — PubMed/ Medline, EMBASE and the Cochrane-

Library, eLIBRARY.RU. 

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Ðàññìîòðåíî 9 ñëó÷àåâ çàáîëåâàåìîñòè ÈÝ ñ

2014 ïî 2018 ãã. — 2 ñëó÷àÿ çàáîëåâàåìîñòè â ìî-

ëîäîì âîçðàñòå, 7 ñëó÷àåâ çàáîëåâàåìîñòè â ïîæè-

ëîì âîçðàñòå, èç íèõ 8 ìóæ÷èí, 1 æåíùèíà.

Ïðè ìèêðîáèîëîãè÷åñêîì àíàëèçå âûÿâëåíû

âîçáóäèòåëè, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 1.

Ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì ðåêîìåíäàöèÿì åâðî-

ïåéñêîãî ñîîáùåñòâà 2015 ã., èñïîëüçóåòñÿ ñëåäó-

þùàÿ òåðàïèÿ [4, 10] (òàáë. 2, 3):

1. Ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ âíåáîëüíè÷íîãî

ÈÝ íàòèâíîãî êëàïàíà è ïîçäíåãî ÈÝ èñêóññò-

âåííîãî (äî ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïîñåâà êðîâè).

2. Ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ ÈÝ íàòèâíîãî è

èñêóññòâåííîãî êëàïàíà ïðè íåïåðåíîñèìîñòè

áåòà-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ.

3. Ýìïèðè÷åñêàÿ òåðàïèÿ íîçîêîìèàëüíîãî

èëè íåíîçîêîìèàëüíîãî ÈÝ, ñâÿçàííîãî ñ ìåäè-

öèíñêèìè ìàíèïóëÿöèÿìè, èëè ðàííåãî ÈÝ èñ-

êóññòâåííîãî êëàïàíà (ESC 2015.)

Àíàëèç ôàðìàêîòåðàïèè ïîêàçàë, ÷òî âî âñåõ

ñëó÷àÿõ ïðèìåíÿëàñü ðàçíàÿ ñòðàòåãèÿ àíòèáàê-

òåðèàëüíîé òåðàïèè. Îñíîâíûìè ãðóïïàìè àíòè-

áèîòèêîâ ÿâëÿëèñü: 

Рис. 1. Анализы микробиологического исследования

крови



• Ïîëóñèíòåòè÷åñêèå ïåíèöèëëèíû, â ÷à-

ñòíîñòè àìïèöèëëèí, îñîáåííî àêòèâíûé â îòíî-

øåíèè ñòàôèëîêîêêîâ (MSSA).

• Çàùèù¸ííûå ïåíèöèëëèíû, â ÷àñòíîñòè

àìîêñèêëàâ, îñîáåííî àêòèâíûé â îòíîøåíèè

êîêêîâîé ôëîðû, óïîòðåáëÿåòñÿ â ñõåìàõ ëå÷åíèÿ

ñ ãåíòàìèöèíîì, ïîñêîëüêó îáëàäàåò ñèíåðãèç-

ìîì ñ íèì.

• Àìèíîãëèêîçèäû, â ÷àñòíîñòè ãåíòàìè-

öèí, êîòîðûé âõîäèò â ïåðâûå ñõåìû ïðîòîêîëîâ

ëå÷åíèÿ ÈÝ, âûçâàííîãî Enteroccocus faecalis,

E.faecium. Òàêæå îáëàäàåò àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-

íèè ñòðåïòîêîêêîâ (S.bovis, S.pneumonie, S.pyo-
genes è äð.), ñòàôèëîêîêêîâ (S.aureus, S.epider-
midis), ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (Escherichia
coli, Ðroteus spp., Pseudomonas spp., Klebsiella spp.,

Enterobacter spp., Serrattia spp.).

• Öåôàëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ, â ÷àñòíî-

ñòè öåôòðèàêñîí, êîòîðûé íàèáîëåå ýôôåêòèâåí

â îòíîøåíèè ôëîðû ÍÀÑÅÊ

• Â îäíîì ñëó÷àå áûë ïðèìåíåí íîâûé ïðå-

ïàðàò Êóáèöèí (äàïòîìèöèí), êîòîðûé îáëàäàåò

àêòèâíîñòüþ òîëüêî â îòíîøåíèè ãðàìïîëîæè-

òåëüíûõ áàêòåðèé, ñîçäà¸ò âûñîêèå êîíöåíòðà-

öèè â êðîâè. Îäíàêî ñëåäóåò ïîìíèòü, ÷òî åãî

ïðèìåíåíèå ïðè ñîïóòñòâóþùåé ïíåâìîíèè íå-

ýôôåêòèâíî, ïîñêîëüêó îí ñâÿçûâàåòñÿ ñ ñóðôàê-

òàíòîì è èíàêòèâèðóåòñÿ â àëüâåîëàõ, ÷òî ïðèâî-

äèò ê óõóäøåíèþ äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

• Ôòîðõèíîëîíû, òàêèå êàê ëåâîôëîêñàöèí

è ãàòèôëîêñàöèí, îíè íå ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè

1-ãî ðÿäà ñõåì ëå÷åíèÿ ÈÝ, è ïðèìåíÿëèñü äëÿ

ëå÷åíèÿ ñîïóòñòâóþùèõ ïàòîëîãèé, òàêèõ êàê

ïíåâìîíèÿ

• Êàðáàïåíåìû, â ÷àñòíîñòè ìåðîïåíåì,

êîòîðûå ïðèìåíÿþòñÿ, ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì,

ïðè ëå÷åíèè èíôåêöèé, âûçâàííûõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíîé ôëîðîé (E.coli, Ðroteus spp., Pseudomonas
spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serrattia spp.).

Èç äåâÿòè èññëåäóåìûõ ïàöèåíòîâ ïÿòü ïàöè-

åíòîâ âûïèñàíû ñ óëó÷øåíèåì, ÷åòûðå ñ ëåòàëü-

íûì èñõîäîì (ðèñ. 2), âî âñåõ ñëó÷àÿõ èìåë ìåñòî

îòÿãîù¸ííûé àíàìíåç (ðèñ. 3).

Äëÿ äåìîíñòðàöèè ðàçíîîáðàçèÿ êëèíè÷åñ-

êèõ ïðîÿâëåíèé, ìàñêèðóþùèõ íà÷àëî è òå÷åíèå

ÈÝ, ñëîæíîñòåé, ñâÿçàííûõ ñî ñâîåâðåìåííîé

ïîñòàíîâêîé ïðàâèëüíîãî äèàãíîçà, ìû ïðèâî-

äèì äâà êëèíè÷åñêèõ ïðèìåðà.

Ïðèìåð 1
Áîëüíîé Ð., íàõîäèëñÿ â îòäåëåíèå ÎÐÈÒ ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ïåðåâîäîì â íåôðîëîãè÷åñêîå îòäåëåíèå ñ 19 ñåíòÿáðÿ

2016 ã. ïî 21 îêòÿáðÿ 2016 ã. Ïîñòóïèë ïàöèåíò 19 ñåíòÿáðÿ

2016 â 22:50 ñ æàëîáàìè íà îáùóþ ñëàáîñòü, ÷¸ðíûé ñòóë, òîø-

íîòó è ðâîòó êðîâüþ. Èç àíàìíåçà ñòàëî èçâåñòíî, ÷òî áîëü-

íûì ñåáÿ ñ÷èòàë ñ 19 ñåíòÿáðÿ 2016 ã., êîãäà ïîÿâèëèñü âûøå-

óêàçàííûå æàëîáû, ñîñòîÿíèå íå óëó÷øàëîñü, âûçâàë ÑÌÏ,

äîñòàâëåí â ÃÊÁ ¹ 24. 

Èç ïåðåíåñ¸ííûõ çàáîëåâàíèé — ðàê ëåâîé ïî÷êè

T1aNxM0, ïî ïîâîäó êîòîðîãî 27 èþëÿ 2016 ã. ïðîèçâåäåíà å¸
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Áîëüøèå êðèòåðèè Ìàëûå êðèòåðèè
I. Ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòàòû II. Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå ïðèçíàêè 1. Íàëè÷èå çàáîëåâàíèÿ ñåðäöà,

ïîñåâà êðîâè ïîðàæåíèÿ ýíäîêàðäà ïðåäðàñïîëàãàþùåãî ê ðàçâèòèþ

1. Íàëè÷èå â äâóõ îòäåëüíûõ 1. ÝõîÊÃ-èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå  èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà, 

ïðîáàõ êðîâè îäíîãî èç òèïè÷íûõ äëÿ èíôåêöèîííîãî ýíäîêàðäèòà: èëè âíóòðèâåííîå ââåäåíèå íàðêîòèêîâ.

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííîãî • ïîäâèæíûå âåãåòàöèè; 2. Ëèõîðàäêà âûøå 38°Ñ.

ýíäîêàðäèòà: • àáñöåññ ôèáðîçíîãî êîëüöà; 3. Ñîñóäèñòûå îñëîæíåíèÿ (ýìáîëèè êðóïíûõ

• S.viridans; • íîâîå ïîâðåæäåíèå èñêóññòâåííîãî àðòåðèé, ñåïòè÷åñêèé èíôàðêò ë¸ãêîãî, 

• S.bovis. êëàïàíà. ìèêîòè÷åñêèå àíåâðèçìû, âíóòðè÷åðåïíîå 

Ãðóïïû HACEK 2. Ðàçâèòèå íåäîñòàòî÷íîñòè êðîâîèçëèÿíèå, êðîâîèçëèÿíèÿ â êîíúþíêòèâó).

• S.aureus; êëàïàíà (ïî äàííûì ÝõîÊÃ) 4. Èììóííûå ïðîÿâëåíèÿ (ãëîìåðóëîíåôðèò, 

• ýíòåðîêîêêè. óçåëêè Îñëåðà, ïÿòíà Ðîòà, ðåâìàòîèäíûé ôàêòîð).

2. Ñòîéêàÿ áàêòåðèåìèÿ 5. Ìèêðîáèîëîãè÷åñêèå äàííûå (ïîëîæèòåëüíûå 

(íåçàâèñèìî îò âûÿâëåííîãî ðåçóëüòàòû ïîñåâà êðîâè, íå ñîîòâåòñòâóþùèå 

âîçáóäèòåëÿ), îïðåäåëÿåìàÿ: îñíîâíîìó êðèòåðèþ, èëè ñåðîëîãè÷åñêèå 

• èëè â äâóõ è áîëåå ïðîáàõ ïðèçíàêè àêòèâíîé èíôåêöèè ìèêðîîðãàíèçìîì, 

êðîâè, âçÿòûõ ñ èíòåðâàëîì 12 ÷; ñïîñîáíûì âûçâàòü èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò).

• èëè â òð¸õ è áîëåå ïðîáàõ êðîâè, 6. Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå äàííûå

âçÿòûõ ñ èíòåðâàëîì íå ìåíåå 1 ÷ (ñîîòâåòñòâóþùèå äèàãíîçó èíôåêöèîííîãî 

ìåæäó ïåðâîé è ïîñëåäíåé ïðîáàìè. ýíäîêàðäèòà, íî íå îòâå÷àþùèå îñíîâíîìó 

êðèòåðèþ).

Таблица 1. Критерии Duke

Таблица 2. Эмпирическая терапия внебольничного ИЭ (до получения результатов посева крови

Àíòèáèîòèê Äîçà è ïóòü ââåäåíèÿ Äëèòåëüíîñòü òåðàïèè (íåäåëè)
Àìïèöèëëèí 12 ã/ñóòêè, â/â, â 4 ââåäåíèÿ 4—6

+ (Ôëó)êëîêñàöèëëèí èëè Îêñàöèëëèí 12 ã/ ñóòêè, â/ â, â 4 ââåäåíèÿ 4—6

+ Ãåíòàìèöèí 3 ìã/êã/ ñóòêè â/ â èëè â/ ì â 1 ââåäåíèå 4—6

Таблица 3. Эмпирическая терапия ИЭ при непереносимости бета�лактамных антибиотиков

Àíòèáèîòèê Äîçà è ïóòü ââåäåíèÿ Äëèòåëüíîñòü òåðàïèè (íåäåëè)
Âàíêîìèöèí 30—60 ìã/êã/ ñóòêè â/â â 2—3 ââåäåíèÿ 4—6

+Ãåíòàìèöèí 3 ìã/ êã/ ñóòêè â/ â èëè â/ì â 1 ââåäåíèå 4—6
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ðàäèêàëüíàÿ ëàïàðîñêîïè÷åñêàÿ ðåçåêöèÿ â ÃÊÁ ¹ 40, ÈÁÑ,

ÃÁ. Ñ àïðåëÿ 2016 ã. îòìå÷àåò ó ñåáÿ íåìîòèâèðîâàííûå ïîäú-

¸ìû òåìïåðàòóðû äî 40°Ñ. Ñ 01 ñåíòÿáðÿ ïî 09 ñåíòÿáðÿ íàõî-

äèëñÿ íà ëå÷åíèè â ÃÊÁ ¹ 40, ãäå âûñòàâëåí äèàãíîç íåóòî÷-

í¸ííîãî êîëëàãåíîçà, ðåêîìåíäîâàí ê ïðè¸ìó ïðåäíèçîëîí 30

ìã âíóòðü. Ñ ìîìåíòà âûïèñêè 09 ñåíòÿáðÿ îòìå÷àë îäûøêó

ïðè íåçíà÷èòåëüíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, ïðîäîëæàþùèåñÿ

ïîäú¸ìû òåìïåðàòóðû äî 39°Ñ, îò¸êè íîã; â ïîñëåäíèå 5 äíåé

ïåðåä ïîñòóïëåíèåì 19 ñåíòÿáðÿ îäûøêà óñèëèëàñü, ïîÿâè-

ëàñü îäûøêà â ïîêîå, íàðàñòàëè îò¸êè íîã, îòåêëî ëèöî, ïî-

ÿâèëñÿ êàøåëü ñ ìîêðîòîé ñëèçèñòîãî õàðàêòåðà.

Îáùåå ñîñòîÿíèå ïðè ïîñòóïëåíèè òÿæ¸ëîå, â äàííûõ

îáúåêòèâíîãî îáñëåäîâàíèÿ îáðàùàëà íà ñåáÿ âíèìàíèå

áëåäíîñòü êîæíûõ ïîêðîâîâ, ÷àñòîòà äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé

24—26 â ìèíóòó, â ë¸ãêèõ — åäèíè÷íûå ñóõèå æóææàùèå õðè-

ïû ñ îáåèõ ñòîðîí, ÿçûê îáëîæåí æ¸ëòîâàòî-êîðè÷íåâûì íà-

ë¸òîì, îò¸êè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, perrectum: íà ïåð÷àòêå êàë

÷¸ðíîãî öâåòà.

Â àíàëèçàõ êðîâè ïðè ïîñòóïëåíèè îòìå÷àåòñÿ ëåéêîöè-

òîç 17,9�109/ë, ýðèòðîöèòîïåíèÿ 1,61�1012/ë, ñíèæåíèå ãåìî-

ãëîáèíà äî 47 ã/ë, ãåìàòîêðèòà äî 13,5%, òðîìáîöèòîïåíèÿ

171�109 /ë, àáñîëþòíûé ãðàíóëîöèòîç 9,9�109/ë. Â áèîõèìè-

÷åñêîì àíàëèçå êðîâè îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå âûñîêèå

êðåàòèíèí — 633 ìêìîëü/ë è ìî÷åâèíà — 42,7 ììîëü/ë, ñíè-

æåíèå îáùåãî áåëêà — 41 ã/ë.

Ïðîâåäåíà ÝÃÄÑ, â íèæíåé òðåòè æåëóäêà íà ïåðåäíåé

ñòåíêå îáíàðóæåíû 3 «îñòðûå» ÿçâû äî 0,4—0,5 ñì â äèàìåòðå

ñ íàëîæåíèÿìè ñîëÿíîêèñëîãî ãåìàòèíà â äíå äåôåêòîâ, íà

çàäíåé ñòåíêå îáíàðóæåíî äâå «îñòðûå» ÿçâû äî 1,0 ñì â äèà-

ìåòðå ñ ôèêñèðîâàííûìè ò¸ìíûìè ñãóñòêàìè íà ïåðèôåðèè

äåôåêòîâ. Ïðîèçâåä¸í ïðåâåíòèâíûé ýíäîñêîïè÷åñêèé ãåìî-

ñòàç ìåòîäîì àðãîííî-ïëàçìåííîé êîàãóëÿöèè äâóõ íàèáîëü-

øèõ äåôåêòîâ íà çàäíåé ñòåíêå æåëóäêà.

Áûë ïîñòàâëåí ïðåäâàðèòåëüíûé äèàãíîç â íàøåì ñòàöè-

îíàðå: Æåëóäî÷íî-êèøå÷íîå êðîâîòå÷åíèå îò 19.09.16. 

Ôîí: Ðàê ëåâîé ïî÷êè T1aNxM0. 

Îñëîæíåíèÿ: Ðåíàëüíàÿ ÎÏÍ (ÑÊÔ — 8 ìë/ìèí).

Â ÎÐÈÒ ïàöèåíòó ïåðåëèâàëèñü ÑÇÏ è ÝÐÌ, íà ôîíå

êîòîðûõ ïîâûñèëèñü ïîêàçàòåëè ãåìîãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà.

Â ñâÿçè ñ âûñîêèì óðîâíåì êðåàòèíèíà (343 ìêìîëü/ë) è ìî-

÷åâèíû (24,9 ììîëü/ë), íàðàñòàíèåì êàëèÿ áûëè ïðîâåäåíû

ñåàíñû ãåìîäèàëèçà, ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà îñòàâàëîñü òÿæ¸-

ëûì. 26.09 ïîÿâèëèñü ïåòåõèàëüíûå âûñûïàíèÿ â îáëàñòè ãî-

ëåíåé, ñîõðàíÿëñÿ ëåéêîöèòîç — 9,6�109/ë, âûÿâëåí ïîâû-

øåííûé ÑÐÁ — 75 ã/ë. (òàáë. 4—6).

29 ñåíòÿáðÿ ïîâûñèëàñü òåìïåðàòóðà äî 38°Ñ, ïîÿâèëèñü

áîëè â èêðîíîæíûõ ìûøöàõ, óñèëèâàþùèåñÿ ïðè äâèæåíèè è

ïàëüïàöèè, ïî äàííûì ÝõîÊÃ — âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ

ñòâîðîê àîðòàëüíîãî êëàïàíà, ìîãëè ñîîòâåòñòâîâàòü áàêòåðè-

àëüíîìó ýíäîêàðäèòó ñ ïîðàæåíèåì ñòâîðîê è ôîðìèðîâàíè-

åì àîðòàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè 2—3-é ñòåïåíè. Äàííûå èç-

ìåíåíèÿ òðàêòîâàëèñü êàê àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå ïîðàæåíèå

àîðòàëüíîãî êëàïàíà (ðèñ. 4).

Â ïîñëåäóþùèå äíè ñîñòîÿíèå ïàöèåíòà îñòàâàëîñü ñòà-

áèëüíî òÿæ¸ëûì, ñîõðàíÿëèñü ëèõîðàäêà è ãåìîððàãè÷åñêèå

âûñûïàíèÿ íà êîæå ãîëåíåé.

Âçÿò ïîñåâ êðîâè íà ñòåðèëüíîñòü 03 îêòÿáðÿ — ðîñòà ìè-

êðîôëîðû íåò, â ñâÿçè ñ óõóäøåíèåì ñîñòîÿíèÿ è ñ ó÷¸òîì âû-

ñîêèõ öèôð êðåàòèíèíà, ýìïèðè÷åñêè íàçíà÷åí òèãåöèêëèí

50 ìã 2 ðàçà â ñóòêè âíóòðèâåííî, ïðåïàðàò èç ãðóïïû ãëèöèë-

öèêëèíîâ, íå òðåáóþùèé êîððåêòèðîâêè äîçû ïðè ÕÏÍ. 

Ïî áèîõèìè÷åñêèì àíàëèçàì êðîâè îñòàâàëèñü âûñîêèìè

ïîêàçàòåëè êðåàòèíèíà — ÎÏÍ íå ðàçðåøàëàñü, ñîõðàíÿëñÿ

âûñîêèé ÑÐÁ (89 ìã/ë). Â ñâÿçè ñ ñîõðàíåíèåì èíòîêñèêàöè-

îííîãî ñèíäðîìà è íåýôôåêòèâíîñòüþ àíòèáèîòèêîòåðàïèè

07 îêòÿáðÿ òèãåöèêëèí çàìåí¸í íà ìåðîïåíåì 0,5 ã 1 ðàç â ñóò-

êè, íà ôîíå êîòîðîãî âûÿâëåíî óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ: óìåíü-

øèëèñü ãåìîððàãè÷åñêèå âûñûïàíèÿ íà á¸äðàõ, íîðìàëèçîâà-

ëàñü òåìïåðàòóðà òåëà, â áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçå êðîâè — ñíè-

æåíèå êðåàòèíèíà — 366 ìêìîëü/ë, ñíèæåíèå ÑÐÁ — 57 ã/ë. 

Рис. 3. Соматический статусРис. 2. Исходы терапии

Таблица 4. Эмпирическая терапия нозокомиального или ненозокомиального ИЭ, связанного с медицински�

ми манипуляциями, или раннего ИЭ искусственного клапана (ESC 2015)

Примечание. * — Рифампицин назначают только при раннем ИЭ искусственного клапана сердца и начинают через
3—5 дней после начала введения ванкомицина и гентамицина. Необходимо контролировать функцию почек. Назна�
чить консультацию кардиохирурга.

Àíòèáèîòèê Äîçà è ïóòü ââåäåíèÿ Äëèòåëüíîñòü òåðàïèè (íåäåëè)
Âàíêîìèöèí 30 ìã/êã/ñóò â/â çà 2 ðàçà 6 íåäåëü è áîëåå

+Ãåíòàìèöèí 3 ã/êã/äåíü  â/â èëè â/ì çà 1 ââåäåíèå 2 íåäåëè

+Ðèôàìïèöèí* 900—1200 ìã /ä â/â èëè ï/î çà 2—3 ðàçà 2 íåäåëè



Íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ, 25 îêòÿáðÿ 2016 ó ïà-

öèåíòà ñíîâà ðåöèäèâ ëèõîðàäêè (38,4°Ñ), ïîâòîðíîå ïîÿâëå-

íèå è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ãåìîððàãè÷åñêèõ âûñûïàíèé íà

êîæå ãîëåíåé è áåäåð, îò¸êè êîíå÷íîñòåé (ðèñ. 5). Â îáùåé

àíàëèçå êðîâè âûÿâëåí ëåéêîöèòîç — 9,7�109/ë, ãðàíóëîöèòîç

7,6�109/ë, ïîâûøåííàÿ ÑÎÝ — 49 ìì/÷. Â áèîõèìè÷åñêîì

àíàëèçå êðîâè âûÿâëåíû ñíèæåíèå îáùåãî áåëêà — 59,5 ã/ë,

íåñìîòðÿ íà ñåàíñû ãåìîäèàëèçà îñòàþòñÿ âûñîêèìè ìî÷åâè-

íà — 22,3 ììîëü/ë è êðåàòèíèí — 482 ìêìîëü/ë (òàáë. 7, 8).

27 îêòÿáðÿ ïðîèçâåäåíà èãîëüíàÿ áèîïñèÿ ïðàâîé ïî÷êè,

êîòîðàÿ âûÿâèëà ýêñòðàêàïèëëÿðíûé èììóíîêîìïëåêñíûé

ãëîìåðóëîíåôðèò ñ 80% ôèáðîçíî-êëåòî÷íûõ è ôèáðîçíûõ

ïîëóëóíèé, äàííàÿ êàðòèíà íàèáîëåå õàðàêòåðíà äëÿ ïîðàæå-

íèÿ ïî÷åê ïðè èíôåêöèîííîì ýíäîêàðäèòå. Ïàöèåíòó ïðî-

äîëæàëè ïðîâîäèòüñÿ ñåàíñû ãåìîäèàëèçà, ïðîâåäåíà ðåíòãå-

íîãðàôèÿ îðãàíîâ ãðóäíîé ïîëîñòè — ïîäîçðåíèå íà î÷àãî-

âóþ ïíåâìîíèþ â áàçàëüíûõ îòäåëàõ ïðàâîãî ë¸ãêîãî. Îäíàêî,

ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå óáåäèòåëüíûõ êëèíè÷åñêèõ äàííûõ çà

ïíåâìîíèþ, è ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå ïðåäøåñòâóþùóþ ìàñ-

ñèâíóþ àíòèáèîòèêîòåðàïèþ (öåôòðèàêñîí, öèïðîôëîêñà-

öèí, àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà, ëåâîôëîêñàöèí,

òèãåöèêëèí, ìåðîïåíåì), îò ïðîâåäåíèÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè

íà äàííûé ìîìåíò áûëî ðåøåíî âîçäåðæàòüñÿ.

07 íîÿáðÿ, ó÷èòûâàÿ ðåöèäèâ ãåìîððàãè÷åñêîé ñûïè, ÑÊÔ

11 ìë/ìèí íà÷àòà èíôóçèÿ âàíêîìèöèíîì 1 ã 1 ðàç â ñóòêè â/â ,

ïîñëå ñåàíñà ãåìîäèàëèçà. Ïîñëå íàçíà÷åíèÿ ïðåïàðàòà ñîñòî-

ÿíèå ïàöèåíòà óëó÷øèëîñü, óìåíüøèëàñü îäûøêà, â àíàëèçå

êðîâè îò 10.11 ëåéêîöèòû â ïðåäåëàõ íîðìû — 8,6�109/ë,

óìåíüøèëàñü ÑÎÝ — 25 ìì/÷, ñíèçèëñÿ ÑÐÁ — 30 ìã/ë (ðèñ. 6).

Ðåøåíî ïðîäîëæèòü òåðàïèþ âàíêîìèöèíîì, ñ êîððåêöèåé äî-

çû ïðåïàðàòà ïî óðîâíþ ÑÊÔ è ïðîâîäèìîãî ãåìîäèàëèçà, óñ-

òàíîâëåí ðåæèì ââåäåíèÿ — 100% îäèí ðàç â 7 äíåé (òàáë. 9, 10). 

Íà ôîíå ïðîâîäèìîé òåðàïèè âàíêîìèöèíîì ñîñòîÿíèå

ïàöèåíòà ïîñòåïåííî óëó÷øàëîñü, 16 íîÿáðÿ îí âûïèñûâàåò-

ñÿ ïîä íàáëþäåíèå íåôðîëîãà, êðåàòèíèí — 143 ìêìîëü/ë.

Ïàöèåíò ñíÿò ñ ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà, ïîëíîñòüþ íîð-

ìàëèçîâàëàñü êàðòèíà êðîâè. Îòñëåæåí êàòàìíåç ïàöèåíòà ÷å-

ðåç ìåñÿö — ïîëíîñòüþ ðàçðåøèëèñü ÿâëåíèÿ ïî÷å÷íîé íåäî-

ñòàòî÷íîñòè.

Òàêèì îáðàçîì, èñòîðèÿ äàííîãî ïàöèåíòà

äåìîíñòðèðóåò âàæíîñòü ñâîåâðåìåííîé è ïðà-

âèëüíîé ïîñòàíîâêè äèàãíîçà. Âåðîÿòíåå âñåãî,

ïàöèåíò äî îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ ðàêà ïî÷êè

ïåðåí¸ñ ñòðåïòîêîêêîâóþ èíôåêöèþ, êîòîðîé

íå áûëî ïðèäàíî äîëæíîãî çíà÷åíèÿ. Ïàöèåíò

áûë ïðîîïåðèðîâàí, è òîãäà æå îí íà÷àë ëèõîðà-

äèòü, âåðîÿòíåå âñåãî ýòî è áûëà ìàíèôåñòàöèÿ

ÈÝ, êîòîðûé íå áûë äèàãíîñöèðîâàí âîâðåìÿ.

Ïàöèåíò èñïûòûâàë óïîðíóþ ëèõîðàäêó, ãåíåç

êîòîðûé íå áûë âûÿñíåí, çàïîäîçðåíî ñèñòåì-

íîå ñîåäèíèòåëüíîå çàáîëåâàíèå. Áåç äîëæíîãî
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Рис. 4. Эхокардиографическая картина аортального

клапана больного Р.

Таблица 5. Динамика показателей общего анализа крови больного Р. за период  с 19.09.16 по 26.09.16

Ïîêàçàòåëü 19.09.16 20.09.16 21.09.16 22.09.16 26.09.16 Åä. èçì. Íîðìû
Ëåéêîöèòû 17,9 15 7,2 13,2 9,6 109/ë 4—9

Ýðèòðîöèòû 1,61 1,63 1,79 2,48 2,23 1012/ë 4—5

Ãåìîãëîáèí 47 49 51 77 68 ã/ë 130—160

Ãåìàòîêðèò 13,5 13,9 14,8 21,1 19,1 % 40—48

Ñð. îáú¸ì ýðèòðîöèòà 83,7 85 82,7 85,1 85,7 Ôë 80—100

Ñðåä. Ñîä. Íb 29,2 30,1 28,5 31 30,5 Ïã 27—31

Òðîìáîöèòû 171 137 120 148 119 109/ë 180— 320

Ëèìôîöèòû 2,3 1,9 0,7 2,3 1,1 109/ë 0,6- 4,8

% ëèìôîöèòîâ 12,7 12,7 9,3 17,6 11 %

Ìîíîöèòû 5,7 1,2 0,6 0,5 0,2 109/ë 0,14—1

% ì3îíîöèòîâ 31,8 8,2 8,3 3,8 1,6 %

Ãðàíóëîöèòû 9,9 11,9 5,9 10,4 8,3 109/ë 1,2—6,8

% ãðàíóëîöèòîâ 55,5 79,1 82,4 78,6 87,4 %

Ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà
ï/ÿ 4 7 % 1—6

ñ/ÿ 69 76 % 47—72

Ýîç 0 1 % 0—5

Ìîíîöèòû 1 3 % 3—11

Ëèìôîöèòû 26 13 % 19—37

Áàçîôèëû 0 0 % 0—1

ÑÎÝ 25 ìì/÷ 0—15

Таблица 6. Динамика показателей биохимического анализа крови больного Р. за период  с 19.09.16 по 26.09.16

Ïîêàçàòåëü 19.09.16 20.09.16 22.09.16 26.09.16 Åä. èçì. Íîðìû
Êðåàòèíèí 633 610 343 256 ìêìîëü/ë 80—130

Ìî÷åâèíà 42,7 42,8 24,9 8,4 ììîëü/ë 2,5—8,3

Îáùèé áåëîê 41 40 46,7 51,1 ã/ë 64—83

ÑÐÁ 75 ìã/ë 0—5
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

îáñëåäîâàíèÿ íà êîëëàãåíîçû áûë íàçíà÷åí

ïðåäíèçîëîí, êîòîðûé è ïðèâåë ê òÿæ¸ëîìó

æèçíåóãðîæàþùåìó æåëóäî÷íîìó êðîâîòå÷å-

íèþ, ñ ïàäåíèåì Hb äî 47 ã/ë. Ïðåáûâàíèå â

ÎÐÈÒ âûÿâèëî ñëåäóþùóþ ïðîáëåìó — âûñî-

êèå ïîêàçàòåëè êðåàòèíèíà, òðåáîâàâøèå ïðîâå-

äåíèÿ ïðîãðàììíîãî ãåìîäèàëèçà. Ñîõðàíåíèå

ãåêòè÷åñêîé ëèõîðàäêè, âîñïàëèòåëüíîé êàðòè-

íû êðîâè, ïîÿâëåíèå ãåìîððàãè÷åñêèõ âûñûïà-

íèé íàâîäèëî íà ìûñëü î ñåïòè÷åñêîì ñîñòîÿ-

íèè. Íà÷àëñÿ äèàãíîñòè÷åñêèé ïîèñê î÷àãà èí-

ôåêöèè íà ôîíå ýìïèðè÷åñêîé àíòèáàêòåðèàëü-

Ïîêàçàòåëü 26.09.16 07.10.16 17.10.16 25.10.16 Åä. èçì. Íîðìû
Ëåéêîöèòû 9,6 9,5 10,5 9,7 109/ë 4—9

Ýðèòðîöèòû 2,23 2,13 2,8 2,62 1012/ë 4—5

Ãåìîãëîáèí 68 65 85 84 ã/ë 130—160

Ãåìàòîêðèò 19,1 18,3 24,2 23,1 % 40—48

Ñð. îáú¸ì ýðèòðîöèòà 85,7 85,9 86,4 88,2 Ôë 80—100

Ñðåä. Ñîä. Íb 30,5 30,5 30,4 32,1 Ïã 27—31

Òðîìáîöèòû 119 257 269 364 109/ë 180— 320

Ëèìôîöèòû 1,1 1,5 2 2 109/ë 0,6- 4,8

% ëèìôîöèòîâ 11 15,9 18,7 20,9 %

Ìîíîöèòû 0,2 0,2 0,2 0,1 109/ë 0,14—1

% ìîíîöèòîâ 1,6 1,8 1,8 1,2 %

Ãðàíóëîöèòû 8,3 7,8 8,3 7,6 109/ë 1,2—6,8

% ãðàíóëîöèòîâ 87,4 82,3 79,5 77,9 %

Ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà
ï/ÿ 7 11 3 2 % 1—6

ñ/ÿ 76 61 65 64 % 47—72

Ýîçèíîôèëû 1 1 1 0 % 0—5

Ìîíîöèòû 3 5 4 5 % 3—11

Ëèìôîöèòû 13 21 27 29 % 19—37

Áàçîôèëû 0 1 0 0 % 0—1

ÑÎÝ 88 84 49 ìì/÷ 0—15

Таблица 7. Динамика показателей общего анализа крови пациента за период  с 26.09.16 по 25.10.16

Таблица 8. Динамика показателей биохимического анализа крови пациента за период  с 26.09.16 по 25.10.16

Ïîêàçàòåëü 26.09.16 07.10.16 11.10.16 17.10.16 25.10.16 Åä. èçì. Íîðìû
Êðåàòèíèí 256 409 322 366 482 ìêìîëü/ë 80—130

Ìî÷åâèíà 8,4 16,4 11 9,2 22,3 ììîëü/ë 2,5—8,3

Îáùèé áåëîê 51,1 52,5 49,7 55,7 59,5 ã/ë 64—83

ÑÐÁ 75 71,3 49 57 ìã/ë 0—5

Ïîêàçàòåëü 25.10.16 10.11.2016 16.11.2016 Åä. èçì. Íîðìû
Ëåéêîöèòû 9,7 8,2 7,2 109/ë 4—9

Ýðèòðîöèòû 2,62 2,82 2,75 1012/ë 4—5

Ãåìîãëîáèí 84 89 92 ã/ë 130—160

Ãåìàòîêðèò 23,1 26,6 25,5 % 40—48

Ñð. îáú¸ì ýðèòðîöèòà 88,2 94,3 92,7 Ôë 80—100

Ñðåä. ñîä. Íb 32,1 31,6 33,5 Ïã 27—31

Òðîìáîöèòû 364 335 214 109/ë 180— 320

Ëèìôîöèòû 2 1,3 1,5 109/ë 0,6- 4,8

% ëèìôîöèòîâ 20,9 15,8 20,8 %

Ìîíîöèòû 0,1 0,2 0,1 109/ë 0,14—1

% Ìîíîöèòîâ 1,2 2,9 1,3 %

Ãðàíóëîöèòû 7,6 6,7 5,6 109/ë 1,2—6,8

% ãðàíóëîöèòîâ 77,9 81,3 77,9 %

Ëåéêîöèòàðíàÿ ôîðìóëà
ï/ÿ 2 3 5 % 1—6

ñ/ÿ 64 74 67 % 47—72

Ýîçèíîôèëû 0 1 0 % 0—5

Ìîíîöèòû 5 2 5 % 3—11

Ëèìôîöèòû 29 20 23 % 19—37

Áàçîôèëû 0 0 0 % 0—1

ÑÎÝ 49 25 13 ìì/÷ 0—15

Таблица 9. Динамика показателей общего анализа крови пациента за период  с 25.10.16 по 16.11.16 г.

Ïîêààòåëü 25.10.16 10.11.16 16.11.16 Åä. èçì. Íîðìû
Êðåàòèíèí 482 183 143 ìêìîëü/ë 80—130

Ìî÷åâèíà 22,3 6,5 6,2 ììîëü/ë 2,5—8,3

Îáùèé áåëîê 59,5 65,1 67 ã/ë 64—83

ÑÐÁ 30 15 ìã/ë 0—5

Таблица 10. Динамика показателей биохимического анализа крови пациента за период  с 25.10.16 по 16.11.16 г.



íîé òåðàïèè. Óñïåõ â òåðàïèè

ñòàë îòìå÷àòüñÿ íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ áåòà-ëàêòàìíûõ àí-

òèáèîòèêîâ: àìîêñèöèë-

ëèí/êëàâóëàíîâàÿ êèñëîòà

1,2—3 ðàçà â ñóòêè; ìåðîïåíå-

ìà, îäíàêî îí áûë íå ïîëíûì,

òàêæå íå áûë íàéäåí èñòî÷-

íèê ëèõîðàäêè. Òîëüêî ïîñëå

ïðîâåäåíèÿ áèîïñèè ïî÷êè è

ïîëó÷åíèÿ õàðàêòåðíîé êàð-

òèíû ïîðàæåíèÿ ïðè èíôåê-

öèîííîì ïðîöåññå (ýêñòðàêà-

ïèëëÿðíûé èììóíîêîìï-

ëåêñíûé ãëîìåðóëîíåôðèò),

áûë çàïîäîçðåí èíôåêöèîí-

íûé ýíäîêàðäèò. Äëÿ âåðèôè-

êàöèè äèàãíîçà áûëà ïðîâå-

äåíà ÷ðåñïèùåâîäíàÿ ýõîêàð-

äèîãðàôèÿ, íà êîòîðîé áûë

ïîäòâåðæä¸í äèàãíîç èíôåê-

öèîííîãî ýíäîêàðäèòà ñ ïî-

ðàæåíèåì àîðòàëüíîãî êëàïà-

íà ñ àîðòàëüíîé ðåãóðãèòàöè-

åé 2—3 ñò. 

Â ðåçóëüòàòå ïðàâèëüíîé

ïîñòàíîâêè äèàãíîçà áûëà íà-

÷àòà àäåêâàòíàÿ àíòèáàêòåðè-

àëüíàÿ òåðàïèÿ ïðåïàðàòîì èç

êëàññà ãëèêîïåïòèäîâ (âàíêî-

ìèöèí). Ðåæèì åãî äîçèðîâà-

íèÿ áûë ñêîððåêòèðîâàí ñ ó÷¸-

òîì ÕÏÍ è ñåàíñîâ ãåìîäèàëè-

çà, ïîñêîëüêó ìîëåêóëà âàíêî-

ìèöèíà êðóïíàÿ è íå âûâîäèò-

ñÿ ïðè ãåìîäèàëèçå. Âûáðàí

ðåæèì 1 ðàç â 7 äíåé, ÷òî ïîçâî-

ëèëî èçáåæàòü íåôðîòîêñè÷íî-

ñòè, íî äîñòè÷ü òåðàïåâòè÷åñ-

êîé ýôôåêòèâíîñòè. Ñëåäóåò

ïîìíèòü, ÷òî âàíêîìèöèí —

ïðåïàðàò, ïðèìåíåíèå êîòîðî-

ãî òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ òåðàïåâ-

òè÷åñêîãî ëåêàðñòâåííîãî ìî-

íèòîðèíãà (ÒËÌ). ÒËÌ ïîìî-

ãàåò äîñòè÷ü mic: 0,5—2 ïî êðè-

òåðèÿì EUCAST, ÷òî ãàðàíòè-

ðóåò óñïåõ òåðàïèè. Òàêæå ñëå-

äóåò ïîìíèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ñòàëè ïîÿâëÿòüñÿ VRSA,

VRE, ïîýòîìó ÒËÌ ïðè âûáîðå

ýòîãî ïðåïàðàòà òàê âàæåí.

Ïðèìåð 2
Áîëüíàÿ Â., ïîñòóïèëà 09.03.17 â ÎÐÈÒ¹ 3 ÃÁÓÇ ÃÊÁ ¹

24 ìèíóÿ ÏÄÎ ñ âõîäíûì äèàãíîçîì: Ïíåâìîíèÿ. Èíôåêöè-

îííî-òîêñè÷åñêèé øîê. Â àíàìíåçå ó ïàöèåíòêè ÈÁÑ:

ÏÈÊÑ, ÃÁ 3 ñò, 3 ñò, ðèñê 4, ÕÑÍ IIà NYHA, íåôðýêòîìèÿ

ñïðàâà îò 2009 ã. ïî ïîâîäó ÌÊÁ.

Ñ ôåâðàëÿ 2017 ã. îòìåòèëà íàðàñòàíèå îò¸êîâ, îäûøêè

ïðè íåçíà÷èòåëüíîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå â ïîêîå. Ñ

17.02.2017 ïî 01.03.2017 íàõîäèëàñü â ÃÊÁ èì. Ñ.Ï. Áîòêèíà

ïî ïîâîäó äåêîìïåíñàöèè ÕÑÍ, âûïèñàíà ñ óëó÷øåíèåì ñî-

ñòîÿíèÿ. Íàñòîÿùåå óõóäøåíèå ñîñòîÿíèÿ 08.03.2017 ã, êîãäà

ðîäñòâåííèêè îòìåòèëè ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû äî 38,5°Ñ,

ïîÿâëåíèå îäûøêè ñìåøàííîãî õàðàêòåðà â ïîêîå, ïî ÁÑÌÏ

äîñòàâëåíà â ÃÊÁ ¹ 24. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 3—424

Рис. 5. Температурная кривая больного Р. за период 04.10.16—11.10.16 на

фоне лечения Тигециклином 50 мг и Меропенемом 0,5 г.

Рис. 6. Температурная кривая больного Р. за период 23.09.16—03.10.16 на фо�

не лечения амиксициллином/клавулановой кислотой 1,2 мг 3 раза в сутки.

Рис. 7. Динамика показателя СРБ больного Р. за весь период лечения.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðè ôèçèêàëüíîì îñìîòðå îáðàùàëè íà ñåáÿ âíèìàíèå

îò¸êè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé, äûõàíèå àóñêóëüòàòèâíî îñëàá-

ëåííî â íèæíèõ îòäåëàõ ë¸ãêèõ, ìåëêîïóçûð÷àòûå õðèïû â

íèæíèõ îòäåëàõ ë¸ãêèõ. Ñóõèå õðèïû â ñðåäíèõ è íèæíèõ îò-

äåëàõ ë¸ãêèõ ñ äâóõ ñòîðîí. ×ÄÄ — 30 óä. â ìèíóòó.

Ãåìîäèíàìèêà ñî ñêëîííîñòüþ ê àðòåðèàëüíîé ãèïîòåí-

çèè. ÀÄ — 80/40 ìì ðò. ñò. Òîíû — ñåðäöà ãëóõèå, âûñëóøè-

âàëñÿ ñèñòîëè÷åñêèé øóì âî âñåõ òî÷êàõ àóñêóëüòàöèè.

Â ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëÿõ îáðàùàëè íà ñåáÿ âíèìàíèå

àíåìèÿ — HGB=74 ã/ë , HCT=23,0 %; òðîìîáîöèòîïåíèÿ —

PLT=151�109/ë, ïîâûøåííûé óðîâåíü êðåàòèíèíà — 507,0

ìêìîëü/ë è ËÄÃ — 328,0 Åä/ë.

Â ñâÿçè ñ òÿæåñòüþ ñîñòîÿíèÿ ïðîâîäèëàñü èíôóçèîííàÿ

òåðàïèÿ, âàçîïðåññîðíàÿ ïîääåðæêà, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ

ìîêñèôëîêñàöèíîì 400 ìã â/â êàïåëüíî (ó÷èòûâàÿ âåðîÿòíóþ

âíóòðèáîëüíè÷íóþ ôëîðó, ÕÏÍ)

Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà ïðîâîäèìóþ òåðàïèþ, áîëüíàÿ

ñêîí÷àëàñü 10.03.17, îòïðàâëåíà íà âñêðûòèå. Íà âñêðûòèè

îáíàðóæåíî, ÷òî â îñíîâàíèè çàäíåé ñòâîðêè ìèòðàëüíîãî

êëàïàíà (ñî ñòîðîíû ïðåäñåðäíîé ïîâåðõíîñòè) èìååòñÿ ðîçî-

âûé ó÷àñòîê å¸ ýðîçèðîâàíèÿ (ðàçìåðàìè 0,7�0,7 ñì ñ ïðèñòå-

íî÷íûìè òðîìáîòè÷åñêèìè ìàññàìè òîëùèíîé 0,1—0,2 ñì), ê

êîòîðîìó íà òîíêîé íîæêå äëèíîé 0,4 ñì è äèàìåòðîì 0,2 ñì

ôèêñèðîâàí ñåðûé ýëàñòè÷íîé êîíñèñòåíöèè òðîìá ñ ãëàäêîé

ïîâåðõíîñòüþ ðàçìåðàìè 1,7�0,8�0,4 ñì.

Òàêæå â íèæíåé òðåòè ïî÷êè ðàññåÿíû ñëèâàþùèåñÿ

ìåæäó ñîáîé î÷àãè êàçåîçíîãî íåêðîçà, îêðóæåííûå ñïåöè-

ôè÷åñêîé ãðàíóëÿöèîííîé òêàíüþ, ñîñòîÿùåé èç ýïèòåëèî-

èäíûõ êëåòîê, ëèìôîöèòîâ è ãèãàíòñêèõ ìíîãîÿäåðíûõ êëå-

òîê Ïèðîãîâà-Ëàíãõàíñà. Ñïåöèôè÷åñêàÿ ãðàíóëÿöèîííàÿ

òêàíü îêðóæåíà ó÷àñòêàìè ïëîòíîé âîëîêíèñòîé ñîåäèíè-

òåëüíîé òêàíè ñ ðàññåÿííûìè â íåé î÷àãîâûìè ëèìôîöèòàð-

íûìè èíôèëüòðàòàìè. Â ïðèëåæàùåé ïàðàíåôðàëüíîé æèðî-

âîé êëåò÷àòêå ó÷àñòêè ôèáðîçà ñ ðàññåÿííûìè â íèõ î÷àãîâû-

ìè ëèìôîöèòàðíûìè èíôèëüòðàòàìè è ñ åäèíè÷íûìè ðàññå-

ÿííûìè òóáåðêóë¸çíûìè ãðàíóëåìàìè. 

Ïàòîëîãî-àíàòîìè÷åñêèé äèàãíîç:

Îñíîâíîå çàáîëåâàíèå. Âòîðè÷íûé òóáåðêóë¸ç: òóáåðêó-

ë¸ìà (ðàçìåðàìè 3,5�3,5�2,0 ñì) íèæíåé òðåòè åäèíñòâåííîé

ëåâîé ïî÷êè.

Îñëîæíåíèÿ îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ: ãåìàòîãåííàÿ äèñ-

ñåìèíàöèÿ òóáåðêóë¸çíîãî ïðîöåññà ñ ïðèñîåäèíåíèåì ñåï-

ñèñà, âûçâàííîãî íåñïåöèôè÷åñêîé áàêòåðèàëüíîé ôëîðîé:

òóáåðêóë¸çíûé ïàíêàðäèò (ñëèâàþùèåñÿ ìåæäó ñîáîé íà ó÷à-

ñòêå ïðîòÿæåííîñòüþ äî 4 ñì è øèðèíîé 0,5—2,0 ñì î÷àãè

òðàíñìóðàëüíîãî êàçåîçíîãî íåêðîçà äèàìåòðîì 0,1—0,4 ñì â

âåðõíåé òðåòè ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà, öèðêóëÿðíî, â ó÷à-

ñòêàõ ïðèëåæàùèõ ê ôèáðîçíîìó êîëüöó ìèòðàëüíîãî êëàïà-

íà ñ ýðîçèðîâàíèåì çàäíåé ñòâîðêè ìèòðàëüíîãî êëàïàíà íà

ó÷àñòêå ðàçìåðàìè 0,7�0,7 ñì; äèôôóçíûå ôèáðîçíûå ñïàéêè

ìåæäó ëèñòêàìè ïåðèêàðäà ñ ðàññåÿííûìè â íèõ òóáåðêóë¸ç-

íûìè ãðàíóë¸ìàìè); èíôåêöèîííûé ýíäîêàðäèò çàäíåé

ñòâîðêè ìèòðàëüíîãî êëàïàíà (ñêîïëåíèÿ êîêêîâ â òðîìáîòè-

÷åñêèõ âåãåòàöèÿõ íà êëàïàíå) (ðèñ. 8, 9).

Ïî äàííûì ÐÔ, 26,8 % âíåë¸ãî÷íîãî òóáåðêó-

ë¸çà ïðèõîäèòñÿ íà ìî÷åïîëîâîé. Â íàøåì ñëó÷àå

ýòà áûëà òóáåðêóë¸ìà åäèíñòâåííîé ïî÷êè ñ ðàç-

âèòèåì èíôåêöèîííîãî òóáåðêóë¸çíîãî ýíäîêàð-

äèòà. Ïîýòîìó íå ñòîèò çàáûâàòü, ÷òî íà ôîíå âíå-

ë¸ãî÷íîãî òóáåðêóë¸çà ìîæåò âîçíèêíóòü ïîðàæå-

íèå ýíäîêàðäà è êëàïàííîãî àïïàðàòà ñåðäöà. 

Ê ñîæàëåíèþ, òÿæåñòü ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòêè

è êðàòêîñòü ïðåáûâàíèÿ å¸ â ñòàöèîíàðå íå ïîç-

âîëèëè ñâîåâðåìåííî âåðèôèöèðîâàòü äèàãíîç

ÈÝ, îí áûë óñòàíîâëåí ïîñìåðòíî.

Çàêëþ÷åíèå
Àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû èíôåêöèîííîãî ýí-

äîêàðäèòà ðåçêî âîçðîñëà çà ïîñëåäíèå ãîäû â

ïåðâóþ î÷åðåäü â ñâÿçè ñ óâåëè÷åíèåì êàðäèîõè-

ðóðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (×ÊÂ, ïðîòåçèðîâàíèå

êëàïàíîâ, èìïëàíòàöèÿ ÈÂÐ è ò.ä.) [11—15]; èç-

ìåíåíèåì ýòèîëîãèè è êëèíè÷åñêîé êàðòèíû;

çíà÷èòåëüíûìè òðóäíîñòÿìè ðàííåé äèàãíîñòè-

êè, êîãäà çàáîëåâàíèå ìàíèôåñòèðóåò ïîä ðàç-

ëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ñîñòîÿíèÿìè, òÿæ¸ëûìè

îñëîæíåíèÿìè è âûñîêîé ëåòàëüíîñòüþ ïðè äàí-

íîé ïàòîëîãèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè íà-

øåãî èññëåäîâàíèÿ. Íåîáõîäèì êîìïëåêñíûé

ïîäõîä ê ëå÷åíèþ è îáñëåäîâàíèþ âñåõ ïàöèåí-

òîâ ñ ïîäîçðåíèåì íà ÈÝ, ïîñêîëüêó áîëüíûõ ñ

äàííîé íîçîëîãèåé ìîãóò âñòðåòèòü âðà÷è ìíîãèõ

ñïåöèàëüíîñòåé, òàêèõ êàê êàðäèîëîãèÿ, òåðàïèÿ,

êàðäèîõèðóðãèÿ, íåôðîëîãèÿ, ôòèçèàòðèÿ è ìíî-

ãèå äðóãèå.

Âàæíî ó÷èòûâàòü êëàññèôèêàöèþ ÈÝ, ïî-

ñêîëüêó ïîäáîð ñõåì ëå÷åíèÿ íàïðÿìóþ çàâèñèò îò

ôîðìû âûÿâëåííîãî çàáîëåâàíèÿ, ôàêòîðîâ ðèñêà

ïîëèðåçèñòåíòíîé ôëîðû — íàïðèìåð ðàííèé ïî-

ñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä ïîñëå ïðîòåçèðîâàíèÿ

êëàïàíà, íàðêîìàíèÿ, ïðåäøåñòâóþùèå ãîñïèòà-

ëèçàöèè çà ïîñëåäíèå 90 äíåé, ïðè¸ì àíòèáèîòè-

Рис. 9. В тромботических массах есть включения эпи�

телиодных клеток и клеток.

Рис. 8. Скопления кокков в тромботических вегетаци�

ях на клапане Пирогова�Лангханса.



êîâ â ñâÿçè ñ ëþáîé äðóãîé ïàòîëîãèåé. Äèàãíîñ-

òèêà ÈÝ, íåñìîòðÿ íà îáùåäîñòóïíîñòü, ïðîñòîòó

è î÷åâèäíîñòü êîíòðîëÿ àíàëèçîâ êðîâè íà ñòå-

ðèëüíîñòü, îñòà¸òñÿ íèçêîé, ïî äàííûì íàøåãî

èññëåäîâàíèÿ, â 45% íå áûëè âçÿòû ïîñåâû êðîâè

íà ñòåðèëüíîñòü. Îäíàêî ïîëîæèòåëüíàÿ ãåìî-

êóëüòóðà áûëà ïîëó÷åíà ëèøü â 22% ñëó÷àåâ, â 33%

ïîñåâ áûë ñòåðèëåí, ÷òî óêàçûâàåò íà íèçêóþ âû-

ñåâàåìîñòü âîçáóäèòåëåé. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî

ñ çàáîðîì êðîâè íà ôîíå ïðåäøåñòâóþùåé àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè ïðåïàðàòàìè øèðîêîãî ñïåêòðà,

÷òî íåñîìíåííî ñíèæàåò âûñåâ âîçáóäèòåëåé.

Ïðè âûáîðå ñõåì ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ àêòóàëü-

íûìè îñòàþòñÿ àíòèáèîòèêè ïåíèöèëëèíîâîãî

ðÿäà, â ÷àñòíîñòè ïðè ëå÷åíèè ÈÝ íàòèâíîãî êëà-

ïàíà — ñõåìû àìîêñèöèëëèí/êëàâóëàíîâàÿ êèñ-

ëîòà + ãåíòàìèöèí èëè àìïèöèëëèí + ãåíòàìè-

öèí îñòàþòñÿ ïðåïàðàòàìè ïåðâîãî ðÿäà.

Âñ¸ ÷àùå íà÷èíàþò èñïîëüçîâàòüñÿ ïðåïàðàòû

íîâûõ ãðóïï, íàïðèìåð, äàïòîìèöèí èç ãðóïïû

öèêëè÷åñêèõ ëèïîïåïòèäîâ, ñåðü¸çíûì îãðàíè÷å-

íèåì ê ïðèìåíåíèþ êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ñåïòè÷åñ-

êèå ïíåâìîíèè ó ïàöèåíòîâ [18]; òåëàâàíöèí,

ïåðâûé ïðåäñòàâèòåëü íîâîãî ïîêîëåíèÿ ãëèêî-

ïåïòèäîâ — ïîëóñèíòåòè÷åñêèõ ëèïîãëèêîïåïòè-

äîâ, ïåðñïåêòèâíîé ñôåðîé ïðèìåíåíèÿ êîòîðîãî

ÿâëÿþòñÿ ãðàìïîëîæèòåëüíûå èíôåêöèè êðîâî-

òîêà — áàêòåðèåìèÿ è ÈÝ. Â ñïåêòð åãî äåéñòâèÿ

âõîäÿò øòàììû S.aureus ñî ñíèæåííîé ÷óâñòâè-

òåëüíîñòüþ ê âàíêîìèöèíó è äàïòîìèöèíó, ïðè

ñðàâíåíèè àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè âàíêîìèöè-

íî÷óâñòâèòåëüíûõ E.faecalis òåëàâàíöèí (ÌÏÊ50

— 0,12 ìã/ë) â 8—16 ðàç àêòèâíåå âàíêîìèöèíà

(ÌÏÊ50 — 1 ìã/ë), îäíàêî êëèíè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ ïðèìåíåíèÿ åãî ïðè ÈÝ âñ¸ åù¸ âåäóòñÿ,

ïîýòîìó åãî ìåñòî â ñòðóêòóðå ñõåì ëå÷åíèÿ ïîêà

íå îïðåäåëåíî [19]. Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü î ïðå-

ïàðàòàõ ðåçåðâà ñ MRSA, VRSA àêòèâíîñòüþ —

ëèíåçîëèäå è ïðåïàðàòå ñëåäóþùåãî ïîêîëåíèÿ

òåäèçîëèäå, èõ îñîáåííîñòü â òîì, ÷òî îíè èìåþò

áîëüøîé îáú¸ì ðàñïðåäåëåíèÿ, ïðè îäíîêðàòíîì

âíóòðèâåííîì ââåäåíèè 200 ìã òåäèçîëèäà ôîñ-

ôàòà îí âàðüèðîâàë îò 67 äî 80 ë, ÷òî ïðèáëèçè-

òåëüíî âäâîå áîëüøå îáùåãî êîëè÷åñòâà âîäû â

îðãàíèçìå. Íî äëÿ ëå÷åíèÿ ÈÝ ýòî ñâîéñòâî íåî-

ïòèìàëüíî, òàê êàê áîëüøàÿ ÷àñòü ïðåïàðàòà ðàñ-

ïðåäåëÿåòñÿ èç êðîâåíîñíîãî ðóñëà â ìÿãêèå òêà-

íè, ñîçäàâàÿ òàì âûñîêèå êîíöåíòðàöèè. Îäíàêî

îá ýòèõ ïðåïàðàòàõ ñëåäóåò ïîìíèòü ó ïàöèåíòîâ ñ

ÈÝ è òÿæ¸ëûìè ñîïóòñòâóþùèìè çàáîëåâàíèÿìè,

òàêèìè êàê ñåïòè÷åñêèå ïíåâìîíèè, ãíîéíûå

áóðñèòû, êîãäà íàì íåîáõîäèìî ñàíèðîâàòü ïåð-

âè÷íûå ãíîéíûå î÷àãè èíôåêöèè. Ãðóïïà îêñàçî-

ëèäèíîíîâ ÿâëÿþòñÿ áàêòåðèîñòàòèêàìè, íî in
vivo âåäóò ñåáÿ êàê áàêòåðèöèäíûå ïðåïàðàòû [20].

Òàêèì îáðàçîì, â ëå÷åíèè ñëîæíûõ êîìîð-

áèäíûõ ïàöèåíòîâ ñ ÈÝ îñòà¸òñÿ ìíîãî íåðåøåí-

íûõ çàäà÷: ñâîåâðåìåííîñòü äèàãíîñòèêè, âàðèà-

áåëüíîñòü êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, ìàíèôåñòà-

öèÿ îñëîæíåíèé, ïîäáîð ñõåì ëå÷åíèÿ ñ ó÷¸òîì

ñëîæíîñòè âûñåâàåìîñòè âîçáóäèòåëåé è ðåçèñ-

òåíòíîñòè âûäåëåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. 
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Îñíîâó ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ èíôåêöèîííîé ïà-

òîëîãèåé ñîñòàâëÿåò ýòèîòðîïíàÿ è ïàòîãåíåòè÷å-

ñêàÿ òåðàïèÿ. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, âîç-

äåéñòâóþùèõ íà âîçáóäèòåëÿ çàáîëåâàíèÿ, âî

ìíîãîì çàâèñèò îò ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãà-

íèçìîâ, êîòîðàÿ ñïîñîáíà ìåíÿòüñÿ âïëîòü äî

ôîðìèðîâàíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè. Îñîáåííî îñòðî,

â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ñòîèò âîïðîñ îá àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíîñòè, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò êëèíè÷åñ-

êàÿ ïðàêòèêà è ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ.

Äàííîé ïðîáëåìå áûë ïîñâÿù¸í è îò÷¸ò Ìèíèñ-

òåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî îáåñïå-

÷åíèÿ ÑØÀ, Öåíòðà ïî êîíòðîëþ è ïðîôèëàêòè-

êå çàáîëåâàíèé ÑØÀ [1], â êîòîðîì îòìå÷åíî,

÷òî åæåãîäíî îêîëî 2 ìëí ëþäåé çàáîëåâàåò èí-

ôåêöèÿìè, âûçâàííûìè áàêòåðèÿìè, ðåçèñòåíò-

íûìè ê îäíîìó è áîëåå àíòèáèîòèêàì, èç íèõ 23

òûñ óìèðàåò; åù¸ áîëüøå ëþäåé óìèðàåò îò ñîñòî-

ÿíèé, ñîïðÿæ¸ííûõ ñ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíû-

ìè èíôåêöèÿìè. Ñõîæàÿ ñèòóàöèÿ íàáëþäàåòñÿ è

â îòíîøåíèè äðóãèõ âîçáóäèòåëåé: âèðóñîâ ãðèï-

ïà [2—4], ãåðïåñâèðóñîâ [5—7], âîçáóäèòåëåé ìà-

ëÿðèè [8, 9] è äðóãèõ ïàòîãåíîâ. Ó÷èòûâàÿ åñòåñò-

âåííóþ ñïîñîáíîñòü âñåõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èçáå-

ãàòü âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ èììóííîé ñèñòåìû

âîñïðèèì÷èâîãî îðãàíèçìà è ýòèîòðîïíûõ ïðå-

ïàðàòîâ, ïðèñïîñàáëèâàòüñÿ ê èçìåíåíèÿì îêðó-

æàþùåé ñðåäû, ïðîáëåìà ðåçèñòåíòíîñòè ìîæåò

ñòàòü ãëîáàëüíîé è çàñòàâèòü èñêàòü íîâûå ñïîñî-

áû áîðüáû ñ èíôåêöèîííûìè áîëåçíÿìè. Îäíèì

èç ðåøåíèé ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ñðåäñòâ âîçäåéñòâèÿ

íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ èììóíèòåòà. Íàèáîëåå ïåð-

ñïåêòèâíî èñïîëüçîâàòü ñîåäèíåíèÿ, îáëàäàþ-

ùèå ìíîãîóðîâíåâîé íåñïåöèôè÷åñêîé àêòèâà-

öèåé êëåòîê âðîæä¸ííîãî èììóíèòåòà, ÷òî ïîçâî-

ëÿåò ðàñøèðèòü ñïåêòð âîçáóäèòåëåé, ïðè êîòî-

ðûõ îíè ìîãóò áûòü ïðèìåíåíû óæå íà ðàííåé

ñòàäèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà.

Ê ïîäîáíûì ñðåäñòâàì ìîæåò áûòü îòíåñ¸í

îòäåëüíûé êëàññ âûñîêî- è íèçêîìîëåêóëÿðíûõ

ïðèðîäíûõ è ñèíòåòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé, ïîëó-

÷èâøèé íàçâàíèå èíäóêòîðîâ ýíäîãåííîãî èí-

òåðôåðîíà (ÈÝÈ) [10]. Èíòåðôåðîíû (ÈÍÔ) —

ýòî öèòîêèíû, îáëàäàþùèå àíòèâèðóñíîé, èììó-

Â ñòàòüå ïðåäñòàâëåíî íàó÷íîå îáîñíîâàíèå èñïîëüçîâàíèÿ èíäóêòîðîâ èíòåðôåðîíà â êëèíèêå èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé,
ðàññìîòðåíû è ïðîàíàëèçèðîâàíû èíäóêòîðû ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ãðóïï, îáëàäàþùèå ïðîòè-
âîâèðóñíûì äåéñòâèåì. Îïèñàíû îñîáåííîñòè èíäóêöèè èíòåðôåðîíà ðàçíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè. Äàíà îöåíêà
ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñíîì ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ãðèïïîì è äðóãèìè îñòðûìè ðåñïèðàòîðíûìè âèðóñíûìè
áîëåçíÿìè, ãåðïåñâèðóñíûìè, àðáîâèðóñíûìè è êèøå÷íûìè èíôåêöèÿìè, òóáåðêóëåçîì, â òîì ÷èñëå íà ôîíå ÂÈ×-èíôåê-
öèè, õðîíè÷åñêèì áðóöåëë¸çîì è äð.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíäóêòîðû èíòåðôåðîíà, ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå, öèêëîôåðîí, èììóííûé îòâåò.

The article presents the scientific substantiation of the use of interferon inducers in an infectious disease clinic the inducers of
endogenous interferon of various chemical groups with antiviral action are examined and analyzed. The authors describe specific
features of interferon induction by different drugs. They evaluate the effectiveness of cycloferon in the complex treatment of
patients with influenza and other acute respiratory viral diseases, herpesvirus, arbovirus and intestinal infections, tuberculosis,
including in the presence of HIV infection, chronic brucellosis, etc.

Keywords: interferon inducers, antiviral action, cycloferon, immune response.
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íîìîäóëèðóþùåé è äðóãèìè âèäàìè àêòèâíîñòè,

êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò åñòåñòâåííûé èììóíèòåò,

à òàêæå âëèÿþò íà àäàïòèâíûé èììóííûé îòâåò.

Êëàññèôèêàöèÿ ÈÝÈ áûëà ðàçðàáîòàíà Ô. È. Åð-

øîâûì è äð. [11]. Äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå ÈÝÈ äîëæíû îáëàäàòü ñïåöèôè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ è áåçîïàñíîñòüþ [10]. Ñîîòâåòñòâóþùèå

äàííûì òðåáîâàíèÿì ñðåäñòâà íàõîäÿòñÿ â ãðóïïàõ

ñèíòåòè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ ïðåïàðàòîâ íóêëåèíîâûõ

êèñëîò (àìïëèãåí, ïîëèãóàöèë, ïîëóäàí, ëàðèôàí, ðè-

äîñòèí) è ñðåäè ïîëèôåíîëîâ ïðèðîäíîãî ïðîèñõîæ-

äåíèÿ (ðàãîñèí, êàãîöåë, ñàâðàö, ãîçàëèäîí). Íàèáî-

ëåå ÷àñòî àêòèâíûå ÈÝÈ (ôëþîðåíîíû è àêðèäàíî-

íû, ïðîèçâîäíûå êàðáîíîâûõ êèñëîò) âñòðå÷àþòñÿ

ñðåäè àðîìàòè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé [12, 13].

Äîêàçàíî, ÷òî òå÷åíèå è èñõîä âèðóñíûõ èí-

ôåêöèé âî ìíîãîì çàâèñèò îò ñïîñîáíîñòè ñèñòå-

ìû èíòåðôåðîíà áûñòðî ðåàãèðîâàòü íà âíåäðå-

íèå âîçáóäèòåëÿ [14]. Ñèíòåç ÈÍÔ òèïà I (ÈÍÔ

α/β), èãðàþùèõ îñîáóþ ðîëü â ïðîòèâîâèðóñíîì

èììóíèòåòå, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì âçàèìîäåéñòâèÿ

êîíñåðâàòèâíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ýêçîãåí-

íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — ÏÀÌÏ (ïàòîãåí-àññîöè-

èðîâàííûå ìîëåêóëÿðíûå ïàòòåðíû) ñ îáðàçðàñ-

ïîçíàþùèìè ðåöåïòîðàìè (PRR), ïðåäñòàâëåí-

íûìè íà ïëàçìàëåììå, ýíäîñîìàõ è öèòîïëàçìå

êëåòîê îðãàíèçìà, ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé

ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ è ñèíòåçîì öèòîêèíîâ [15].

Îñîáåííîñòüþ ÈÝÈ ÿâëÿåòñÿ ïîëèìîäàëü-

íîñòü äåéñòâèÿ, ÷òî âî-ìíîãîì ñâÿçàíî ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ äåéñòâîâàòü ÷åðåç êëåòî÷íûå ðåöåïòî-

ðû, èìåþùèå ðàçëè÷íîå ðàñïîëîæåíèå â ìîëåêó-

ëÿðíûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ. Êðîìå íåïîñðåäñò-

âåííî ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà ýíäîãåííîãî ÈÍÔ,

ÈÝÈ ìîãóò îáëàäàòü è ïðÿìûì ïðîòèâîâèðóñíûì

äåéñòâèåì. Òàê ïðîòèâîâèðóñíîå äåéñòâèå óìè-

ôåíîâèðà (àðáèäîëà) ñâÿçàíî ñ åãî ñïîñîáíîñòüþ

ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ãåììàãëþòèíèíîì (ÍÀ)

âèðóñà ãðèïïà óâåëè÷èâàòü ñòàáèëüíîñòü ÍÀ ê

êîíôîðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì, èíäóöèðîâàí-

íûì íèçêèì ðÍ, è, êàê ñëåäñòâèå èíãèáèðîâàòü

ñëèÿíèå ëèïèäíîé îáîëî÷êè âèðóñà ñ ìåìáðàíà-

ìè ýíäîñîì, ïðèâîäÿùåå ê âûñâîáîæäåíèþ âè-

ðóñíîãî íóêëåîêàïñèäà è íà÷àëó òðàíñêðèïöèè

âèðóñíîãî ãåíîìà [16, 17]. Êàê ïîêàçàëè ñîòðóä-

íèêè Èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà Ñêðèïïñà,

ìèøåíüþ äëÿ ñâÿçûâàíèÿ óìèôåíîâèðà ÿâëÿåòñÿ

ãèäðîôîáíàÿ ïîëîñòü â ñòâîëå ìîíîìåðîâ ãåìàã-

ãëþòèíèíà [18]. Ñïåöèôè÷åñêîå äåéñòâèå íà âè-

ðóñû ïîëèôåíîëîâ (êàãîöåë, ñàâðàö) ïðîÿâëÿåòñÿ

â ñâÿçûâàíèè àìèíîãðóïï ïóðèíîâûõ è ïèðàìè-

äèíîâûõ ñîåäèíåíèé íóêëåèíîâûõ êèñëîò âèðó-

ñîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîäàâëåíèþ èõ ðåïëèêàöèè.

Ìåõàíèçì ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè öèê-

ëîôåðîíà ìíîãîãðàíåí. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ðàííèõ

ýòàïàõ ðåïëèêàöèè âèðóñà îí ñïîñîáñòâóåò ñíè-

æåíèþ áëîêèðîâàíèÿ ñèíòåçà ñîáñòâåííûõ áåë-

êîâ êëåòêè, èíäóöèðîâàííîãî âèðóñîì [19]. Íà

ïîçäíåé ñòàäèè — ïðåïÿòñòâóåò âûõîäó âèðóñíî-

ãî ïîòîìñòâà çà ñ÷¸ò íàðóøåíèÿ «îäåâàíèÿ» âè-

ðóñíûõ êàïñèäîâ â ëèïîïðîòåèäíóþ îáîëî÷êó.

Êðîìå òîãî, ïîä äåéñòâèåì öèêëîôåðîíà óâåëè-

÷èâàåòñÿ îáðàçîâàíèå äåôåêòíûõ âèðèîíîâ (äå-

ôåêò-èíòåðôåðèðóþùèõ ÷àñòèö), íå ñïîñîáíûõ

âûçâàòü ïðîäóêòèâíóþ èíôåêöèþ, íî ñòèìóëèðó-

þùèõ ðåàêöèè íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà çà

ñ÷åò ñîõðàíåíèÿ öèòîêèí- è ÈÍÔ-èíäóöèðóþ-

ùèõ ñâîéñòâ (÷òî îáóñëàâëèâàåò ýôôåêò ïîñëå-

äåéñòâèÿ öèêëîôåðîíà) [19—21].

Öèêëîôåðîí ñïîñîáåí òàêæå âîçäåéñòâîâàòü

íà ðàçëè÷íûå çâåíüÿ èììóíèòåòà. Â ÷àñòíîñòè,

êàê è èììóíîìîäóëÿòîð ïîëèîêñèäîíèé, öèêëî-

ôåðîí âîçäåéñòâóåò íà êëåòêè ìàêðîôàãàëüíî-ôà-

ãîöèòàðíîé ñèñòåìû, ïðîíèêàÿ â íèõ ïîñðåäñòâîì

ýíäîöèòîçà [10, 11, 22]. Ïðè ýòîì, ïîìèìî íåïî-

ñðåäñòâåííîé àêòèâàöèè ìàêðîôàãîâ, ïðîèñõîäèò

îïîñðåäîâàííàÿ ÷åðåç ñèñòåìó ÈÍÔ èõ ñòèìóëÿ-

öèÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ìàêðîôàãè ñåêðåòèðóþò â

îêðóæàþùóþ ñðåäó ìåäèàòîðû âîñïàëåíèÿ —

ÈÔÍγ, ÔÍÎ è IL-8, êîòîðûå â ñîîòâåòñòâèè ñî

ñâîèìè ôóíêöèÿìè àêòèâèðóþò öèòîòîêñè÷åñêèé

ýôôåêò ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ, îêèñëèòåëü-

íûé ìåòàáîëèçì ìàêðîôàãîâ, ÷òî îáúÿñíÿåò àíòè-

áàêòåðèàëüíûå ïîòåíöèè öèêëîôåðîíà [23, 24].

Ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî èçó÷àåòñÿ ðîëü ìèòî-

õîíäðèàëüíîãî ñòðåññà â ìåõàíèçìå èíòåðôåðî-

íèíäóöèðóþùåãî äåéñòâèÿ öèêëîôåðîíà. Ïîêàçà-

íî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïîäàâëåíèÿ ðàáîòû äûõàòåëü-

íîé öåïè ìèòîõîíäðèé êëåòêè öèêëîôåðîíîì è

ñâÿçûâàíèÿ ÀÒÔ ñ ìèòîõîíäðèàëüíîé ÀÄÔ/ÀÒÔ-

òðàíñëîêàçîé [25] ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå ïðî-

äóêöèè ÀÒÔ è îêèñëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå ìåìá-

ðàí è ÄÍÊ ìèòîõîíäðèé, íàðóøåíèå èõ öåëîñòíî-

ñòè è ñèíòåç àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [26]. Â ðå-

çóëüòàòå äàííûõ ïðîöåññîâ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ

ÄÍÊ ìîæåò îáíàðóæèâàòüñÿ â öèòîïëàçìå è ñâÿ-

çûâàòüñÿ ñ ñåíñîðíûì ðåöåïòîðîì STING [27], àê-

òèâàöèÿ êîòîðîãî ïðèâîäèò ê çàïóñêó ñèãíàëüíîãî

êàñêàäà è ïðîäóêöèè ÈÔÍ òèïà I.

Ñïîñîáíîñòü êëåòîê ñèíòåçèðîâàòü ÈÍÔ, â

òîì ÷èñëå ïðè âîçäåéñòâèè ÈÝÈ, ñâÿçàíà ñ îñî-

áåííîñòÿìè ðåöåïòîðíîãî è ãåíåòè÷åñêîãî àïïà-

ðàòà [13, 22]. Ñðîäñòâî ïðåïàðàòà ê ðåöåïòîðàì

òîé èëè èíîé ïîïóëÿöèè èììóíîöèòîâ îïðåäåëÿ-

åò èíòåðôåðîíèíäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü ÈÍÔ.

Ïðè ýòîì, âîçìîæíà ïîëèêëîíàëüíàÿ ñòèìóëÿ-

öèÿ èììóíîöèòîâ èëè, ÷òî ïðåäïî÷òèòåëüíåé,

âêëþ÷åíèå ñèíòåçà ÈÍÔ òîëüêî â îïðåäåë¸ííûõ

ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê.

Îñíîâíûìè ïðîäóöåíòàìè ÈÍÔ ïðè ñòèìó-

ëÿöèè ÈÝÈ ÿâëÿþòñÿ ëèìôîöèòû, î ÷¸ì ñâèäå-

òåëüñòâóåò íàëè÷èå 2 è áîëåå ïèêîâ ÈÍÔ (ãðàíó-

ëîöèòû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èìåþò îäèí ïèê

ïðîäóêöèè ÈÍÔ). Ïðè ýòîì ðàçíûå ñóáïîïóëÿ-

öèè ëèìôîöèòîâ íà÷èíàþò ñèíòåçèðîâàòü ÈÍÔ

â ðàçíûå ñðîêè îò âîçäåéñòâèÿ ÈÝÈ. Ò-ëèìôî-



öèòû ñèíòåçèðóþò «ïîçäíèé», à Â-ëèìôîöèòû —

«ðàííèé» ÈÍÔ. Â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêàÿ ïî-

ïóëÿöèÿ ëèìôîöèòîâ ó÷àñòâóåò â ñèíòåçå ÈÍÔ â

îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ êîíêðåòíûì ÈÝÈ, ñêî-

ðîñòü íàêîïëåíèÿ ÈÍÔ â îðãàíèçìå áóäåò ðàçëè-

÷àòüñÿ. Òàê, âûñîêîìîëåêóëÿðíûå èíäóêòîðû

ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ãîçàëèäîí, ñàâ-

ðàö) è íèçêîìîëåêóëÿðíûé ÈÝÈ òèëîðîí ñòèìó-

ëèðóÿ Ò-ëèìôîöèòû âûçûâàþò íàêîïëåíèå â

êóëüòóðàõ ëèìôîöèòîâ «ïîçäíåãî» ÈÍÔ, â òî

âðåìÿ êàê öèêëîôåðîí ðåàëèçóåò ñâîè èíòåðôå-

ðîíèíäóöèðóþùèå ñïîñîáíîñòè â îñíîâíîì,

ñòèìóëèðóÿ ïðîäóêöèþ èíòåðôåðîíà â êóëüòóðàõ

Â-ëèìôîöèòîâ è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, â Ò-ëèì-

ôîöèòàõ. Äâóñïèðàëüíûå ÈÝÈ (ïîëóäàí, ëàðè-

ôàí, àìïëèãåí, ðèäîñòèí), âûçûâàþò ñèíòåç

ÈÍÔ ðàçíûìè êëåòêàìè ìîíîíóêëåàðíî-ôàãî-

öèòàðíîé ñèñòåìû (Ò- è Â-ëèìôîöèòû, íåéòðî-

ôèëû, ìàêðîôàãè, ãðàíóëîöèòû) è ÿâëÿþòñÿ ïî-

ëèêëîíàëüíûìè ñòèìóëÿòîðàìè. Ò-êëåòêè, ïðî-

äóöèðóþùèå ÈÍÔ òîëüêî â ïðèñóòñòâèè ìàêðî-

ôàãîâ, îñóùåñòâëÿþò íàèáîëåå àêòèâíûé ñèíòåç

èíòåðôåðîíà [10, 12, 25].

Ðàçëè÷àþòñÿ ÈÝÈ è ïî ñïîñîáíîñòè èíèöèè-

ðîâàòü ñèíòåç èíòåðôåðîíà â òîé èëè èíîé òêàíè,

îïðåäåëÿÿ ðàñïðåäåëåíèå ÈÍÔ â îðãàíèçìå. Òàê,

ïîñëå ââåäåíèÿ ëàðèôàíà óæå ÷åðåç 4—8 ÷ ìàêñè-

ìàëüíîå êîëè÷åñòâî ÈÍÔ îïðåäåëÿåòñÿ â ìûø-

öàõ, ñåëåç¸íêå è ìîçãå æèâîòíûõ, â òî âðåìÿ êàê â

ë¸ãêèõ, ïå÷åíè è ñûâîðîòêå êðîâè ìàêñèìóì íà-

êîïëåíèÿ îòìå÷àåòñÿ òîëüêî ê 48 ÷àñàì. Ïðè ýòîì,

óðîâåíü ÈÍÔ â ë¸ãêèõ, ïå÷åíè, ñåëåç¸íêå è ìîçãå

â 4—8 ðàç âûøå, ÷åì â ñûâîðîòêå êðîâè [12, 13, 25].

Íàèáîëåå àêòèâíóþ ïðîäóêöèþ ÈÍÔ âûçû-

âàåò öèêëîôåðîí, êîòîðûé â îðãàíèçìå æèâîò-

íûõ èíäóöèðóåò îáðàçîâàíèå äî 1000000 ÅÄ/ìë è

â êóëüòóðàõ êëåòîê ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà äî

1280—2560 ÅÄ/ìë ÈÔÍ. Àêòèâíûìè èíäóêòîðà-

ìè ÈÍÔ ÿâëÿþòñÿ ðàñòèòåëüíûé ïîëèôåíîë (ðà-

ãîñèí) è ëàðèôàí, âûçûâàþùèå ïðîäóêöèþ èí-

òåðôåðîíà â êîíöåíòðàöèè 1280 ÅÄ/ìë è 8000

ÅÄ/ìë ñîîòâåòñòâåííî [28].

Äèàïàçîí äîç, ÈÝÈ, ñòèìóëèðóþùèõ îáðàçî-

âàíèå èíòåðôåðîíà òàêæå áóäåò ðàçëè÷àòüñÿ. Ïî-

êàçàíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ èíòåðôåðîíèíäóöèðó-

þùàÿ àêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà ðåàëèçóåòñÿ óæå â

äîçå 4—14 ìã/êã [22], ïîëèíóêëåîòèäû (àìïëèãåí,

ïîëèãóàöèë) äîñòèãàþò å¸ ïðè êîíöåíòðàöèè ïðå-

ïàðàòîâ 25—50 ìêã/ìë, ïðîèçâîäíûå ãîññèïîëà

(êàãîöåë, ñàâðàö) äëÿ ìàêñèìàëüíîé èíäóêöèè

ñèíòåçà ÈÔÍ äîëæíû èìåòü äîçó 125—150 ìêã/ìë.

Òàêèì îáðàçîì, âûáîð ÈÝÈ äëÿ ëå÷åíèÿ èí-

ôåêöèîííûõ áîëüíûõ îñíîâûâàåòñÿ íà çíàíèè

åãî îñîáåííîñòåé — ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü

âûðàáîòêó ÈÍÔ ðàçëè÷íûìè èììóíîöèòàìè è

ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ÈÍÔ, äîçó ÈÝÈ, íåîáõî-

äèìóþ äëÿ ñèíòåçà äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà

ÈÍÔ, ñïåêòð åãî áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ò.ä.

Ñïîñîáíîñòü èíäóöèðîâàòü èíòåðôåðîíû I òè-

ïà, îêàçûâàþùèå àíòèâèðóñíîå äåéñòâèå, îáëà-

äàþùèå àíòèáàêòåðèàëüíûìè, ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûìè è èììóíîìîäóëèðóþùèìè ïîòåíöèÿ-

ìè, áûñòðîå äîñòèæåíèå íåîáõîäèìûõ êîíöåíò-

ðàöèé ÈÍÔ ïðè íåáîëüøèõ äîçàõ èíäóêòîðà îáó-

ñëàâëèâàåò âîñòðåáîâàííîñòü öèêëîôåðîíà â

êëèíèêå èíôåêöèîííûõ áîëåçíåé. Åãî ýôôåê-

òèâíîñòü â ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ âèðóñíûìè è áàê-

òåðèàëüíûìè èíôåêöèÿìè äîêàçàíà â ìíîãî÷èñ-

ëåííûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Îñíîâàíèåì äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ öèêëîôåðîíà

ïðè ëå÷åíèè îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ

èíôåêöèé (ÎÐÂÈ) ÿâëÿåòñÿ ðàçâèòèå íà èõ ôîíå

ñîñòîÿíèÿ èíòåðôåðîíîâîãî äåôèöèòà [29—31] è

øèðîêèé ñïåêòð áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè äàí-

íîãî ïðåïàðàòà (èììóíîìîäóëèðóþùåé, ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíîé, ïðîòèâîâèðóñíîé). Öèêëîôå-

ðîí ñïîñîáñòâóåò áûñòðîé èíäóêöèè (÷åðåç 2 ÷

ïîñëå ïðè¸ìà) èíòåðôåðîíà, êîòîðûé óæå ÷åðåç

4—6 ÷ îáíàðóæèâàåòñÿ â òêàíÿõ ë¸ãêèõ. Êðîìå òî-

ãî, ïðåïàðàò îáëàäàåò ñðîäñòâîì ê ðåöåïòîðàì

àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ

èíòåíñèâíîé ïðîäóêöèåé èíòåðôåðîíà â ë¸ãêèõ,

ñ ïîñëåäóþùåé àêòèâàöèåé åñòåñòâåííîãî, à òàê-

æå êîððåêöèåé àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà è îáó-

ñëàâëèâàåò åãî ýôôåêòèâíîñòü ïðîòèâ ðåñïèðà-

òîðíûõ çàáîëåâàíèé è ãðèïïà [28, 32, 33].

Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî,

÷òî öèêëîôåðîí îáëàäàåò ïðîòèâîâèðóñíîé àê-

òèâíîñòüþ â îòíîøåíèè ìíîãèõ âîçáóäèòåëåé

ÎÐÂÈ: îðòîìèêñîâèðóñîâ (âèðóñîâ ãðèïïà À è Â,

â òîì ÷èñëå øòàììîâ, óñòîé÷èâûõ ê ïðåïàðàòàì

àäàìàíòàíîâîãî ðÿäà è èíãèáèòîðàì íåéðàìèíè-

äàçû, à òàêæå âèðóñîâ ïòè÷üåãî ãðèïïà), àäåíîâè-

ðóñîâ, ïàðàìèêñîâèðóñîâ, êîðîíàâèðóñîâ è äð.

[34—36]. Óæå íà ðàííèõ ñðîêàõ èíôèöèðîâàíèÿ

(1—5-å ñóòêè) íàáëþäàåòñÿ ïîäàâëåíèå ðåïðî-

äóêöèè âèðóñîâ ãðèïïà è äðóãèõ ðåñïèðàòîðíûõ

âèðóñîâ ïîä äåéñòâèåì ïðåïàðàòà.

Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü è

áåçîïàñíîñòü öèêëîôåðîíà ïðè ëå÷åíèè âçðîñ-

ëûõ è äåòåé ñ ãðèïïîì è ÎÐÂÈ, â òîì ÷èñëå îñî-

áûõ ãðóïï ïàöèåíòîâ — ÷àñòî áîëåþùèõ, ñ ñîìà-

òè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, õðîíè÷åñêèìè è ðå-

öèäèâèðóþùèìè âèðóñíûìè è áàêòåðèàëüíûìè

èíôåêöèÿìè, áîëüíûõ ñ âòîðè÷íûìè èììóíîäå-

ôèöèòíûìè ñîñòîÿíèÿìè, äîêàçàíà â êëèíè÷åñ-

êèõ ìíîãîöåíòðîâûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ ïëàöå-

áî-êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ [34, 37—41].

Èñïîëüçîâàíèå öèêëîôåðîíà ó áîëüíûõ ðàçíî-

ãî âîçðàñòà, â òîì ÷èñëå ñ îòÿãîù¸ííûì ïðåìîð-

áèäíûì ôîíîì, ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óìåíü-

øèòü âûðàæåííîñòü èíòîêñèêàöèîííîãî ñèíäðî-

ìà, êàòàðàëüíûõ ÿâëåíèé, à òàêæå ïðîäîëæèòåëü-

íîñòü çàáîëåâàíèÿ â ñðåäíåì íà 30—50% [34, 36—

40]. Óëó÷øåíèå ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòîâ ñîïðîâîæäà-

åòñÿ ïîëîæèòåëüíîé äèíàìèêîé â îòíîøåíèè èì-
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ìóíîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé: óñèëåíèåì ôàãîöè-

òàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ, ìîíîöèòîâ è ìà-

êðîôàãàëüíûõ êëåòîê, óâåëè÷åíèåì ïðîäóêöèè

ÈÍÔ-α è ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÔÍÎ [34, 36, 37].

Íàçíà÷åíèå ïðåïàðàòà äëÿ ëå÷åíèÿ ÎÐÂÈ è

ãðèïïà ñíèæàåò ðèñê ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé. Òàê,

îñëîæíåíèÿ â âèäå ïíåâìîíèè áûëè îòìå÷åíû

òîëüêî â 2,2% ñëó÷àåâ ó áîëüíûõ ïîëó÷àâøèõ

öèêëîôåðîí, â òî âðåìÿ êàê ó ïàöèåíòîâ, ïîëó-

÷àâøèõ ñèìïòîìàòè÷åñêóþ òåðàïèþ, îñëîæíåíèÿ

â âèäå ïíåâìîíèè, áðîíõèòà, àíãèíû, ãàéìîðèòà

áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû â 21,4% íàáëþäåíèé. Ó

ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè ñîìàòè÷åñêèìè çàáî-

ëåâàíèÿìè (èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà, áðîí-

õèàëüíàÿ àñòìà, ëåéêîç) ðèñê ðàçâèòèÿ ïîñòãðèï-

ïîçíûõ îñëîæíåíèé (ñèíóñèò, áðîíõèò, ïíåâìî-

íèÿ) íà ôîíå ïðè¸ìà öèêëîôåðîíà ñíèæàëñÿ â

3,5—9,7 ðàçà [36, 37].

Òðóäíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ ëå÷åíèå ÷àñòî

áîëåþùèõ äåòåé. Íàçíà÷åíèå öèêëîôåðîíà äàí-

íîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ ïðèâîäèëî ê ñíèæå-

íèþ ÷àñòîòû ÎÐÂÈ â 2,5 ðàçà è ñîêðàùåíèþ â

ñðåäíåì íà 2,3 äíÿ äëèòåëüíîñòè çàáîëåâàíèÿ,

ïðè ýòîì çíà÷èìî óìåíüøàëèñü ïðîÿâëåíèÿ èí-

òîêñèêàöèè, ëèìôàäåíîïàòèè è àñòåíèè [34, 41].

Ó ÷àñòî áîëåþùèõ øêîëüíèêîâ ïðèìåíåíèå ïðå-

ïàðàòà ñîêðàùàëî ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ áðîí-

õèòîâ â 1,4 ðàçà, à ó äåòåé äîøêîëüíîãî âîçðàñòà

ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàëî ðàçâèòèå îñëîæíåíèé

[41]. Öèêëîôåðîí íå ïîäàâëÿåò íîðìàëüíóþ ìè-

êðîôëîðó íîñà è ðîòîâîé ïîëîñòè, à â ðÿäå ñëó÷à-

åâ ñïîñîáñòâóåò å¸ âîññòàíîâëåíèþ, î ÷¸ì ñâèäå-

òåëüñòâóþò ðåçóëüòàòû áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ìàòåðèàëà ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷êè çå-

âà è íîñà äåòåé, ïðîâîäèìîãî â òå÷åíèè ãîäà ïî-

ñëå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòà [41, 42]. Èììóíî-

ìîäóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà ïðîÿâ-

ëÿëàñü â íîðìàëèçàöèè ïîêàçàòåëåé îòíîñèòåëü-

íîãî è àáñîëþòíîãî ñîäåðæàíèÿ CD3+, CD4+,

CD8+, èíòåðëåéêèíà 1β â ñûâîðîòêå êðîâè, óâå-

ëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ CD22+, ïîâûøåíèè êîí-

öåíòðàöèè èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññîâ M è G è

óìåíüøåíèè ñîäåðæàíèÿ èììóíîãëîáóëèíîâ

êëàññà À [34, 41, 42].

Àíàëèç ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé è êëèíè-

÷åñêèõ íàáëþäåíèé ïîêàçàë, ÷òî íåçàâèñèìî îò

øòàììà âèðóñà ãðèïïà ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíå-

íèÿ öèêëîôåðîíà ó ïàöèåíòîâ ðàçíûõ âîçðàñòíûõ

ãðóïï ñîñòàâëÿåò îò 60 äî 85% [34, 36, 38, 39]. Ñëó-

÷àåâ ðàçâèòèÿ ïðèâûêàíèÿ è ðåçèñòåíòíîñòè ê

ïðåïàðàòó íå îòìå÷åíî. Öèêëîôåðîí õîðîøî ñî-

÷åòàåòñÿ ñ ñèìïòîìàòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè è ïî-

òåíöèðóåò èõ äåéñòâèå [39].

Öèêëîôåðîí ìîæåò ñ óñïåõîì èñïîëüçîâàòüñÿ

äëÿ ýêñòðåííîé ïðîôèëàêòèêè ÎÐÂÈ è ãðèïïà ó

äåòåé è âçðîñëûõ, ÷òî ïîäòâåðæäåíî ðåçóëüòàòàìè

ìíîãîöåíòðîâûõ ðàíäîìèçèðîâàííûõ êîíòðîëè-

ðóåìûõ ïîñòìàðêåòèíãîâûõ, â òîì ÷èñëå êëèíè-

êî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ, èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòè-

åì 22 510 ÷åëîâåê [37—39, 43—45].

Êàê ÈÝÈ, îáëàäàþùèé èììóíîìîäóëèðóþ-

ùèìè è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûìè ïîòåíöèÿìè

öèêëîôåðîí íàø¸ë øèðîêîå ïðèìåíåíèå ïðè ëå-

÷åíèè çàáîëåâàíèé, â êîòîðûõ ïîâðåæäåíèè êëå-

òîê îðãàíèçìà èìååò ïðåèìóùåñòâåííî èììóíî-

îïîñðåäîâàííûé õàðàêòåð. Òàê, â ëèòåðàòóðå

ïðåäñòàâëåí ïîëîæèòåëüíûé îïûò èñïîëüçîâà-

íèÿ öèêëîôåðîíà äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ õðîíè-

÷åñêèìè ïîðàæåíèÿìè ïå÷åíè, âûçâàííûìè âè-

ðóñàìè ãåïàòèòîâ Â è Ñ [46—49], îñîáåííî âîñ-

òðåáîâàííûé äî ïîÿâëåíèÿ íà ðûíêå ýôôåêòèâ-

íûõ è áåçîïàñíûõ ïðåïàðàòîâ ïðÿìîãî ïðîòèâî-

âèðóñíîãî äåéñòâèÿ.

Ðîñò çàáîëåâàåìîñòè è ðàñïðîñòðàí¸ííîñòè

èíôåêöèé, âûçâàííûõ âèðóñàìè ãåðïåòè÷åñêîé

ãðóïïû ïîçâîëèë ÂÎÇ â 1999 ã. îáúÿâèòü î ïàíäå-

ìèè ãåðïåñâèðóñíûõ èíôåêöèé â ìèðå [50]. Íà

òåððèòîðèè Ðîññèè è ÑÍÃ ðàçíûå ôîðìû ýòèõ çà-

áîëåâàíèé åæåãîäíî îòìå÷àþòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî

ó 20 ìëí ÷åëîâåê. Ìåäèöèíñêîå è ñîöèàëüíîå

çíà÷åíèå ïðîáëåìû ñâÿçàíî ñ øèðîêîé ðàñïðîñò-

ðàí¸ííîñòüþ ãåðïåñâèðóñîâ â ÷åëîâå÷åñêîé ïî-

ïóëÿöèè, ñïîñîáíîñòüþ ïîðàæàòü ðàçíûå îðãàíû

è ñèñòåìû îðãàíèçìà ÷åëîâåêà, îáóñëîâëèâàÿ ëà-

òåíòíóþ, îñòðóþ è õðîíè÷åñêóþ ôîðìû èíôåê-

öèè, íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðîâîäèìîé òåðà-

ïèè. Ñ öåëüþ å¸ îïòèìèçàöèè ìíîãèå èññëåäîâà-

òåëè ïðåäëàãàþò âêëþ÷àòü â ñõåìû ëå÷åíèÿ áîëü-

íûõ ïðåïàðàòû, îáëàäàþùèå èììóíîòðîïíûì

äåéñòâèåì.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ öèêëîôåðîíà íà ðåïðîäóê-

öèþ âèðóñà ïðîñòîãî ãåðïåñà I òèïà (ÂÏÃ-I) â

êóëüòóðå êëåòîê Vero ïîêàçàëî, ÷òî äàííûé ïðåïà-

ðàò çàäåðæèâàåò ðåïëèêàòèâíûé öèêë âèðóñà ãåð-

ïåñà íà ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ

êàïñèäîâ â ÿäðàõ êëåòîê [51], ÷òî è ÿâèëîñü îñíî-

âàíèåì âñåñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ åãî êëèíè÷åñêîé

ýôôåêòèâíîñòè. Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ ó

áîëüíûõ äåòåé è âçðîñëûõ ñ ðàçëè÷íîé ôîðìîé

ãåðïåòè÷åñêîé áîëåçíè (Ýïøòåéíà-Áàðð- è öèòî-

ìåãàëîâèðóñíûå èíôåêöèè, ðåöèäèâèðóþùèé ãå-

íèòàëüíûé ãåðïåñ è ãåðïåòè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ êî-

æè è ñëèçèñòûõ, èíôåêöèÿ, âûçâàííàÿ ÂÏÃ-I

è/èëè ÂÏÃ-2 â ñî÷åòàíèè ñ ÂÈ×-èíôåêöèåé, ãå-

íèòàëüíîé ïàïèëëîìàâèðóñíîé èíôåêöèåé è ò.ä.)

ïðîäåìîíñòðèðîâàëè ïðåèìóùåñòâà ñõåì ñ âêëþ-

÷åíèåì öèêëîôåðîíà â ïëàíå êóïèðîâàíèÿ ïðîÿâ-

ëåíèé îñòðîãî ïðîöåññà, ñêîðîñòè íàñòóïëåíèå

ðåìèññèè è ÷àñòîòû ðåöèäèâîâ, ïðîäîëæèòåëüíî-

ñòè ìåæðåöèäèâíîãî ïåðèîäà. Ïîêàçàíà õîðîøàÿ

ïåðåíîñèìîñòü ðàçëè÷íûõ ôîðì öèêëîôåðîíà è

åãî ñî÷åòàåìîñòü ñ ïðîòèâîãåðïåòè÷åñêèìè ïðå-

ïàðàòàìè ïðÿìîãî äåéñòâèÿ [51—56].

Îòíîñèòåëüíî «íîâîé» óãðîçîé äëÿ Ðîññèè

ÿâëÿåòñÿ ðîñò ñëó÷àåâ àðáîâèðóñíûõ èíôåêöèé,

õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ëèõîðàäêîé, ïîðàæåíèåì



öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû è äðóãîé îðãàííîé

ïàòîëîãèåé. Îòñóòñòâèå çà÷àñòóþ ñïåöèôè÷åñêîé

òåðàïèè àêòóàëèçèðóåò èñïîëüçîâàíèå èììóíîò-

ðîïíûõ ïðåïàðàòîâ è, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ÈÝÈ,

îáëàäàþùèõ íå òîëüêî àíòèâèðóñíûì äåéñòâèåì,

íî è ñòèìóëèðóþùèõ èììóíîðåàêòèâíîñòü îðãà-

íèçìà, ïîâûøàÿ ôàãîöèòîç íåéòðîôèëîâ è ìàê-

ðîôàãîâ, à òàêæå âûðàáîòêó àíòèòåë. Ñðàâíèòåëü-

íûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ÈÝÈ

öèêëîôåðîíà, àìèêñèíà, ðèäîñòèíà ïðè âåíåñó-

ýëüñêîì ýíöåôàëèòå, ëèõîðàäêå äîëèíû Ðèôò è

îñïå õèùíûõ ïðîäåìîíñòðèðîâàëè íàëè÷èå íàè-

áîëüøåé ýôôåêòèâíîñòè öèêëîôåðîíà, åãî áîëåå

âûðàæåííûå, ïî ñðàâíåíèþ ñ àìèêñèíîì è ðèäî-

ñòèíîì, ïðîòåêòèâíûå ñâîéñòâà, ÷òî ïîçâîëÿåò

ñ÷èòàòü äàííûé ïðåïàðàò â êà÷åñòâå ïðèîðèòåò-

íîãî ñðåäñòâà ïðîôèëàêòèêè è òåðàïèè îñîáî

îïàñíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé, ïðè÷¸ì âíå çàâè-

ñèìîñòè îò ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû [57].

Íåìàëîâàæíîå çíà÷åíèå ïðè ëå÷åíèè àðáîâè-

ðóñíûõ èíôåêöèé èìååò è ñïîñîáíîñòü öèêëîôå-

ðîíà ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áà-

ðüåð è ñòèìóëèðîâàòü êëåòêè íåéðîãëèè, ÿâëÿþ-

ùèåñÿ ïðîäóöåíòàìè ÈÍÔ. Ýôôåêòèâíîé ïðè

ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ êðûìñêîé ãåìîððàãè÷åñêîé è

àñòðàõàíñêîé ðèêêåòñèîçíîé ëèõîðàäêàìè îêàçà-

ëàñü êîìáèíàöèÿ öèêëîôåðîíà ñ ðèáàâèðèíîì. Å¸

ñâîåâðåìåííîå (ïåðâûå 1—4 äíÿ) èñïîëüçîâàíèå

ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà ñëó÷àåâ òÿæ¸ëûõ

ôîðì çàáîëåâàíèÿ, ìèíèìèçàöèè ñèíäðîìà èí-

òîêñèêàöèè, ðàííåìó ðàçðåøåíèþ ãåìîððàãè÷åñ-

êîãî ñèíäðîìà, ñîêðàùåíèþ ÷àñòîòû îñëîæíåíèé

è ñîêðàùåíèþ ñðîêîâ ïðåáûâàíèÿ áîëüíûõ â ñòà-

öèîíàðå (íà 2,2—3,1 äíÿ), çà ñ÷¸ò ïîâûøåíèÿ ìå-

òàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôàãîöèòîâ [57—59].

Íàèáîëåå ÷àñòî èç âñåõ àðáîâèðóñîâ íà òåððè-

òîðèÿõ þãà åâðîïåéñêîé ÷àñòè Ðîññèè, Çàïàäíîé

Ñèáèðè, Áåëàðóñè, Óêðàèíû, Êàçàõñòàíà âûäåëÿ-

åòñÿ âèðóñ Çàïàäíîãî Íèëà. Àêòóàëüíîñòü ïîèñêà

ñðåäñòâ òåðàïèè îáóñëîâëåíà áûñòðûì ðàñøèðå-

íèåì àðåàëà âîçáóäèòåëÿ è îòñóòñòâèåì ïðåïàðà-

òîâ ïðÿìîãî ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ. 

Ñ 1999 ã. íàêîïëåí îïðåäåë¸ííûé ïîëîæèòåëü-

íûé îïûò ïðèìåíåíèÿ öèêëîôåðîíà äëÿ ëå÷åíèÿ

Ëèõîðàäêè Çàïàäíîãî Íèëà (ËÇÍ) [60]. Èññëåäî-

âàíèÿ, ïðîâåä¸ííûå íà òåððèòîðèè Âîëãîãðàäñêîé

îáëàñòè, ãäå âûÿâëåíî íàèáîëüøåå â Ðîññèè êîëè-

÷åñòâî ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, ïîêàçàëè íàëè÷èå

êëèíè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè ñõå-

ìû òåðàïèè ËÇÍ ñ èñïîëüçîâàíèåì öèêëîôåðîíà.

Òàê, åãî íàçíà÷åíèå ñîïðîâîæäàëîñü ñîêðàùåíè-

åì ñðåäíåé äëèòåëüíîñòè ëèõîðàäî÷íîãî, àñòåíî-

âåãåòàòèâíîãî, äèñïåïñè÷åñêîãî è ìåíèíãåàëüíî-

ãî ñèíäðîìîâ íà 1—1,9 äíÿ, óìåíüøåíèåì ðàçâè-

òèÿ îñëîæíåíèé (íà 6%) è ïðîäîëæèòåëüíîñòè

ñòàöèîíàðíîãî ëå÷åíèÿ íà 1,8 äíÿ [61].

Ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî èçó÷àåòñÿ âîçìîæ-

íîñòü îïòèìèçàöèè ëå÷åíèÿ êëåùåâîãî ýíöåôà-

ëèòà (ÊÝ) ïóò¸ì âêëþ÷åíèÿ â ñõåìû òåðàïèè öèê-

ëîôåðîíà. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ïðå-

ïàðàò äîñòîâåðíî ïîäàâëÿåò ðàçìíîæåíèå âûñî-

êîâèðóëåíòíîãî øòàììà âèðóñà ÊÝ â ÷óâñòâè-

òåëüíîé êóëüòóðå êëåòîê ïî÷êè ýìáðèîíà ñâèíüè

íà 75%. Íà ìîäåëè îñòðîãî ëåòàëüíîãî ÊÝ ó ìû-

øåé îöåíèâàëè òåðàïåâòè÷åñêóþ ýôôåêòèâíîñòü

ýòèîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ. Ïðèìåíåíèå öèêëîôå-

ðîíà è èììóíîãëîáóëèíà ïðîòèâ ÊÝ ïðåäîòâðà-

ùàëî ñìåðòíîñòü 35—45% èíôèöèðîâàííûõ æè-

âîòíûõ. Áîëåå ýôôåêòèâíîé, ÷åì ïðèìåíåíèå îò-

äåëüíûõ ïðåïàðàòîâ, îêàçàëàñü êîìáèíàöèÿ èì-

ìóíîàêòèâíîãî ïåïòèäà òèíðîñòèìà ñ îôèöè-

íàëüíûìè ïðåïàðàòàìè (ðèáàâèðèíîì, öèêëîôå-

ðîíîì), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè

èñïîëüçîâàíèÿ òàêîé òåðàïèè ïðè ÊÝ [62]. Òàê,

ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà êëèíèêî-èììóíîëîãè-

÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé îòìå÷åíà ó äåòåé, áîëüíûõ

ñðåäíåòÿæ¸ëûìè ìèêñòôîðìàìè èêñîäîâîãî êëå-

ùåâîãî áîððåëèîçà ñ êëåùåâûì ýíöåôàëèòîì,

ïðè âêëþ÷åíèè â ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ ÈÝÈ

öèêëîôåðîíà [63].

Ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñïîëüçîâà-

íèå öèêëîôåðîíà è ïðè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöè-

ÿõ. Îñíîâàíèåì äëÿ ýòîãî ÿâëÿåòñÿ åãî äîêàçàí-

íîå âëèÿíèå íà êëåòêè ìàêðîôàãàëüíî-ôàãîöè-

òàðíîé ñèñòåìû [23, 24], ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü

ôàêòîðû ïåðñèñòåíöèè (àíòèëèçîöèìíàÿ è àíòè-

êîìïëåìåíòàðíàÿ àêòèâíîñòü) ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ áàêòåðèé (øèãåëë, ñàëüìîíåëë, áðóöåëë,

ôðàíöèñåëë) [64] è òàêèì îáðàçîì çàòðóäíÿòü ïà-

ðàçèòèðîâàíèå èõ âíóòðè êëåòîê, ñïîñîáñòâóÿ

ýëèìèíàöèè ïðè îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ èíôåê-

öèîííûõ ïðîöåññàõ. Âîñòðåáîâàííûìè ïðè ëå÷å-

íèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé îêàçûâàþòñÿ è

èìåþùèåñÿ ó öèêëîôåðîíà èììóíîìîäóëèðóþ-

ùèå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïîòåíöèè. Ïîä-

òâåðæäåíèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíûé

îïûò èñïîëüçîâàíèÿ öèêëîôåðîíà ïðè ëå÷åíèè

êèøå÷íûõ èíôåêöèé íå òîëüêî âèðóñíîé, íî è

áàêòåðèàëüíîé ïðèðîäû (èåðñèíèîçîâ, øèãåëëå-

çîâ, ñàëüìîíåëë¸çîâ), çàêëþ÷àþùèéñÿ â ñîêðà-

ùåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè îñíîâíûõ ñèìïòîìîâ

çàáîëåâàíèÿ, óìåíüøåíèè ôîðìèðîâàíèÿ áàêòå-

ðèîíîñèòåëüñòâà è âîññòàíîâëåíèè íîðìàëüíîé

ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà ïîñëå ïåðåíåñ¸ííîãî

çàáîëåâàíèÿ [65—67].

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè îñòà¸òñÿ ïðîáëåìîé

ýôôåêòèâíîå ëå÷åíèå òóáåðêóë¸çà, ýïèäåìè÷åñêàÿ

ñèòóàöèÿ ïî êîòîðîìó â Ðîññèè íåáëàãîïîëó÷íà

[68]. Âêëþ÷åíèå â ñòàíäàðòíûå ñõåìû òåðàïèè

ÈÝÈ öèêëîôåðîíà, ðàçðåø¸ííîå ñ 2006 ã., çà ñ÷¸ò

ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ Th1-îòâåòà è ñíè-

æåíèÿ óðîâíÿ öèòîêèíîâ Th2-îòâåòà ñäåëàëî âîç-

ìîæíûì óñêîðèòü ëèêâèäàöèþ êëèíè÷åñêèõ

ñèìïòîìîâ çàáîëåâàíèÿ, ñíèçèòü ìàññèâíîñòü èëè

ïðåêðàòèòü áàêòåðèîâûäåëåíèå, óìåíüøèòü ýêññó-

äàòèâíûå ïðîÿâëåíèÿ, äîáèòüñÿ èíâîëþöèè î÷à-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 3—432
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

ãîâîèíôèëüòðàòèâíûõ ïðîÿâëåíèé è çàêðûòèÿ ïî-

ëîñòåé ðàñïàäà [69, 70]. Êðîìå òîãî, ïðèìåíåíèå

öèêëîôåðîíà îêàçûâàëî ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå

íà ôîðìèðîâàíèå ïðèâåðæåííîñòè áîëüíîãî ëå÷å-

íèþ è ýòèì òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ ýô-

ôåêòèâíîñòè îñíîâíîãî êóðñà òåðàïèè [71].

Ó áîëüíûõ ñ êîìîðáèäíîé ïàòîëîãèåé òóáåð-

êóë¸ç + ÂÈ×/ÑÏÈÄ, ÷èñëî êîòîðûõ â íàñòîÿùåå

âðåìÿ ðàñò¸ò, ïðè íàëè÷èè èììóííîãî ðåçåðâà

(óðîâåíü ÑÄ4+ âûøå 350 êë/ìêë) íàçíà÷åíèå èí-

äóêòîðà èíòåðôåðîíà (öèêëîôåðîí) â ñîñòàâå

êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøå-

íèþ ðåñïèðàòîðíûõ ïðîÿâëåíèé è îòíîñèòåëüíî

áûñòðîé ëèêâèäàöèè ñèìïòîìîâ òóáåðêóë¸çíîé

èíòîêñèêàöèè [72, 73]. Ñóùåñòâóåò îïûò âêëþ÷å-

íèÿ â ñõåìó ñïåöèôè÷åñêîé è íåñïåöèôè÷åñêîé

ïðîôèëàêòèêè ÂÈ×-èíôèöèðîâàííûõ äåòåé

òàáëåòèðîâàííîé ôîðìû öèêëîôåðîíà. Êàòà-

ìíåç ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå ïîëó÷åíèÿ ÂÀÀÐÒ ñ ïîä-

êëþ÷åíèåì ïðåïàðàòà, íàïðàâëåííîãî íà ñòèìó-

ëÿöèþ åñòåñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè îðãàíèçìà,

ïîêàçàë óâåëè÷åíèå ÑÄ4 Ò-ëèìôîöèòîâ íà 43% â

ãðóïïå äåòåé ñî âòîðîé èììóííîé êàòåãîðèåé,

óâåëè÷åíèå ÑÄ4 Ò-ëèìôîöèòîâ íà 23% â ãðóïïå

äåòåé ñ òÿæ¸ëîé (òðåòüåé) èììóííîé êàòåãîðèåé,

ñíèæåíèå êîïèé ÐÍÊ ÂÈ× â 1 ìë ïëàçìû áîëåå

÷åì â 1 ìëí ðàç, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ ïå÷åíè è

ñåëåç¸íêè ó 83,3% äåòåé, íîðìàëèçàöèþ áèîõè-

ìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé â 36,4% ñëó÷àåâ è ñíèæå-

íèå ÷àñòîòû ðåñïèðàòîðíûõ çàáîëåâàíèé â 2,8

ðàçà (ð<0,05). Îäíîâðåìåííî âûÿâëåíî ñíèæå-

íèå êîëè÷åñòâà Â-ëèìôîöèòîâ ó ÂÈ×-èíôèöè-

ðîâàííûõ äåòåé, çàêîíîìåðíî ïîâûøåííûõ çà

ñ÷¸ò îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ [74].

Ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíòè-

áàêòåðèàëüíîé òåðàïèè öèêëîôåðîí èñïîëüçî-

âàëñÿ ïðè ëå÷åíèè áîëüíûõ ñ ñåïñèñîì [75] è

êîêñèåëë¸çîì [76].

Âêëþ÷åíèå öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñíóþ òå-

ðàïèþ áîëüíûõ ñ àêòèâíûì õðîíè÷åñêèì áðóöåë-

ëåçîì ñîïðîâîæäàëîñü áîëåå áûñòðûì êóïèðîâà-

íèåì èíòîêñèêàöèè è âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

×àñòîòà è âûðàæåííîñòü îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé

ïîðàæåíèÿ îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà, ïå-

ðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû, îðãàíîâ ìî-

øîíêè óìåíüøàëèñü, ÷òî ïðèâîäèëî ê óëó÷øå-

íèþ ïîêàçàòåëåé êà÷åñòâà æèçíè, áûñòðåå íàñòó-

ïàëà ðåìèññèÿ, ñîêðàùàëîñü êîëè÷åñòâî îáîñòðå-

íèé áðóöåëëåçíîé èíôåêöèè (â 1,9 ðàçà) è èíòåð-

êóððåíòíûõ çàáîëåâàíèé (â 2,2 ðàçà) [77, 78]. 

Çàêëþ÷åíèå
Ðàçâèòèå èíôåêöèîííîãî çàáîëåâàíèÿ ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé èììóííîé ñèñòåìû

âîñïðèèì÷èâîãî îðãàíèçìà, ïåðâîé ëèíèåé çà-

ùèòû êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìà èíòåðôåðîíà.

Îíà íå òîëüêî ïðåïÿòñòâóåò ïðîíèêíîâåíèþ ïà-

òîãåííîãî àãåíòà âíóòðü êëåòêè, íî è çàïóñêàåò

äðóãèå ìåõàíèçìû, ïðèâîäÿùèå ê ýëèìèíàöèè

âîçáóäèòåëÿ  — öèòîòîêñè÷åñêèé îòâåò è àäàï-

òèâíûé èììóíèòåò. Ïðèìåíåíèå èíäóêòîðà ýí-

äîãåííîãî èíòåðôåðîíà — öèêëîôåðîíà â ïðî-

ôèëàêòè÷åñêèõ è òåðàïåâòè÷åñêèõ ñõåìàõ ïðè

îñòðîé è õðîíè÷åñêîé èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè

èìååò íàó÷íîå îáîñíîâàíèå, à åãî ýôôåêòèâ-

íîñòü ïîâûøàåòñÿ ïðè ðàííåì èñïîëüçîâàíèè,

ñî÷åòàíèè, ïðè íåîáõîäèìîñòè, ñ ýòèîòðîïíûìè

ïðåïàðàòàìè è èììóíîìîäóëÿòîðàìè.
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Öåëü. Èçó÷èòü ÷àñòîòó âûÿâëåíèÿ ïàòîãåííûõ ãðèáîâ â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ â ìíîãîïðîôèëüíîì õèðóðãè÷åñêîì
ñòàöèîíàðå, ïðîâåñòè ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè è áåçîïàñíîñòè íîâûõ ñèñòåìíûõ è ìåñòíûõ ïðîòèâîãðèáêî-
âûõ ïðåïàðàòîâ. Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëè 766 øòàììîâ ãðèáîâ, ïîëó÷åííûõ èç ðàçëè÷-
íûõ ëîêóñîâ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, âûÿâëåííîãî ó 363 áîëüíûõ, íàõîäèâøèõñÿ â îòäåëåíèÿõ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâ-
íîé òåðàïèè, â îòäåëåíèè òåðìè÷åñêèõ ïîðàæåíèé, îòäåëåíèè ãíîéíîé õèðóðãèè, òîðàêàëüíîé, àáäîìèíàëüíîé è ñîñóäèñ-
òîé õèðóðãèè. Èññëåäîâàíèå áèîïðîá (áèîïòàòû ðàí, áðîíõèàëüíûé ëàâàæ, ïóíêòàòû æèäêîñòíûõ îáðàçîâàíèé, îòäåëÿå-
ìîå ïî êàòåòåðàì è çîíäàì, ãåìîêóëüòóðû) ïðîâîäèëîñü ìèêðîñêîïè÷åñêèì è áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ìåòîäàìè. Ñèñòåìíàÿ
ïðîòèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ ñòðîãî íàçíà÷àëàñü â ñîîòâåòñòâèè ñ âûÿâëåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ãðèáîâ ê ñîâðåìåííûì
ïðîòèâîãðèáêîâûì ïðåïàðàòàì. Ìåñòíîå ëå÷åíèå ãðèáêîâîé èíâàçèè ïðîâîäèëîñü ïðåïàðàòàìè, îáëàäàþùèìè øèðîêèì
ñïåêòðîì äåéñòâèÿ, â òîì ÷èñëå è ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ. Ðåçóëüòàòû. Èçó÷åí âèäîâîé ñîñòàâ ãðèáîâ â ðàçëè÷-
íûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ñ õèðóðãè÷åñêîé ïàòîëîãèåé. Óâåëè÷åíèå ïàòîãåííûõ ãðèáîâ (Candida glabrata è Candida krusei,
Candida parapsilosis, Aspergillus sp.,) â ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ãðóïïàõ ÷àùå âñåãî áûëî ñâÿçàíî ñ çíà÷èòåëüíûì óâåëè÷å-
íèåì ÷èñëà áîëüíûõ ñ äëèòåëüíûì òÿæ¸ëûì òå÷åíèåì èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà (ðåöèäèâèðóþùèé õîëàíãèò, ïåðèòîíèò,
ïàíêðåàòèò, ñòåðíîìåäèàñòèíèò, ýìïèåìà ïëåâðû, ñèíäðîì äèàáåòè÷åñêîé ñòîïû, îáøèðíûå òðîôè÷åñêèå ÿçâû, ïàðàïðî-
òåçíûå èïíôåêöèè è äð.). Â íàøåì èññëåäîâàíèè â êà÷åñòâå ñòàðòîâîé òåðàïèè íàçíà÷àëèñü âàðèêîíàçîë, àíèäóëîôóíãèí,
ìèêîôóíãèí, êàñïîôóíãèí. Ïðè ìåñòíîì ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ î÷àãîâ ãðèáêîâîé èíôåêöèè âûñîêàÿ êëèíè÷åñêàÿ è áàêòåðè-
îëîãè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü äîñòèãàëàñü ïðè ëå÷åíèè ðàí ïîä ïîâÿçêàìè, ñîäåðæàùèìè â ñâî¸ì ñîñòàâå éîäèñòûå ñîåäè-
íåíèÿ (1% ðàñòâîð éîäîïèðîíà, Áðàóíîäèí Á.Áðàóí, 3% ìàçü Ñòåëëàíèí ÏÝÃ). Èñïîëüçîâàíèå 0,01% ðàñòâîðà ìèðàìèñ-
òèíà äëÿ ñàíàöèè òðàõåîáðîíõèàëüíîãî îòäåëà âî âðåìÿ äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ áðîíõîñêîïèé, à òàêæå äëÿ ïðîìû-
âàíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ïîêàçàëî âîçìîæíîñòü ñîêðàòèòü äëèòåëüíîñòü ñèñòåìíîé ïðîòèâîãðèáêîâîé òåðàïèè. Çàêëþ÷å-
íèå. Äëÿ óñïåøíîãî ïðåäóïðåæäåíèÿ è ëå÷åíèÿ ãðèáêîâîé èíâàçèè íåîáõîäèì íå òîëüêî ðåãóëÿðíûé áàêòåðèîëîãè÷åñêèé
ìîíèòîðèíã âèäîâîãî ñîñòàâà ãðèáîâ, íî è îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííûõ øòàììîâ ê ñîâðåìåííûì ïðîòèâî-
ãðèáêîâûì ïðåïàðàòàì. Èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ äëÿ ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ ãðèáîâ ïîçâîëÿåò ñíèçèòü äëèòåëüíîñòü èñïîëü-
çîâàíèÿ ñèñòåìíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî èìååò çíà÷èòåëüíîå ýêîíîìè÷åñêîå çíà÷åíèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãðèáêîâàÿ èíôåêöèÿ, õèðóðãè÷åñêèé ñòàöèîíàð, ïðîòèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ, ìîíèòîðèíã ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè.

Goal. To determine the frequency of detection of pathogenic fungi in a variety of surgical departments, to track the effectiveness
of the developed algorithm of systemic and local antifungal therapy. Material and methods. Strains of fungi have been investigat-
ed, extracted from the patients situated in the intensive care unit, in the department of thermal injuries, the department of puru-
lent surgery, thoracic, abdominal and vascular surgery. Bioassay Research (biopsy of wounds, bronchial lavage, liquid punctate
structures, discharge from catheters and probes, blood culture) was conducted by microscopic and bacteriological methods.
Systemic antifungal therapy was strictly prescribed in accordance with the revealed sensitivity of fungi to modern antifungal agents.
Local treatment of fungal infestation was carried out with preparations having a wide spectrum of action, including antifungal activ-
ity. Results. The species composition of fungi was analyzed in various groups of patients with surgical pathologies. The increase in
pathogenic fungi (Candida glabrata and Candida krusei, Candida parapsilosis, Aspergillus ssp.) in the various clinical groups was
most often associated with a significant increase in the number of patients with a long course of the infectious process (recurrent
cholangitis, peritonitis, pancreatitis, sternomediastinitis, empyema of the pleura, diabetic foot syndrome, extensive trophic ulcers,
paraprotein infections, etc). Variconazole, anidulofungin, mycophengin, caspofungin were administered as starting therapy in the
study. Drugs that have iodine compounds in their composition (yodopiron 1% solution, Braunodin B. Braun) show high clinical
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Àêòóàëüíîñòü
«Çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ìèêîçû, ò.å. çàáî-

ëåâàíèÿ, îáóñëîâëåííûå ìèêðîñêîïè÷åñêèìè

ãðèáàìè ñòàëè âàæíåéøåé ìåäèöèíñêîé ïðîáëå-

ìîé. Øèðîêîå ðàñïðîñòðàíåíèå íîâûõ ìåäèöèí-

ñêèõ òåõíîëîãèé (èíâàçèâíûõ äèàãíîñòè÷åñêèõ è

ëå÷åáíûõ ïðîöåäóð, öèòîñòàòè÷åñêîé è èììóíî-

ñóïðåññèâíîé òåðàïèè, òðàíñïëàíòàöèè è ïð.),

ïàíäåìèÿ ÂÈ× èíôåêöèè, à òàêæå óñïåõè â ëå÷å-

íèè áàêòåðèàëüíûõ èíôåêöèé ïðåïàðàòàìè øè-

ðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ïðèâåëè ê óâåëè÷åíèþ

ïîïóëÿöèè èììóíîñêîïðîìåíòèðîâàííûõ ïàöè-

åíòîâ ñ âûñîêèì ðèñêîì èíâàçèâíûõ (ãëóáîêèõ)

ìèêîçîâ» [1]. 

Íåñìîòðÿ íà ïîÿâëåíèå ðÿäà íîâûõ ýôôåê-

òèâíûõ ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ ëåòàëü-

íîñòü îò èíôåêöèé êðîâîòîêà, âûçâàííûõ ãðèáà-

ìè ðîäà Candida, äîñòèãàåò 40% .

Êàíäèäîçíûé ýíäîêàðäèò â 10% ñëó÷àåâ îñ-

ëîæíÿåò îïåðàöèè íà ñåðäöå, à ó 8% ýòèõ áîëüíûõ

îí îêàçûâàåòñÿ ïðè÷èíîé ñìåðòè. 

Ñìåðòíîñòü îò ìèêîçîâ âõîäèò â äåñÿòêó ñàìûõ

ðàñïðîñòðàí¸ííûõ ïðè÷èí ëåòàëüíîñòè îò èíôåê-

öèîííûõ çàáîëåâàíèé [1, 2]. Íà ïîêàçàòåëè ëåòàëü-

íîñòè ìîæåò òàêæå âëèÿòü âèä ãðèáîâ ðîäà Candida.

Íàïðèìåð, Candida glabrata ñâÿçàíà ñ áîëåå âû-

ñîêèì, ÷åì îáû÷íî, óðîâíåì ëåòàëüíîñòè (45%),

õîòÿ ýòî ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì áîëåå âûñîêîé

÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè C.glabrata ó ïîæèëûõ ïàöè-

åíòîâ, â òî âðåìÿ êàê äëÿ Candida parapsilosis õàðàê-

òåðíû áîëåå íèçêèå ïîêàçàòåëè ëåòàëüíîñòè [10].

Íà÷èíàÿ ñ ñåðåäèíû 90 ãîäîâ îòìå÷åíî, ÷òî â

îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé òåðàïèè íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àþòñÿ ñèñòåìíûå èíôåêöèè, âûçâàííûå

Candida spp. Â ýòè æå ãîäû ïðîèñõîäèò îò÷¸òëèâîå

èçìåíåíèå ýïèäåìèîëîãèè èíôåêöèé, îáóñëîâ-

ëåííûõ ãðèáàìè ðîäà Ñandida, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â

ñíèæåíèè ÷èñëà ñëó÷àåâ, âûçâàííûõ C.àlbicans, è

óâåëè÷åíèè ÷àñòîòû non-albicans âèäîâ [5].

Â ÑØÀ ê 2000 ã. ïî ñðàâíåíèþ ñ 1979 ã. ÷àñòî-

òà ñåïñèñà îò ãðèáêîâîé èíôåêöèè óâåëè÷èëàñü

áîëåå ÷åì íà 200% [6].

Ýïèäåìèîëîãèÿ ãðèáîâ ðîäà Candida çíà÷èìî

âàðüèðóåò ñðåäè ðàçëè÷íûõ ïîïóëÿöèé ïàöèåíòîâ.

Ôîíîâûå ñîñòîÿíèÿ îêàçûâàþò âëèÿíèå íà

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ðàçëè÷íûõ âèäîâ Candida
spp., íàïðèìåð, ó ïàöèåíòîâ ñ îíêîãåìàòîëîãè÷å-

ñêèìè çàáîëåâàíèÿìè C.tropicalis âñòðå÷àåòñÿ ÷à-

ùå, ÷åì C.albicans. Ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü C.glabrata
óâåëè÷èâàåòñÿ ñ âîçðàñòîì, äîñòèãàÿ 20% ó ïàöè-

åíòîâ â âîçðàñòå �70 ëåò. Îäíàêî Ñ.parapsilosis íà-

áëþäàåòñÿ ÷àùå ó äåòåé, â ÷àñòíîñòè ó íîâîðîæ-

ä¸ííûõ è íåäîíîøåííûõ [10].

Ïîâûøàåòñÿ ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà ïðè êàí-

äèäåìèè â 2 ðàçà, åñëè íà÷àëî ýôôåêòèâíîé ïðî-

òèâîãðèáêîâîé òåðàïèè òîëüêî çàäåðæèâàåòñÿ íà

12 ÷ [12].

Âàæíåéøèå óñëîâèÿ óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ìè-

êîçîâ — ðàííÿÿ è èíòåíñèâíàÿ àíòèôóíãàëüíàÿ

òåðàïèÿ. Äëèòåëüíîå âðåìÿ êîëè÷åñòâî ïðîòèâî-

ãðèáêîâûõ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ áûëî ñóùå-

ñòâåííî ìåíüøå àíòèáàêòåðèàëüíûõ èëè ïðîòè-

âîâèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ. Áëàãîäàðÿ ïîÿâëåíèþ â

ïîñëåäíèå ãîäû íîâûõ ýôôåêòèâíûõ è áåçîïàñ-

íûõ àíòèìèêîòèêîâ çíà÷èòåëüíî âîçðîñëè âîç-

ìîæíîñòè âðà÷åé â ëå÷åíèè ìèêîçîâ.

Ê ñîæàëåíèþ, ïðîòèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ, ðàñ-

ñìàòðèâàåìàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê ñòàíäàðò ëå÷å-

íèÿ, îãðàíè÷åíà ëèáî òîêñè÷íîñòüþ êàê íàáëþäàå-

ìàÿ ïðè èñïîëüçîâàíèè ðàçëè÷íûõ ôîðì àìôîòå-

ðèöèíà Â, ëèáî ðîñòîì ðåçèñòåíòíîñòè íà ôîíå óâå-

ëè÷èâàþùåéñÿ ÷àñòîòû ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ

äëÿ ïðîôèëàêòèêè, íàïðèìåð, ôëóêîíàçîëà [3, 4].

Áûëî òàêæå îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-

íèå ïðèðîäíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê ôëóêîíàçîëó, òà-

êèõ ãðèáîâ êàê C.glabrata è Candida krusei. Â íàñòî-

ÿùåå âðåìÿ Ñ.glabrata ÿâëÿåòñÿ âòîðûì ïî ÷àñòîòå

âèäîì ãðèáîâ ðîäà Candida ïîñëå C.àlbicans [6].

Äàííûå èçìåíåíèÿ ìîæíî îáúÿñíèòü ðîñòîì

÷àñòîòû èñïîëüçîâàíèÿ ôëóêîíàçîëà è, êàê ñëåä-

ñòâèå, óâåëè÷åíèåì êîëîíèçàöèè ôëóêîíà-

çîëîðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè [7].

Â òî æå âðåìÿ, ôëóêîíàçîë îñòà¸òñÿ íàèáîëåå

÷àñòî ïðèìåíÿåìûì ïðîòèâîãðèáêîâûì ïðåïà-

ðàòîì, íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî 10—15% êëèíè÷åñêè

çíà÷èìûõ øòàììîâ Ñ.glabrata è ïî÷òè 75%

C.krusei ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ óñòîé÷èâû ê

ôëóêîíàçîëó [8].

Ñðåäè ðåçèñòåíòíûõ ê ôëóêîíàçîëó øòàììîâ

íàèáîëüøàÿ àêòèâíîñòü âîðèêîíàçîëà áûëà îòìå-

÷åíà â îòíîøåíèè C.êrusei (84,4% ÷óâñòâèòåëüíûõ

øòàììîâ) è C.ðarapcilosis ( 76,6% ÷óâñòâèòåëüíûõ

øòàììîâ) [9].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Çà ïåðèîä 2014—2016 ãã. áûëî ïðîòåñòèðîâà-

íî 766 øòàììîâ ãðèáîâ (ðèñ. 1—3). Êàê âèäíî

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 3—438

activity in the topical treatment of various lesions of fungal infection, whereas in the case of large amounts of pus in the wound the
drug of choice may be Stellanin-PEG 3% ointment. It is advisable to use a solution of 0.01% miramistin for rehabilitation of the
tracheobronchial area during diagnostic and therapeutic bronchoscopy, as well as for rinsing the bladder. Conclusion. The problem
of fungal infestation is relevant to all clinical departments of a surgical hospital. For successful prevention and treatment of fungal
infestation it is necessary not only to carry out regular bacteriological monitoring of the composition of fungi species, but also to
determine the sensitivity of isolated strains to current antifungal drugs. The use of drugs for the topical treatment of fungi can sig-
nificantly reduce the duration of the use of systemic drugs that have a significant economic value.

Keywords: fungal infection, surgical hospital, antifungal therapy, sensitivity monitoring.



íà ðèñ. 1—3, â 2014, 2015, 2016 ãã.

íàèáîëåå ÷àñòî âûäåëÿåìûìè èç

ðàçëè÷íûõ ëîêóñîâ áûëè øòàììû

C.àlbicans. Åñëè â 2014—2015 ãã.

âòîðûì è òðåòüèì âîçáóäèòåëåì

ïî ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè áûëè

C.parapsilosis è C.êrusei, òî â 2016 ã.

âòîðûì âîçáóäèòåëåì ãðèáêîâîé

èíôåêöèè áûëà C.krusei, âûäåëÿ-

åìàÿ îò áîëüíûõ ñ ðàíåâîé èí-

ôåêöèåé, ñ òåðìè÷åñêèìè ïîðà-

æåíèÿìè, ñ ãíîéíûìè ïðîöåññà-

ìè àáäîìèíàëüíîé ëîêàëèçàöèè

(òàáëèöà). 

Íàðÿäó ñ òðàäèöèîííûìè

C.albicans, C.parapsilosis, C.krusei,
Candida spp. â îòäåëåíèè ðàí è ðà-

íåâûõ èíôåêöèé, â îòäåëåíèè òåð-

ìè÷åñêèõ ïîðàæåíèé, â ðåàíèìà-

öèè èç áèîïòàòîâ ðàí 8 áîëüíûõ

âûÿâëåí ðîñò Aspergillus spp. Ïðè

ýïèäàíàëèçå âûÿâèëè, ÷òî èñòî÷-

íèêîì ðàñïðîñòðàíåíèÿ áûëè íà-

ðóøåíèÿ âåíòèëÿöèîííîé ñèñòå-

ìû è êîíäèöèîíåðîâ ïàëàò.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå

óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ãðèáîâ, âû-

äåëÿåìûõ â áèîìàòåðèàëàõ óæå äàæå

íà ýòàïå îáñëåäîâàíèÿ áîëüíûõ â

ïîëèêëèíèêå ñòàöèîíàðà ïåðåä

ãîñïèòàëèçàöèåé. Ó ýòèõ áîëüíûõ

íàðÿäó ñ C.albicans (63%) â ïóíêòà-

òàõ æèäêîñòíûõ îáðàçîâàíèé ïå÷å-

íè, â îòäåëÿåìîì äëèòåëüíî ôóíê-

öèîíèðóþùèõ äðåíàæåé, óñòàíîâ-

ëåííûõ â áèëëèàðíîé ñèñòåìå, â ðà-

íåâûõ áèîïòàòàõ, â ìîêðîòå ñòàëè

âûÿâëÿòüñÿ òàêæå è C.parapsilosis
(11,6%), Ñ.krusei (3,5%). Êàê ïðàâè-

ëî, ýòî áûëè áîëüíûå ëèáî ñ îíêî-

ëîãè÷åñêèì çàáîëåâàíèåì ïå÷åíè,

ë¸ãêèõ, æåëóäêà, ïèùåâîäà, ëèáî ñ

äëèòåëüíûì òå÷åíèåì ãíîéíîãî

ïðîöåññà — ñ ñèíäðîìîì äèàáåòè-

÷åñêîé ñòîïû, ñ õðîíè÷åñêèì òå÷å-

íèåì ïîñëåîïåðàöèîííîãî ñòåðíî-

ìåäèàñòèíèòà, ñ ïîñòòðàâìàòè÷åñ-

êèì èëè ãåìàòîãåííûì îñòåîìèå-

ëèòîì. Â àíàìíåçå íåêîòîðûõ òàêèõ

áîëüíûõ íà ôîíå ïîëó÷åíèÿ öèòî-

ñòàòè÷åñêîé, ãîðìîíàëüíîé, ëó÷å-

âîé òåðàïèè âñåãäà áûëî íåñêîëüêî

ýïèçîäîâ ëå÷åíèÿ àíòèáàêòåðèàëü-

íûìè ïðåïàðàòàìè øèðîêîãî ñïåê-

òðà äåéñòâèÿ (êàðáàïåíåìû, ôòîð-

õèíîëîíû, öåôàëîñïîðèíû 3—4-ãî

ïîêîëåíèé è äð.), à òàêæå êóðñû ïà-

ðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ. 
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Рис. 1. Грибы, выделенные в 2014 г.

Рис. 2. Грибы, выделенные в 2015 г.

Рис. 3. Грибы, выделенные в 2016 г.



Îòäåëåíèÿ Ãîäû Candida Candida Aspergilus Candida Candida Candida
èññëåäîâàíèÿ albicans parapsilos sp. krusei glabrata non albicans

Àáäîìèíàëüíîé õèðóðãèè ¹ 2 2014 54/34,6 17/34 — 1/9,1 6/42,2

2015 38/30,4 10/14,5 2/9,1

2016 32/25,6 15/18,6 8/46,2

Àáäîìèíàëüíîé õèðóðãèè ¹ 1 2014 7/5,6 — —

2015 7/5,6 3/4,3 1/6,7

2016 15/11,9 4/4,7 2/12,5

Òåðìè÷åñêèõ ïîðàæåíèé 2014 25/16 8/22 7/53,8 1/9,1 4/30,8

2015 17/13,6 9/23,2 3/60 2/18,2 2/

2016 17/13,5 11/84,6 5/5,8 3/37,5 6/7,7

Òîðàêàëüíîé õèðóðãèè 2014 25/16 4/8 — 1/9,1

2015 9/7,2 2/2,9 4/26,7 1/4,5 1/20

2016 7/5,6 4/4,7

Ãíîéíîé õèðóðãèè 2014 18/11,5 12/24 4/30,8 6/54,5 6/12,5

2015 23/18,4 20/29,0 2/40 13/59,2 1/100 2/12,5

2016 20/15,9 4/1,5 2/15,4 46/53,5 5/50

Ðåàíèìàöèÿ 2014 9/5,8 2/4 1/7,7

2015 3/2,4 4/8,7 2/13,3

2016

Ñîñóäèñòîé õèðóðãèè 2014 3/1,9 — 1,9,1

2015 1/0,8 3/4,33 3/3,5 1/100

2016 1/0,8 2/12,5

Êàðäèîõèðóðãèè 2014 3,1,9 —

2015

2016 2/1,6 1/1,2 2/7,7

Óðîëîãè÷åñêîå 2014 3/1,9 —

2015 1/0,8

2016 1/0,8 1/6,3

Ïîëèêëèíèêà 2014 15/9,6 3/6 2/7,7

2015 13/10,4 8/11,6

2016 18/14,3 3/3,5 1/6,3

Õèìèîòåðàïèè 2014 1/0,6 1/2 1/7,7 1,91

2015 3/2,4 1/6,7

2016 6/30,8

Õèðóðãèè ïèùåâîäà è æåëóäêà 2014

2015 2/1,6

2016 13/10,3 4/4,7 4/30,8

Ìîðôîëîãèÿ 2014

2015 8/6,4 1/1,4 2/9,1

2016

Çäåñü ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ýòè áîëüíûå íà

ïðåäûäóùèõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ, êàê ïðàâèëî, íå ïî-

ëó÷àëè ïðîòèâîãðèáêîâûå ïðåïàðàòû.

Íåñìîòðÿ íà êàæóùååñÿ íåáîëüøîå ÷èñëî ñëó÷à-

åâ âûÿâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ ãðèáîâ, ðèñê ñòðåìèòåëüíî-

ãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ãðèáîâ çà ïðåäåëû ïåðâè÷íîé ëî-

êàëèçàöèè âñåãäà íàìè ðàññìàòðèâàëñÿ êàê ôàêòîð

ðèñêà ðàçâèòèÿ äèññåìåíèðîâàííîãî êàíäèäîçà. 

Äàæå ïðè âûÿâëåíèè ãðèáîâ òîëüêî èç îäíîãî

î÷àãà, ñ öåëüþ ïðåäóïðåæäåíèÿ ãåíåðàëèçàöèè

ãðèáêîâîé èíôåêöèè, â 53 íàáëþäåíèÿõ ïîñëå

ïîëó÷åíèÿ ðåçóëüòàòîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ ñòàðòîâóþ ïðîòèâîãðèáêîâóþ òåðà-

ïèþ ìû íà÷èíàëè ñîâðåìåííûìè, õîòÿ è î÷åíü

äîðîãîñòîÿùèìè, ïðîòèâîãðèáêîâûìè ïðåïàðà-

òàìè (âîðèêîíîçîë, êàñïîôóíãèí, àíèäóëàôóí-

ãèí èëè ìèêàôóíãèí). 

Ïðèìåíåíèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ áûëî îáóñëîâ-

ëåíî çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ÷óâñòâèòåëüíîñòè

âûäåëåííûõ ãðèáîâ èç ðàçëè÷íûõ ëîêóñîâ ýòèõ

áîëüíûõ ê òðàäèöèîííîìó ôëóêîíàçîëó. Äàæå â

îòíîøåíèè C.albicans ýòîò ïðåïàðàò áûë àêòèâåí

òîëüêî â 23,4% ñëó÷àåâ. Íå áîëåå 30% øòàììîâ

Ñ.glabrata è C.parapsilosis áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê

ôëóêîíàçîëó.

Ó÷èòûâàÿ ñïîñîáíîñòü ãðèáîâ îáðàçîâûâàòü

áèîïë¸íêè, âûñîêóþ àäãåçèþ ãðèáîâ ê ðàíåâûì

ïîâåðõíîñòÿì, ñòåíêàì ðàçëè÷íûõ äðåíèðóþùèõ

ñèñòåì âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñòðåìèëèñü âûïîëíèòü ðà-

äèêàëüíóþ õèðóðãè÷åñêóþ îáðàáîòêó ñ ìàêñè-

ìàëüíî âîçìîæíûì óäàëåíèåì âñåõ ïîðàæåííûõ

òêàíåé, îáÿçàòåëüíûì óäàëåíèåì èëè çàìåíîé

âñåõ ìåòàëëè÷åñêèõ è ïëàñòèêîâûõ ôèêñàòîðîâ,

äðåíàæíûõ òðóáîê, êàòåòåðîâ.

Ïðè îáíàðóæåíèè C.parapsilosis, Ñ.krusei ïðå-

ïàðàòîì ïåðâîé ëèíèè è ïðåïàðàòîì ñïàñåíèÿ

áûë âîðèêîíîçîë, òàê êàê ÷óâñòâèòåëüíîñòü ýòèõ

ãðèáîâ ê âîðèêîíàçîëó ñîñòàâèëà 100%. Òàêóþ æå

âûñîêóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè ýòèõ ãðèáîâ ïî-

êàçûâàåò àíèäóëàôóíãèí è ìèêàôóíãèí. Òàêàÿ æå

òàêòèêà ëå÷åíèÿ ãðèáêîâîé èíôåêöèè ïðîâîäè-

ëàñü è â ñëó÷àÿõ îáíàðóæåíèÿ non-albicans ãðèáîâ.
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Видовой состав грибов, выделенных от больных за период 2014—2015 гг. ( количество штаммов/%)



Ïðè îáíàðóæåíèè â áèîïòàòàõ ðàí àñïåðãèëë

ó 5 èç 8 íàáëþäàåìûõ áîëüíûõ ñòàðòîâûì ïðåïà-

ðàòîâ áûë àíèäóëàôóíãèí (Ýðàêñèñ), â îäíîì

ñëó÷àå êàñïîôóíãèí (Êàíñèäàñ) è â äâóõ — ìèêà-

ôóíãèí (Ìèêàìèí). Àìôîòåðèöèí Â íå ïðèìåíÿ-

ëè ââèäó åãî âûñîêîé íåôðîòîêñè÷íîñòè.

Äëèòåëüíîñòü ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ïðîòèâî-

ãðèáêîâûìè ïðåïàðàòàìè ñîñòàâëÿëà íå ìåíåå

10—14 ñóò — äî 3-êðàòíî ïîäòâåðæä¸ííîé ïîë-

íîé ýëèìèíàöèè ãðèáîâ èç ðàí, êðîâè, ìîêðî-

òû, ìî÷è.

Òå÷åíèå ðàíåâîãî ïðîöåññà, îñëîæí¸ííîãî

èíâàçèåé ãðèáàìè ó âñåõ áîëüíûõ ñîïðîâîæäàëîñü

êëèíèêîé òÿæ¸ëîé èíòîêñèêàöèè. Â ðàíàõ ñ àñ-

ïåðãèëàìèè õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì áûëî ôîð-

ìèðîâàíèå ìíîæåñòâåííûõ òðóäíîóäàëÿåìûõ ïî-

âåðõíîñòíûõ î÷àãîâ íåêðîçà òêàíåé. Â ýòèõ ñëó÷à-

ÿõ íàðÿäó ñ õèðóðãè÷åñêîé îáðàáîòêîé ïðîâîäè-

ëàñü îáðàáîòêà ðàí ãèäðîõèðóðãè÷åñêîé ñèñòåìîé

VersaJet (Smith&Nephew, Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Äëÿ óìåíüøåíèÿ àäãåçèè ìèêðîáîâ è ãðèáîâ

ðàíåâûå ïîâåðõíîñòè îáðàáàòûâàëè ðàñòâîðîì

Ïðîíòîñàí, à çàòåì ðàíû çàïîëíÿëèñü ñàëôåòêà-

ìè, ïðîïèòàííûìè ïðåïàðàòàìè, â ñîñòàâ êîòî-

ðûõ âõîäèëè éîäèñòûå ñîåäèíåíèÿ (1% ðàñòâîð

éîäîïèðîíà, Áðàóíîäèí Á. Áðàóí). Â ñëó÷àå çíà-

÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ãíîÿ â ðàíå ïðåïàðàòîì

âûáîðà âñåãäà áûëà 3% ìàçü Ñòåëëàíèí ÏÝÃ. 

Ïðè îáíàðóæåíèè ãðèáîâ â ñìûâàõ ñ áðîíõîâ

äëÿ ñàíàöèè òðàõåîáðîíõèàëüíîãî îòäåëà âî âðå-

ìÿ äèàãíîñòè÷åñêîé èëè ëå÷åáíîé áðîíõîñêîïè

èñïîëüçîâàëè 0,01% ðàñòâîð ìèðàìèñòèíà. Äëÿ

ïðîìûâàíèÿ ìî÷åâîãî ïóçûðÿ òàêæå èñïîëüçîâà-

ëè 0,01% ðàñòâîð ìèðàìèñòèíà.

Äëÿ ïðîìûâàíèÿ áðþøíîé ïîëîñòè, ïëåâ-

ðàëüíîé ïîëîñòè èñïîëüçîâàëè 0,1% ðàñòâîð ëàâà-

ñåïòà, ñïîñîáñòâóþùèé óìåíüøåíèþ àäãåçèè ìè-

êðîáîâ è ãðèáîâ ê ðàíåâûì ïîâåðõíîñòÿì. Ýòîò æå

ðàñòâîð ââîäèëè â äðåíàæíûå òðóáêè, óñòàíîâ-

ëåííûå â áðþøíîé èëè ïëåâðàëüíîé ïîëîñòè. 

Òàêàÿ òàêòèêà îäíîâðåìåííîé ñèñòåìíîé è

ìåñòíîé ïðîòèâîãðèáêîâîé òåðàïèè ïîçâîëèëà

ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ ñëó÷àÿõ â òå÷åíèå 2 íåä äî-

áèòüñÿ ïîëíîé èëè ÷àñòè÷íîé ýëèìèíàöèè ãðè-

áîâ èç ïåðâè÷íîãî î÷àãà. Ïðèâîäèì îäíî êëèíè-
÷åñêîå íàáëþäåíèå (ðèñ. 4—7).

Áîëüíàÿ Ã. Ò. Ñ., 61 ã., ïîñòóïèëà â îòäåëåíèå ñ îáøèðíû-

ìè ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêèìè ðàíàìè ÿãîäè÷íûõ îáëàñòåé. Â

àíàìíåçå äëèòåëüíîå òÿæ¸ëîå òå÷åíèå ðåâìàòîèäíîãî ïîëèàð-

òðèòà, ïî ïîâîäó ÷åãî ïîëó÷àëà â/ì èíúåêöèè îáåçáîëèâàþ-

ùèõ ïðåïàðàòîâ. Õèðóðãè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ï/è àáñöåññîâ, âû-

ïîëíåííàÿ â ñòàöèîíàðå ïî ìåñòó æèòåëüñòâà è íàçíà÷åííàÿ

ñèñòåìíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ áûëè íå ýôôåêòèâíû-

ìè. Ãíîéíûé ïðîöåññ ñòàë ðàñïðîñòðàíÿòüñÿ íà ïîÿñíè÷íóþ

îáëàñòü.

Ïðè ïîñòóïëåíèè â ñòàöèîíàð ñîñòîÿíèå òÿæ¸ëîå. Âûðà-

æåííàÿ êëèíèêà èíòîêñèêàöèè ñ ïðèçíàêàìè íàðàñòàíèÿ ïî-

ëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïîâåðõíîñòü ðàí ôðàãìåíòàðíî

ïîêðûòà ïëîòíûì ñòðóïîì ñåðîâàòîãî öâåòà. Â ãëóáèíå ðàí

íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî ãíîÿ (ðèñ. 4). Â óñëîâèÿõ

îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè íà÷àòà ìíîãî-

êîìïîíåíòíàÿ òåðàïèÿ.

Ïðè áàêòåðèîëîãè÷åñêîì àíàëèçå (18.11.2013) â áèîïòàòå

ðàíû îáíàðóæåíà àññîöèàöèÿ Aspergillus sp., Enterococcus faeci-
um, C.albicans (øòàìì, óñòîé÷èâûé ê ôëóêîíàçîëó).

Íàçíà÷åíî: Àíèäóëàôóíãèí (Ýðàêñèñ) — 100 ìã â/â êà-

ïåëüíî — 2 íåä, âàíêîìèöèí — 1 ã � 2 â/â êàïåëüíî — 10 äíåé.

Ïîñëå òùàòåëüíîãî óäàëåíèÿ âñåõ íåêðîòè÷åñêèõ òêàíåé ñ

ïîñëåäóþùåé îáðàáîòêîé ðàí ãèäðîõèðóðãè÷åñêîé ñèñòåìîé

VersaJet, îáðàáîòêîé ðàñòâîðîì Ïðîíòîñàí, ïîëîñòü ðàí çàïîë-

íÿëàñü òàìïîíàìè, ïðîïèòàííûìè 3% ìàçüþ Ñòåëëàíèí ÏÝÃ.

Òàêàÿ òàêòèêà ëå÷åíèÿ ïðîâîäèëàñü â òå÷åíèå 10 äíåé. Â ïîñëå-

äóþùèé ïåðèîä ëå÷åíèå ðàí ïðîäîëæàëîñü ïîä ïîâÿçêàìè ñ

ðàñòâîðîì Áðàóíîäèí Á. Áðàóí. Ñèñòåìíàÿ àíòèáàêòåðèàëüíàÿ

è ïðîòèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ áûëè îòìåíåíû ÷åðåç äâå íåäåëè,

òàê êàê ê ýòîìó ñðîêó ëå÷åíèÿ áûëà äîñòèãíóòà ïîëíàÿ ýëèìè-

íàöèÿ âîçáóäèòåëåé èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ê ýòîìó ñðîêó

ëå÷åíèÿ êëèíè÷åñêè íå áûëî ïðèçíàêîâ îñòðîãî ãíîéíîãî ïðî-

öåññà. Íà äíå ðàí íàáëþäàëñÿ îò÷¸òëèâûé ðîñò ãðàíóëÿöèé.

Ïðè àíàëèçå ïðè÷èí âîçíèêíîâåíèÿ òÿ-

æ¸ëîãî òå÷åíèÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ó ýòîé

áîëüíîé, îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå îòñóòñòâèå
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Рис. 5. Вид раны через 2 нед. Лечение послеопераци�

онных ран проводится с использованием тампонов,

пропитанных раствором Браунодин Б.Браун.

Рис. 4. Вид ран при поступлении.



ïðîôèëàêòè÷åñêîãî íàçíà÷åíèÿ ïðîòèâîãðèáêî-

âîé òåðàïèè â ñàìîì íà÷àëå ëå÷åíèÿ òÿæ¸ëîãî

òå÷åíèÿ îáøèðíîãî ãíîéíî-íåêðîòè÷åñêîãî

ïðîöåññà, íåñìîòðÿ íà îòÿãîù¸ííûé àíàìíåç

îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ (äëèòåëüíîå òå÷åíèå

ðåâìàòîèäíîãî ïðîöåññà, ïî ïîâîäó êîòîðîãî

îíà ïîëó÷àëà íåñêîëüêî êóðñîâ ãîðìîíàëüíîé

òåðàïèè, à ïî ïîâîäó îáøèðíîãî ãíîéíîãî ïðî-

öåññà åé áûëè íàçíà÷åíû àíòèáàêòåðèàëüíûå

ïðåïàðàòû øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ). Òàêèì

îáðàçîì, óæå òîãäà áûëè ïðÿìûå ïîêàçàíèÿ äëÿ

ñòàðòîâîé ïðîòèâîãðèáêîâîé òåðàïèè â äîïîë-

íåíèå ê ñèñòåìíûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ïðåïà-

ðàòàì ñ íàïðàâëåííûì äåéñòâèåì íà àýðîáíûå è

àíàýðîáíûå ìèêðîîðãàíèçìû.

Â íàøèõ íàáëþäåíèÿ âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñ âûÿâ-

ëåííîé ãðèáêîâîé èíôåêöèåé è òÿæ¸ëûì òå÷å-

íèåì îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ áîëüíûå â óñëîâè-

ÿõ îòäåëåíèÿ ðåàíèìàöèè ïîëó÷àëè ìíîãîêîì-

ïîíåíòíóþ òåðàïèþ ñ îáÿçàòåëüíûì äîáàâëåíè-

åì ïðîòèâîãðèáêîâûõ ïðåïàðàòîâ. Äàëüíåéøàÿ

ïðîòèâîãðèáêîâàÿ òåðàïèÿ ïðîäîëæàëàñü ïóò¸ì

èñïîëüçîâàíèÿ ìåñòíûõ ïðåïàðàòîâ, îáëàäàþ-

ùèõ ïðîòèâîãðèáêîâîé àêòèâíîñòüþ. Ðàçðàáî-

òàííûé àëãîðèòì ñèñòåìíîé è ìåñòíîé ïðîòèâî-

ãðèáêîâîé òåðàïèè ïðåïàðàòàìè àêòèâíûìè â

îòíîøåíèè âûäåëåííûõ èç ðàçëè÷íûõ î÷àãîâ

èíôåêöèè ïîçâîëèë óæå ê êîíöó âòîðîé íåäåëè

äîáèòüñÿ ýëèìèíàöèè ãðèáîâ. Ïîñëåäóþùèå

êîíòðîëüíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå ÷åðåç

2 íåä, íè â îäíîì ñëó÷àå íå âûÿâèëè ðåöèäèâà

ãðèáêîâîãî ïðîöåññà.

Ëåòàëüíûé èñõîä âñëåäñòâèå ãåíåðàëèçàöèè

ãðèáêîâîé èíâàçèè îòìå÷åí òîëüêî â îäíîì ñëó-

÷àå ââèäó äëèòåëüíîãî èñïîëüçîâàíèÿ êàñïî-

ôóíãèíà, íåàêòèâíîãî â îòíîøåíèè C.parapsilo-
sis, âûÿâëåííîãî â êðîâè, â òêàíÿõ ðàí, â ìîêðî-

òå è â ìî÷å.

Çàêëþ÷åíèå
Ïðîáëåìà ãðèáêîâîé èíâàçèè àêòóàëüíà äëÿ

âñåõ êëèíè÷åñêèõ ïîäðàçäåëåíèé õèðóðãè÷åñêîãî

ñòàöèîíàðà. Äëÿ óñïåøíîãî ïðåäóïðåæäåíèÿ è

ëå÷åíèÿ ãðèáêîâîé èíâàçèè íåîáõîäèì ðåãóëÿð-

íûé áàêòåðèîëîãè÷åñêèé ìîíèòîðèíã íå òîëüêî

âèäîâîãî ñîñòàâà, íî è îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëü-

íîñòè âûäåëåííûõ ãðèáîâ ê ñîâðåìåííûì ïðîòè-

âîãðèáêîâûì ïðåïàðàòàì. Èñïîëüçîâàíèå ïðåïà-

ðàòîâ äëÿ ìåñòíîãî ëå÷åíèÿ ãðèáîâ ïîçâîëÿåò

çíà÷èòåëüíî ñíèçèòü äëèòåëüíîñòü èñïîëüçîâà-

íèÿ ñèñòåìíûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî èìååò çíà÷èòåëü-

íîå ýêîíîìè÷åñêîå çíà÷åíèå. 
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Рис. 6. Вид раны через 4 нед лечения. После заполне�

ния ран грануляционными тканями выполнена плас�

тика местными тканями п/о раны левой ягодичной

области. С целью профилактики нагноения ран в по�

слеоперационном периоде использовались повязки с

раствором Браунодин Б.Браун.

Рис. 7. Вид раны через 5 нед лечения. Выполнена пла�

стика п/о раны правой ягодичной области свобод�

ным расщепленным лоскутом. С целью профилакти�

ки нагноения ран в послеоперационном периоде ис�

пользовались повязки с Браунодин Б.Браун.
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Ââåäåíèå
Áîëåçíü Óèïïëà (ÁÓ) — ðåäêîå õðîíè÷åñêîå

ñèñòåìíîå çàáîëåâàíèå èíôåêöèîííîé ýòèîëî-

ãèè. Îíî áûëî âïåðâûå îïèñàíî â 1907 ã. àìåðè-

êàíñêèì ïàòîëîãîì George Hoyt Whipple êàê ñåê-

öèîííîå íàáëþäåíèå 36-ëåòíåãî áîëüíîãî, âðà÷à

ïî ïðîôåññèè, ñòðàäàâøåãî â òå÷åíèå 5 ëåò ëèõî-

ðàäêîé, àðòðèòîì, ñòîéêèì è óïîðíûì êàøëåì,

äèàðååé è ïðîãðåññèðóþùèì ïîõóäàíèåì. Ïðè

âñêðûòèè îáðàùàëè íà ñåáÿ âíèìàíèå âûðàæåí-

íîå óâåëè÷åíèå ìåçåíòåðàëüíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ

óçëîâ è ïîëèñåðîçèò. Â êèøå÷íèêå è ëèìôîóçëàõ

âûÿâëåíû ìíîæåñòâåííûå îòëîæåíèÿ ëèïèäîâ è

áîëüøîå ÷èñëî ìàêðîôàãîâ ñ àðãèðîôèëüíûìè

ïàëî÷êîîáðàçíûìè ñòðóêòóðàìè. Óèïïë ðàññìàò-

ðèâàë íàðóøåíèå ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ êàê íàè-

áîëåå âåðîÿòíóþ ïðè÷èíó áîëåçíè è ïðåäëîæèë

òåðìèí «èíòåñòèíàëüíàÿ ëèïîäèñòðîôèÿ». Â òî

æå âðåìÿ îí íå èñêëþ÷àë è èíôåêöèîííóþ ýòèî-

ëîãèþ çàáîëåâàíèÿ [1].

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî âïîñëåäñòâèè Äæ. Óèïïë

ê äàííîìó çàáîëåâàíèþ íå îáðàùàëñÿ è çàíÿëñÿ

ðàçðàáîòêîé ïðîáëåì ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè

ïåðíèöèîçíîé àíåìèè, çà ÷òî â 1934 ã. ñòàë îäíèì

èç ïåðâûõ â ÑØÀ ëàóðåàòîì Íîáåëåâñêîé ïðå-

ìèè. Îäíàêî åãî èìÿ äî ñèõ ïîð òåñíî àññîöèèðó-

åòñÿ ñ îïèñàííûì èì çàáîëåâàíèåì — ÁÓ. 

Ýòèîëîãèÿ è ïàòîãåíåç
Â ñâîåì îðèãèíàëüíîì îïèñàíèè ñëó÷àÿ

Óèïïë óêàçûâàë íà ñõîäñòâî ïàëî÷êîâèäíûõ ìèê-

ðîáîâ, íàéäåííûõ èì â ñîáñòâåííîé ïëàñòèíêå

12-ïåðñòíîé êèøêè, ñ áëåäíîé ñïèðîõåòîé. Â òî

âðåìÿ èíôåêöèîííàÿ ýòèîëîãèÿ áîëåçíè óïîðíî

îñïàðèâàëàñü îïïîíåíòàìè ïî ïðè÷èíå å¸ íåñî-

îòâåòñòâèÿ ïîñòóëàòàì Êîõà. Îäíàêî, íà÷èíàÿ ñ

ñåðåäèíû ÕÕ âåêà, ïîñòåïåííî íàêàïëèâàëèñü

ôàêòû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå â ïîëüçó áàêòåðèàëü-

íîé ýòèîëîãèè çàáîëåâàíèÿ. Â 1949 ã. B. Black-

Schaffer ïîêàçàë, ÷òî â áèîïòàòàõ ëèìôîóçëîâ è

Áîëåçíü Óèïïëà (ÁÓ) îòíîñèòñÿ ê ðåäêèì õðîíè÷åñêèì ñèñòåìíûì çàáîëåâàíèÿì èíôåêöèîííîé ýòèîëîãèè. Âîçáóäèòåëü
ÁÓ — Tropheryma whipplei (TW) ïðèíàäëåæèò ê óáèêâèòàðíûì (ïîâñåìåñòíî ðàñïðîñòðàí¸ííûì) áàêòåðèÿì-êîììåíñàëàì.
Ïåðâè÷íîå èíôèöèðîâàíèå ïðîòåêàåò àñèìïòîìíî èëè â âèäå îäíîé èç îñòðûõ ôîðì (ãàñòðîýíòåðèò, ïíåâìîíèÿ è ò.ä.).
Ïðè íàëè÷èè îïðåäåëåííîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî äåôåêòà ïîñëå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà TW-ïåðñèñòåíöèè ðàçâèâàþòñÿ
ëîêàëüíûå õðîíè÷åñêèå ôîðìû èëè ïðîèñõîäèò ãåíåðàëèçàöèÿ ïðîöåññà ñ ïîðàæåíèåì îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà,
æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è äð. Âàæíàÿ ðîëü â äèàãíîñòèêå ÁÓ îòâîäèòñÿ
ìîðôîëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîíêîé êèøêè è ÏÖÐ. Îñíîâó ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿþò 2—4-íåäåëüíûå
êóðñû öåôòðèàêñîíà èëè ìåðîïåíåìà ñ ïîñëåäóþùèì äëèòåëüíûì (íå ìåíåå 1 ãîäà) ïðè¸ìîì êî-òðèìîêñàçîëà ëèáî
äîêñèöèêëèíà ñ ãèäðîêñèõëîðîõèíîì. Ïðîãíîç ÁÓ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áëàãîïðèÿòíûé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áîëåçíü Óèïïëà, Tropheryma whipplei, ïîðàæåíèå ñóñòàâîâ, ýíäîêàðäèò, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ.

Whipple's disease (WD) is one of rare chronic systemic diseases of infectious etiology. The causative agent of WD -
Tropheryma whipplei (TW) — belongs to the ubiquitous bacteria-commensals. Primary infection occurs asymptomatically or
in the form of one of the acute forms (gastroenteritis, pneumonia, etc.).If there is a certain immunological defect after a long
period of TW-persistence, local chronic forms develop or generalization occurs with the damage to the musculoskeletal sys-
tem, gastrointestinal tract, cardiovascular system, etc.An important role in the diagnosis of WDis assigned to the morpho-
logical study of the small intestine mucosa and PCR. The basis of treatment is 2—4-week course of ceftriaxone or meropen-
em followed by a long (at least 1 year) intake of co-trimoxazole or doxycycline with hydroxychloroquine.The prognosis of the
WD is favorable in most cases.

Keywords: Whipple's disease, Tropheryma whipplei, joint damage, endocarditis, antibiotic therapy
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òîíêîãî êèøå÷íèêà ó ïàöè-

åíòîâ ñ ÁÓ ñîäåðæàòñÿ PAS-

(periodic acid Schiff)-ïîçè-

òèâíûå ìàêðîôàãè, ñîäåð-

æàùèå ãëèêîïðîòåèí èëè

ìóêîïîëèñàõàðèäû [2]. ×å-

ðåç òðè ãîäà ïîÿâèëîñü ïåð-

âîå îïèñàíèå óñïåøíîãî

ïðèìåíåíèÿ õëîðàìôåíèêî-

ëà ó áîëüíîãî ÁÓ ñ áûñòðûì

îáðàòíûì ðàçâèòèåì êëèíè-

÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è ïà-

òîìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíà-

êîâ. Â 1961 ã. J. Gardley è T.

Hendrix âûÿâèëè ïàëî÷êîîá-

ðàçíûå òåëüöà â öèòîïëàçìå

ìàêðîôàãîâ ïðè ýëåêòðîí-

íîé ìèêðîñêîïèè, òåì ñà-

ìûì ïîäòâåðäèâ áàêòåðè-

àëüíóþ ïðèðîäó çàáîëåâà-

íèÿ [3]. Íî òîëüêî â ðàáîòàõ

ïîñëåäíèõ 20 ëåò [4—6] ïðè

èñïîëüçîâàíèè àêñåíè÷åñ-

êèõ (ò.å íå ñîäåðæàùèõ äðó-

ãèõ áàêòåðèé) ïèòàòåëüíûõ

ñðåä, à òàêæå ñ ïîìîùüþ ïî-

ëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè

(ÏÖÐ) èç èíôèöèðîâàííûõ

òêàíåé ïàöèåíòîâ áûëà âû-

äåëåíà ãðàìïîëîæèòåëüíàÿ

áàöèëëà, ïîëó÷èâøàÿ íàçâà-

íèå Tropheryma whipplei (îò ãðå÷åñêîãî trophe —

ïèòàíèå, eryma — áàðüåð). Ïî ñâîèì ôèëîãåíåòè-

÷åñêèì äàííûì T.whipplei (TW) ïðèíàäëåæèò ê

àêòèíîìèöåòàì, èìååò ðàçìåðû 0,2�2,0 ìêì,

òð¸õñëîéíóþ êëåòî÷íóþ ñòåíêó, åäèíñòâåííóþ

êðóãîâóþ õðîìîñîìó è íåáîëüøîé ðàçìåð ãåíîìà

(925 êÄ). Ñðåäíåå âðåìÿ ãåíåðàöèè TW ñîñòàâëÿ-

åò 18 ñóò, ÷òî íàðÿäó ñ ïîòðåáíîñòüþ â àêñåíè÷åñ-

êèõ ñðåäàõ ìîæåò ñíèæàòü çíà÷èìîñòü ðóòèííîé

êóëüòóðàëüíîé äèàãíîñòèêè â êëèíè÷åñêîé ïðàê-

òèêå [7]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî áîëåå 80 ãå-

íîòèïîâ TW [8]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïàòîãåííû-

ìè ìîãóò áûòü íå âñå, à ñòðîãî îïðåäåë¸ííûå

øòàììû âîçáóäèòåëÿ.

TW îòíîñèòñÿ ê óáèêâèòàðíûì (ïîâñåìåñòíî

ðàñïðîñòðàí¸ííûì) áàêòåðèÿì-êîììåíñàëàì.

Å¸ âûäåëÿþò èç ôåêàëèé çäîðîâûõ íîñèòåëåé â

1,5—7% ñëó÷àåâ, à ñðåäè ïåðñîíàëà ãîðîäñêèõ

î÷èñòíûõ ñîîðóæåíèé — â 12—25% [9—11]. Ïî

äàííûì ïîïóëÿöèîííîãî èññëåäîâàíèÿ, âûïîë-

íåííîãî â Ñåíåãàëå, ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë

31,2% [12]. ×àñòîòà âûÿâëåíèÿ IgG-àíòèòåë ê TW,

îïðåäåë¸ííûõ ìåòîäîì Western blot, ñðåäè âçðîñ-

ëûõ çäîðîâûõ ëèö êîëåáëåòñÿ îò 50 äî 70% â çàâè-

ñèìîñòè îò ãåîãðàôè÷åñêîãî ðåãèîíà [12—14]. 

Ïîëàãàþò, ÷òî ïåðâè÷íîå èíôèöèðîâàíèå

ïðîèñõîäèò ôåêàëüíî-îðàëüíûì ïóò¸ì â ðàííåì

äåòñòâå è ïðîòåêàåò àñèìïòîìíî èëè â âèäå îäíîé

èç îñòðûõ ôîðì, îïèñàííûõ ôðàíöóçñêèìè àâòî-

ðàìè [15] (ðèñóíîê). Ïðè íàëè÷èè îïðåäåë¸ííîãî

èììóíîëîãè÷åñêîãî äåôåêòà ïîñëå äëèòåëüíîãî

ïåðèîäà (èíîãäà — íåñêîëüêî äåñÿòèëåòèé) TW-

ïåðñèñòåíöèè ðàçâèâàþòñÿ ëîêàëüíûå õðîíè÷åñ-

êèå ôîðìû èëè ïðîèñõîäèò ãåíåðàëèçàöèÿ ïðî-

öåññà ñ êëàññè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêîé ÁÓ [16].

Íàðÿäó ñ ãåíåðàëèçàöèåé èíôåêöèè â ïàòîãåíåçå

çàáîëåâàíèÿ áîëüøóþ ðîëü èãðàþò èììóíîëîãè-

÷åñêèå íàðóøåíèÿ, â ÷àñòíîñòè ñíèæåíèå Ò-êëå-

òî÷íîãî ñîîòíîøåíèÿ ÑD4/CD8 è ýêñïðåññèè

CD11, óìåíüøåíèå ïðîäóêöèè èíòåðëåéêèíà-12

è ãàììà-èíòåðôåðîíà. Ïàðàìåòðû ãóìîðàëüíîãî

èììóíèòåòà èçìåíÿþòñÿ ìàëî. Ïðåäïîëàãàåìûé

èììóíîëîãè÷åñêèé äåôåêò èìååò âûñîêóþ ñïå-

öèôè÷íîñòü ïî îòíîøåíèþ ê TW, ò. ê. ó áîëüíûõ

ñ ÁÓ äðóãèå èíôåêöèè ðàçâèâàþòñÿ íå ÷àùå, ÷åì

â ïîïóëÿöèè. Íàêîïëåíèå è ðàçìíîæåíèå TW â

ìàêðîôàãàõ èíäóöèðóåò àïîïòîç êëåòîê ìàêðîîð-

ãàíèçìà, ÷òî âåä¸ò ê äèññåìèíàöèè áàêòåðèé.

Êðîìå òîãî, ïðîöåññó ðåïëèêàöèè ñïîñîáñòâóåò

ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ IL-16, êîòîðûé âûðàáà-

òûâàåòñÿ ìàêðîôàãàìè â îòâåò íà èíôåêöèþ è ïî-

äàâëÿåò ëèçèñ âîçáóäèòåëÿ â ôàãîñîìàõ. Âûÿâëå-

íà ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ñûâîðîòî÷íîãî ñîäåðæà-

íèÿ IL-16 ñ àêòèâíîñòüþ áîëåçíè. Áëîêèðîâàíèå

Основные клинические формы TW�инфекции



óêàçàííîãî öèòîêèíà ñïîñîáñòâóåò áàêòåðèàëü-

íîìó êëèðåíñó [17].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ñîõðàííîé ôóíêöèè ôà-

ãîöèòîçà ìàêðîôàãè óòðà÷èâàþò ñïîñîáíîñòü ê

ëèçèñó TW, à òàêæå íå îòâå÷àþò íà ïðèñóòñòâèå

ìèêðîáíûõ àíòèãåíîâ âûðàáîòêîé ñïåöèôè÷åñ-

êèõ àíòèòåë, ëèáî äàííûé îòâåò âûðàæåí î÷åíü

ñëàáî. Ïîñëåäíåå, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ãëèêîëèçà-

öèåé àíòèãåííûõ ñòðóêòóð âîçáóäèòåëÿ [18].

Íàêàïëèâàþòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå

îá îïðåäåë¸ííîì çíà÷åíèè èììóíîñóïðåññèè â

ïàòîãåíåçå ÁÓ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî îêî-

ëî 50 ñëó÷àåâ ðàçâèòèÿ ÁÓ (âêëþ÷àÿ ýíäîêàðäèò)

ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâøèõ èíãèáèòîðû ôàêòîðà

íåêðîçà îïóõîëè-α ïî ïîâîäó ñïîíäèëîàðòðîïà-

òèé è àòèïè÷íî ïðîòåêàâøåãî ðåâìàòîèäíîãî àð-

òðèòà [19, 20].

Ýïèäåìèîëîãèÿ
ÁÓ îòíîñèòñÿ ê ðåäêèì çàáîëåâàíèÿì ñ ïðåä-

ïîëàãàåìîé ÷àñòîòîé 0,5—1 ñëó÷àé íà 1 ìëí íàñå-

ëåíèÿ. Ìóæ÷èíû ïîðàæàþòñÿ ïî÷òè â 8 ðàç ÷àùå

æåíùèí ïðåèìóùåñòâåííî â âîçðàñòå 40—49 ëåò.

[17]. Íàèáîëåå ÷àñòî çàáîëåâàþò ïðåäñòàâèòåëè

áåëîé ðàñû — æèòåëè Öåíòðàëüíîé Åâðîïû (55%)

è Ñåâåðíîé Àìåðèêè (38%). Åäèíè÷íûå ñëó÷àè

áîëåçíè îïèñàíû ñðåäè èñïàíöåâ, íåãðîâ, èíäó-

ñîâ è ïðåäñòàâèòåëåé ìîíãîëîèäíîé ðàñû. Ïðå-

îáëàäàþò æèòåëè ñåëüñêîé ìåñòíîñòè, ÷àùå —

ôåðìåðû. Èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î ñåìåéíûõ ñëó-

÷àÿõ ÁÓ [13].

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà
Ìóëüòèñèñòåìíîñòü ïîðàæåíèÿ ïðè ÁÓ îáóñ-

ëîâëèâàåò ÷ðåçâû÷àéíóþ âàðèàáåëüíîñòü êëèíè-

÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè. 

Ñóñòàâíîé ñèíäðîì ïðè ÁÓ ÿâëÿåòñÿ íàèáî-

ëåå ðàííèì è î÷åíü ÷àñòî (75%) åäèíñòâåííûì

ïðèçíàêîì, ïðåäøåñòâóþùèì ðàçâåðíóòîé êëè-

íè÷åñêîé êàðòèíå áîëåçíè â òå÷åíèå, â ñðåäíåì,

6,7 ëåò. Ó áîëüøèíñòâà áîëüíûõ îòìå÷àåòñÿ ïðè-

ñòóïîîáðàçíûé ìèãðèðóþùèé îëèãî- èëè ïîëè-

àðòðèò (ðåæå — ìîíîàðòðèò), äëÿùèéñÿ îò íå-

ñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé è îòëè÷àþ-

ùèéñÿ ðàçëè÷íîé ÷àñòîòîé îáîñòðåíèé è ïîëíîé

ðåìèññèåé ìåæäó ïðèñòóïàìè. ×àùå ïîðàæàþòñÿ

êîëåííûå (50—62%), ëó÷åçàïÿñòíûå è ãîëåíî-

ñòîïíûå (40—45%) ñóñòàâû. Êàê ïðàâèëî, àðòðèò

íåýðîçèâíûé, ïðîòåêàåò áåç ðàçâèòèÿ äåôîðìà-

öèé, ðåâìàòîèäíûé ôàêòîð íå âûÿâëÿåòñÿ. Âîç-

ìîæíî ðàçâèòèå ïîäêîæíûõ óçåëêîâ, ñõîäíûõ ñ

ðåâìàòîèäíûìè, îäíàêî ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîì

èññëåäîâàíèè â íèõ âûÿâëÿëèñü PAS-ïîçèòèâíûå

ìàêðîôàãè, ÷òî ïîäòâåðæäàëî äèàãíîç ÁÓ. Ó îò-

äåëüíûõ áîëüíûõ îòìå÷àþòñÿ äåñòðóêòèâíûå èç-

ìåíåíèÿ ñóñòàâîâ. Îïèñàíû ñëó÷àè ôîðìèðîâà-

íèÿ àíêèëîçà ëó÷åçàïÿñòíûõ è ãîëåíîñòîïíûõ ñó-

ñòàâîâ, à òàêæå ãèïåðòðîôè÷åñêàÿ îñòåîàðòðîïà-

òèÿ. Ñïîíäèëîàðòðîïàòèè, êàê ïðàâèëî, ñî÷åòà-

þòñÿ ñ ïåðèôåðè÷åñêèì àðòðèòîì. Âîçìîæíî

ðàçâèòèå îäíî- èëè äâóõñòîðîííåãî ñàêðîèëåèòà

ñ äàëüíåéøèì àíêèëîçèðîâàíèåì êðåñòöîâî-

ïîäâçäîøíûõ ñî÷ëåíåíèé. Èìåþòñÿ îïèñàíèÿ

ðàçâèòèÿ äåðìàòîìèîçèòà è èíûõ ìèîïàòèé.

Â ðàçâ¸ðíóòîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ïðèìåðíî

â 50% ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ ëèõîðàäî÷íûé ñèíä-

ðîì, ñîïðîâîæäàþùèéñÿ îçíîáîì ñ ïîñëåäóþ-

ùèì ïðîôóçíûì ïîòîîòäåëåíèåì, à òàêæå ãåíå-

ðàëèçîâàííàÿ ëèìôàäåíîïàòèÿ. Îòìå÷àåòñÿ ñó-

õîñòü êîæè è å¸ äèôôóçíàÿ ãèïåðïèãìåíòàöèÿ,

ïðåèìóùåñòâåííî, íà îòêðûòûõ ó÷àñòêàõ òåëà (íî

íå íà ñëèçèñòûõ!), õåéëèò, ãëîññèò, ëîìêîñòü íîã-

òåé, àëëîïåöèÿ, îò¸êè. Îïèñàíî ðàçâèòèå ïóðïó-

ðû (áåç òðîìáîöèòîïåíèè). 

Æåëóäî÷íî-êèøå÷íûå ðàññòðîéñòâà ÿâëÿþò-

ñÿ êëàññè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè çàáîëåâàíèÿ. Ó

60—85% áîëüíûõ íàáëþäàåòñÿ äèàðåÿ (÷àùå —

ñòåàòîðåÿ), ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ áîëüþ â æèâîòå

(60—81%), ñèíäðîì ìàëüàáñîðáöèè è ïðîãðåññè-

ðóþùàÿ ïîòåðÿ ìàññû òåëà (79—93%). Ýòî ïðèâî-

äèò ê ïîëèãèïîâèòàìèíîçó è ðàçíîîáðàçíûì íà-

ðóøåíèÿì âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà.

Ïîðàæåíèå îðãàíîâ äûõàíèÿ (ïëåâðàëüíûé

âûïîò, ïíåâìîíèò, ãðàíóëåìàòîçíàÿ ìåäèàñ-

òèíàëüíàÿ ëèìôàäåíîïàòèÿ) íàáëþäàåòñÿ â

30—40% ñëó÷àåâ.

Ó 30—55% áîëüíûõ íàáëþäàþòñÿ êëèíè÷åñ-

êèå ñèìïòîìû ïîðàæåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé

ñèñòåìû. Ïîðàæàåòñÿ ëþáàÿ èç îáîëî÷åê ñåðäöà,

îäíàêî íàèáîëåå ÷àñòî ðàçâèâàåòñÿ ýíäîêàðäèò.

Ïî äàííûì ãåðìàíñêèõ èññëåäîâàòåëåé, TW êàê

ïðè÷èíà ýíäîêàðäèòà ïî ÷àñòîòå (6,3%) çàíèìàëà

4-å ìåñòî ïîñëå íàèáîëåå øèðîêî ðàñïðîñòðàí¸í-

íûõ âîçáóäèòåëåé ýòîé áîëåçíè — ñòðåïòîêîêêîâ,

ñòàôèëîêîêêîâ è ýíòåðîêîêêîâ (36,5, 36,5 è

11,8%, ñîîòâåòñòâåííî) [21]. Âûÿâëåí ðÿä îñîáåí-

íîñòåé, ïðèñóùèõ TW-ýíäîêàðäèòó, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ òàêîâûì, âûçâàííûì äðóãèìè âîçáóäèòå-

ëÿìè: îòñóòñòâèå ïðåäøåñòâîâàâøåé êëàïàííîé

ïàòîëîãèè ñåðäöà (69%), íîðìàëüíàÿ òåìïåðàòóðà

òåëà (61—75%), îòðèöàòåëüíàÿ ãåìîêóëüòóðà

(100%), ïîçèòèâíûå Ýõî-ÊÃ-äàííûå îòìå÷àþòñÿ

òîëüêî â 75—79% ñëó÷àåâ. [22]. Îïèñàíî áîëåå 20

ñëó÷àåâ ýíäîêàðäèòà ïðè ÁÓ áåç ãàñòðîýíòåðîëî-

ãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè [23]. Íåðåäêî ðàçâèâàåò-

ñÿ ãèïîòåíçèÿ, àðòåðèàëüíûå ýìáîëèè ðàçëè÷íîé

ëîêàëèçàöèè è ïðîãðåññèðóþùàÿ çàñòîéíàÿ ñåð-

äå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.

Ïîðàæåíèå ÖÍÑ âñòðå÷àåòñÿ â 10—50% ñëó-

÷àåâ. Íàèáîëåå ÷àñòûå ñèìïòîìû — äåìåíöèÿ,

ñóïðàíóêëåàðíàÿ îôàëüìîïëåãèÿ è ìèîêëîíèÿ,

êîòîðûå âñòðå÷àþòñÿ â 25—50% ñëó÷àåâ ñðåäè

áîëüíûõ ñ ïàòîëîãèåé ÖÍÑ ïðè ÁÓ. Òàêæå îïè-

ñàíû ýïèëåïòè÷åñêèå ïðèïàäêè, öåðåáðàëüíàÿ

àòàêñèÿ, èíñîìíèÿ. Ñî÷åòàíèå ìåäëåííîãî ïëàâ-

íîãî êîíâåðãåíòíî-äèâåðãåíòíîãî ìàÿòíèêîîá-
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ðàçíîãî íèñòàãìà ñ ñèíõðîííûì ñîêðàùåíèåì

æåâàòåëüíûõ ìûøö (oculomasticatory myorhytmia)

èëè ëèöåâûõ ìûøö (oculofaciosceletal myorhyt-

mia) íàáëþäàþòñÿ ó 20% áîëüíûõ ñ âîâëå÷åíèåì

ÖÍÑ è, íåñìîòðÿ íà îòíîñèòåëüíóþ ðåäêîñòü,

ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê õàðàêòåðíûå äëÿ ÁÓ [24]. 

Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàí¸ííûìè ôîðìàìè ïî-

ðàæåíèÿ ãëàç ïðè ÁÓ ÿâëÿþòñÿ óâåèò è îôòàëü-

ìîïëåãèÿ. Âñòðå÷àåòñÿ äèôôóçíûé õîðèîðåòè-

íèò, ãëàóêîìà, êåðàòèò.

Â 10—15% ñëó÷àåâ âûÿâëÿþò ãåïàòîìåãàëèþ,

ñïëåíîìåãàëèþ, àñöèò. Ïàòîëîãèÿ ñî ñòîðîíû

ìî÷åâûäåëèòåëüíîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåì

âñòðå÷àåòñÿ êðàéíå ðåäêî.

Ïðèíèìàÿ âî âíèìàíèå âîçìîæíîñòü èçîëè-

ðîâàííîãî ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ èëè ñèñòåì (àðò-

ðèò, ýíäîêàðäèò, ïàòîëîãèÿ ÖÍÑ è ò.ä.) áåç «êëàñ-

ñè÷åñêèõ» ïðîÿâëåíèé ÁÓ, ïðåäëàãàåòñÿ ðàññìàò-

ðèâàòü óêàçàííûå êëèíè÷åñêèå ñèòóàöèè êàê îò-

äåëüíûå ôîðìû õðîíè÷åñêîé TW-èíôåêöèè, êàê

óïîìèíàëîñü âûøå (ñì. ðèñóíîê) [25—27].

Äèàãíîñòèêà
Ó÷èòûâàÿ ïîëèìîðôèçì êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-

ëåíèé, äèàãíîç ÁÓ âåñüìà ÷àñòî âûçûâàåò ñóùåñò-

âåííûå òðóäíîñòè. Íàèáîëüøèå äèàãíîñòè÷åñêèå

ïðîáëåìû âîçíèêàþò ó áîëüíûõ ñ âíåêèøå÷íûìè

ôîðìàìè áîëåçíè [28]. Ïî äàííûì îòå÷åñòâåí-

íûõ àâòîðîâ, äèàãíîç ÁÓ óñòàíàâëèâàåòñÿ, â ñðåä-

íåì, ñïóñòÿ 6 ëåò ïîñëå ïåðâûõ êëèíè÷åñêèõ ïðî-

ÿâëåíèé [29].

Êàêèå-ëèáî ñïåöèôè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ëàáî-

ðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé íå íàáëþäàþòñÿ. Ó áîëü-

íûõ çíà÷èòåëüíî ïîâûøåíû ÑÎÝ, à òàêæå ÷èñëî

ëåéêîöèòîâ è òðîìáîöèòîâ, ÑÐÁ, ñíèæåí óðîâåíü

ãåìîãëîáèíà, æåëåçà, êàëüöèÿ, êàëèÿ, áåëêà, àëü-

áóìèíîâ, õîëåñòåðèíà (êàê ñëåäñòâèå ìàëüàá-

ñîðáöèè). Îòìå÷àþòñÿ ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëüòà-

òû ôóíêöèîíàëüíûõ ïðîá ñ êñèëîçîé, íàãðóçêîé

ãëþêîçîé è äð.

Âàæíàÿ ðîëü â äèàãíîñòèêå ÁÓ îòâîäèòñÿ

ìîðôîëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ ñëèçèñòîé

îáîëî÷êè òîíêîé êèøêè [30]. Ïðè ýíäîñêîïèè

âûÿâëÿþò îò¸ê, ãèïåðåìèþ, è ðåçêîå óòîëùåíèå

ñêëàäîê êèøêè ïî ïðè÷èíå ëèìôîñòàçà, à òàêæå

íåðîâíîñòü ðåëüåôà ñëèçèñòîé èç-çà ìíîãî÷èñ-

ëåííûõ æåëòîâàòî-áåëûõ áëÿøåê. Ñâåòîâàÿ ìèê-

ðîñêîïèÿ áèîïòàòîâ, ïîëó÷åííûõ èç òîùåé è 12-

ïåðñòíîé êèøêè íåëå÷åííûõ áîëüíûõ ñ ÁÓ, äå-

ìîíñòðèðóåò áóëàâîâèäíûå âîðñèíêè, ñîäåðæà-

ùèå áîëüøîå êîëè÷åñòâî ëèìôû. ×àñòî îòìå÷àþò

âíóòðè- è âíåêëåòî÷íîå íàêîïëåíèå æèðà â ñëè-

çèñòîé îáîëî÷êå òîíêîé êèøêè. Â ñîáñòâåííîé

ïëàñòèíêå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè íàáëþäàåòñÿ

áîëüøîå êîëè÷åñòâî ïåíèñòûõ ìàêðîôàãîâ, ñî-

äåðæàùèõ êðóïíîçåðíèñòûå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå

âêëþ÷åíèÿ ñ PAS-ïîçèòèâíîé ðåàêöèåé. Ýòè

PAS-ïîçèòèâíûå ìàêðîôàãè ìîãóò òàêæå îáíàðó-

æèâàòüñÿ â ïåðèôåðè÷åñêèõ èëè áðûæåå÷íûõ

ëèìôîóçëàõ, ïå÷åíè, ñåëåç¸íêå, ñåðäå÷íûõ êëà-

ïàíàõ, ìîçãîâîé òêàíè, ñòåêëîâèäíîì òåëå è ñè-

íîâèàëüíîé îáîëî÷êå.

Ñ÷èòàþò, ÷òî PAS-ïîçèòèâíîå âåùåñòâî — ýòî

ïðîäóêòû ðàñïàäà ôàãîöèòèðîâàííûõ áàêòåðèé.

Âûÿâëåíèå PAS-ïîçèòèâíûõ âêëþ÷åíèé â öèòî-

ïëàçìå ìàêðîôàãîâ íå ÿâëÿåòñÿ ïàòîãíîìîíè÷íûì

äëÿ ÁÓ (êàê ïîëàãàëè ðàíåå), à ìîæåò èìåòü ìåñòî

ïðè äðóãèõ èíôåêöèÿõ, âûçâàííûõ êîìïëåêñîì

M.avium-intracellulare (ó ÂÈ×- èíôèöèðîâàííûõ

áîëüíûõ), êîðèíåáàêòåðèîçå, ãèñòîïëàçìîçå, ìè-

êîçàõ, ñàðêîèäîçå. Â òî æå âðåìÿ PAS-ðåàêöèÿ

èìååò ÷ðåçâû÷àéíî âàæíîå äèôôåðåíöèàëüíî-äè-

àãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå, â ÷àñòíîñòè, ïðè ðàçãðà-

íè÷åíèè ÁÓ ñ ïåðâè÷íîé (áîëåçíü Âàëüäìàíà) è

ïðèîáðåò¸ííûìè ëèìôàíãèýêòàçèÿìè.

Ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëÿåò âû-

ÿâèòü â ïîðàæ¸ííûõ òêàíÿõ ïàëî÷êîâèäíûå áàê-

òåðèè, ëîêàëèçóþùèåñÿ êàê âíóòðèêëåòî÷íî, òàê

è â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàíñòâå.

Íåñîáëþäåíèå ïðàâèë ïðîâåäåíèÿ áèîïñèè

(âçÿòèå ìàòåðèàëà èç âåðõíåé, à íå èç íèæíåé ÷àñòè

12-ïåðñòíîé êèøêè) è ïðåäøåñòâîâàâøàÿ àíòèìè-

êðîáíàÿ òåðàïèÿ ìîãóò ïîâëå÷ü çà ñîáîé îòðèöà-

òåëüíûå ðåçóëüòàòû ïàòîìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ äàæå ïðè õàðàêòåðíîé äëÿ ÁÓ êëèíè÷åñêîé

êàðòèíå. Â ïîäîáíûõ ñèòóàöèÿõ îñîáåííî íåîáõî-

äèìîé ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÏÖÐ-äèàãíîñòèêà. Èñïîëü-

çîâàíèå ïðàéìåðîâ, êîìïëåìåíòàðíûõ êîíñåðâà-

òèâíûì ó÷àñòêàì ðèáîñîìíûõ ãåíîâ (16 S- è 23S-

ÐÍÊ), è äàëüíåéøåå îïðåäåëåíèå ïîëíîé íóêëåî-

òèäíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ñåêâåíèðîâàíèå) àìï-

ëèôèöèðîâàííîé ÄÍÊ ïîçâîëÿþò ñ âûñîêîé ñòåïå-

íüþ âåðîÿòíîñòè èäåíòèôèöèðîâàòü TW. Äëÿ âû-

ïîëíåíèÿ ÏÖÐ ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû áèîïòàòû

ñëèçèñòîé 12-ïåðñòíîé êèøêè, ëèìôîóçëîâ, ñåð-

äå÷íûõ êëàïàíîâ (óäàë¸ííûõ âî âðåìÿ êàðäèîõè-

ðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè), à òàêæå ïóíêòàòû ñèíîâè-

àëüíîé æèäêîñòè èëè ëèêâîðà. Íåñìîòðÿ íà âûñî-

êóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è ñïåöèôè÷íîñòü ÏÖÐ, ñó-

ùåñòâóåò îïðåäåë¸ííàÿ âåðîÿòíîñòü ïîëó÷åíèÿ êàê

ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ, òàê è ëîæíîîòðèöàòåëüíûõ

ðåçóëüòàòîâ. Ïîýòîìó çàëîãîì óñïåøíîé äèàãíîñ-

òèêè ÁÓ (êàê è ëþáîãî äðóãîãî çàáîëåâàíèÿ) ÿâëÿ-

åòñÿ êîìïëåêñíàÿ îöåíêà êëèíè÷åñêîé êàðòèíû è

äàííûõ äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé [31].

Âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ èñ-

ïîëüçîâàíèå â äèàãíîñòèêå ÁÓ ìåòîäà ôëóîðåñ-

öåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ, ïîçâîëÿþùåãî

äèôôåðåíöèðîâàòü àêòèâíóþ èíôåêöèþ îò TW-

íîñèòåëüñòâà. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûïîë-

íåíèå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ äîñòóïíî òîëüêî â

âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûõ ëàáîðàòîðèÿõ [16].

Ëå÷åíèå
Â äîàíòèáèîòè÷åñêóþ ýðó ÁÓ çàêàí÷èâàëàñü

ëåòàëüíî â 100% íàáëþäåíèé. Ïîèñêè îïòèìàëü-



íûõ ñõåì àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè ïðîäîëæà-

þòñÿ äî ñåãîäíÿøíåãî äíÿ. Ê ñîæàëåíèþ, ðåäêàÿ

âñòðå÷àåìîñòü ÁÓ, à òàêæå ïðîáëåìû, ñâÿçàííûå

ñ êóëüòóðèðîâàíèåì TW, ñëóæàò òðóäíî ïðåîäî-

ëèìûì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàíäîìèçè-

ðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Äî 1980 ãã. âåñüìà ïîïóëÿðíîé áûëà êîìáèíà-

öèÿ ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà, íàçíà÷àâøà-

ÿñÿ â òå÷åíèå 2 íåä, ñ ïîñëåäóþùèì äëèòåëüíûì

ïðè¸ìîì òåòðàöèêëèíà. Â äàëüíåéøåì áûëî óñòà-

íîâëåíî, ÷òî îñíîâíîé ïðè÷èíîé ñìåðòè ïàöèåí-

òîâ, ïðèíèìàâøèõ òåòðàöèêëèí, áûëè íåâðîëî-

ãè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ, ðàçâèâàâøèåñÿ âî âðåìÿ

ðåöèäèâîâ. Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ïîáóäèëî

êëèíèöèñòîâ ê ïðèìåíåíèþ êî-òðèìîêñàçîëà —

êîìáèíèðîâàííîãî ïðåïàðàòà, 1 òàáëåòêà êîòîðî-

ãî ñîäåðæèò 80 ìã òðèìåòîïðèìà è 400 ìã ñóëüôà-

ìåòîêñàçîëà. Ïðåïàðàò, õîðîøî ïðîíèêàåò ÷åðåç

ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è äîñòèãàåò òåðà-

ïåâòè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé â ëèêâîðå äàæå ïðè

íåèçìåí¸ííûõ ìîçãîâûõ îáîëî÷êàõ. Ïî ñâîäíûì

äàííûì, îáúåäèíèâøèì ðåçóëüòàòû 4 íåáîëüøèõ

èññëåäîâàíèé, ìèíèìàëüíàÿ ÷àñòîòà ðåöèäèâîâ

(4,35%) áûëà ñðåäè áîëüíûõ, ïðîëå÷åííûõ êî-

òðèìîêñàçîëîì. Â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, ïîëó÷àâ-

øèõ ïåíèöèëëèí ñî ñòðåïòîìèöèíîì, èëè òåòðà-

öèêëèí, ýòè ïîêàçàòåëè ñîñòàâëÿëè 11,8 è 32,2%,

ñîîòâåòñòâåííî [32]. 

Ëå÷åíèå ÁÓ ñëåäóåò íà÷èíàòü ñ 2-íåäåëüíîãî

ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåíèÿ áàêòåðèöèäíûõ àíòè-

áèîòèêîâ, îáëàäàþùèõ õîðîøåé ïåíåòðàöèåé â

ñïèííîìîçãîâóþ æèäêîñòü. Ïðè íàëè÷èè ýíäî-

êàðäèòà èëè ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ ïðîäîëæèòåëüíîñòü

ñòàðòîâîé ñõåìû ñîñòàâëÿåò 4 íåä. Â äàëüíåéøåì

íàçíà÷àþò äëèòåëüíîå (1—2 ãîäà) ïîääåðæèâàþ-

ùåå ëå÷åíèå êî-òðèìîêñàçîëîì. Îäíàêî â ðàáî-

òàõ ïîñëåäíèõ ëåò îòìå÷àåòñÿ íàðàñòàíèå ðåçèñ-

òåíòíîñòè TW ê êî-òðèìîêñàçîëó. Ïîñëåäíåå

îáúÿñíÿþò ìóòàöèÿìè áàêòåðèàëüíîãî ãåíà, êî-

äèðóþùåãî âûðàáîòêó ñèíòåòàçû, ÿâëÿþùåéñÿ

îñíîâíîé ìèøåíüþ äëÿ ñóëüôàìåòîêñàçîëà [33].

Â ñâÿçè ñ ýòèì â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû ðåêîìåí-

äóåòñÿ êîìáèíàöèÿ äîêñèöèêëèíà ñ ãèäðîêñèõ-

ëîðîõèíîì. Ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå ïîñëåäíå-

ãî ïîâûøàåò àêòèâíîñòü äîêñèöèêëèíà in vitro ïó-

ò¸ì óâåëè÷åíèÿ pH â ôàãîëèçîñîìàõ ìàêðîôàãîâ

[34]. Ïðè íàëè÷èè íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòè-

êè ê óêàçàííîé ñõåìå öåëåñîîáðàçíî äîáàâèòü

ñóëüôàäèàçèí â âûñîêèõ äîçàõ (òàáëèöà). 

Ìíîãèå àâòîðû îòìå÷àþò âûðàæåííóþ ïîëî-

æèòåëüíóþ äèíàìèêó ïðè ñâîåâðåìåííî íà÷àòîé

è àêòèâíîé òåðàïèè. Òàê, ëèõîðàäêà è äèàðåÿ êó-

ïèðóþòñÿ ê êîíöó 1-é íåäåëè ëå÷åíèÿ, ñóñòàâíîé

ñèíäðîì ïîëíîñòüþ ðåãðåññèðóåò â òå÷åíèå 1-ãî

ìåñ. Â ýòè æå ñðîêè îòìå÷àåòñÿ ÿâíîå óëó÷øåíèå

îáùåãî ñàìî÷óâñòâèÿ, ïðèáàâêà ìàññû òåëà. Îá-

ðàòíîå ðàçâèòèå íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè

ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíî ìåäëåííåå.

Âñïîìîãàòåëüíîå çíà÷åíèå èìååò ïðèìåíåíèå

ãëþêîêîðòèêîèäîâ (ïðåäíèçîëîí 30—40 ìã â ñóò-

êè ñ ïîñòåïåííûì ñíèæåíèåì äîçû âïëîòü äî

ïîëíîé îòìåíû).

Ïðè íåîáõîäèìîñòè â ïëàí ëå÷åíèÿ âêëþ÷àþò

ìåðîïðèÿòèÿ, íàïðàâëåííûå íà ëèêâèäàöèþ ïî-

ñëåäñòâèé ñèíäðîìà ìàëüàáñîðáöèè (êîððåêöèÿ

ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé, âîäíî-ýëåêòðîëèò-

íîãî îáìåíà, âîñïîëíåíèå äåôèöèòà æåëåçà è âè-

òàìèíîâ è ò.ä.).

Äëèòåëüíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè

äîëæíà ñîñòàâëÿòü íå ìåíåå 1 ãîäà. Êîíòðîëü çà

ëå÷åíèåì îñóùåñòâëÿþò ñ ïîìîùüþ ïîâòîðíûõ

ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé áèîïòàòîâ òîí-

êîãî êèøå÷íèêà ëèáî ÏÖÐ-ìåòîäèê. Ïðè îòñóò-

ñòâèè îòâåòà íà àíòèáàêòåðèàëüíóþ òåðàïèþ

ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì ïðèìåíåíèå ãàì-

ìà-èíòåðôåðîíà.

Íà ôîíå ïðîâîäèìîé (è ïåðâîíà÷àëüíî ýôôåê-

òèâíîé) àíòèáàêòåðèàëüíîé òåðàïèè â 10% ñëó÷àåâ

íàáëþäàåòñÿ ðàçâèòèå ñèíäðîìà èììóííîé ðåêîí-

ñòèòóöèè. Îí áîëåå õàðàêòåðåí äëÿ áîëüíûõ, ó êî-

òîðûõ â êà÷åñòâå ïåðâîíà÷àëüíûõ äèàãíîçîâ ôèãó-

ðèðîâàëè àíêèëîçèðóþùèé ñïîíäèëèò èëè ðåâìà-

òîèäíûé àðòðèò, â ñâÿçè ñ ÷åì ýòèì ïàöèåíòàì íà-

çíà÷àëè àêòèâíîå èììóíîñóïðåññèâíîå ëå÷åíèå, â

ò.÷. ãëþêîêîðòèêîèäû, öèòîñòàòèêè è èíãèáèòîðû

ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè-α. Îñíîâíûå ïðîÿâëåíèÿ

äàííîãî ñèíäðîìà âêëþ÷àþò ëèõîðàäêó, àðòðèò,

ïëåâðèò, óçëîâàòóþ ýðèòåìó, âîñïàëèòåëüíóþ îð-

áèòîïàòèþ, ïåðôîðàöèþ êèøå÷íèêà è ãèïîòàëà-

ìè÷åñêèé ñèíäðîì. Â ïîäîáíûõ ñèòóàöèÿõ ïîñëå

èñêëþ÷åíèÿ äðóãèõ ñèñòåìíûõ èíôåêöèé ðåêî-

ìåíäóþò íàçíà÷åíèå ïðåäíèçîëîíà â ñóòî÷íîé äî-

çå 1,5 ìã/êã ìàññû òåëà [35].

Ïðîãíîç ÁÓ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ áëàãîïðè-

ÿòíûé. Ïðè âîçíèêíîâåíèè ðåöèäèâîâ (8—35%)

òåðàïèÿ àíàëîãè÷íà âûøåóêàçàííîé.

Íàèáîëåå íåáëàãîïðèÿòíûìè â ïðîãíîñòè÷å-

ñêîì ïëàíå ñ÷èòàþò íåâðîëîãè÷åñêèå îñëîæíå-
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Схемы лечения БУ [7, 27, 37]

1. Ñòàðòîâàÿ ñõåìà â òå÷åíèå 14 äíåé

Öåôòðèàêñîí 2 ã  â/â

èëè ìåðîïåíåì 3 ã â/â

èëè áåíçèëïåíèöèëëèí (ïåíèöèëëèí G) 12 ìëí ÅÄ /ñóò ïëþñ

ñòðåïòîìèöèí 1 ã â/â 1 ðàç â äåíü

2. Ïîääåðæèâàþùàÿ  ñõåìà â òå÷åíèå  1 ãîäà

êî-òðèìîêñàçîë ïî 1 òàáëåòêå 2 ðàçà â äåíü  âíóòðü â òå÷åíèå 1—2 ëåò

èëè äîêñèöèêëèí 200 ìã/ñóò âíóòðü ïëþñ ãèäðîêñèõëîðîõèí 200 ìã 3 ðàçà 

â äåíü âíóòðü ïëþñ (ñì. òåêñò!) ñóëüôàäèàçèí 2—4 ã/ñóò                                                                                    
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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

íèÿ, âîçíèêàþùèå âî âðåìÿ ðåöèäèâîâ, êàê ñëåä-

ñòâèå ïåðâè÷íî íåðàñïîçíàííîé ëîêàëèçàöèè

èíôåêöèè èëè íåàäåêâàòíîé òåðàïèè.

Âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ðåöèäèâîâ ñóùåñòâóåò

äàæå ïðè âåðèôèöèðîâàííîé ýðàäèêàöèè âîçáóäè-

òåëÿ, äîñòèãíóòîé â ðåçóëüòàòå àäåêâàòíîé òåðàïèè

ïåðâîãî ýïèçîäà áîëåçíè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î

ñòîéêî âûñîêîé âîñïðèèì÷èâîñòè ýòèõ ïàöèåíòîâ

ê ñèñòåìíîé TW-èíôåêöèè. Äàííîå îáñòîÿòåëüñò-

âî ïîäíèìàåò âîïðîñû ïîæèçíåííîé ïðîôèëàêòè-

êè ÁÓ ñ ïðèìåíåíèåì äîêñèöèêëèíà [25, 36].

Òàêèì îáðàçîì, ÁÓ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìóëü-

òèñèñòåìíîå çàáîëåâàíèå ñ âåðèôèöèðîâàííûì

èíôåêöèîííûì ýòèîëîãè÷åñêèì àãåíòîì. Ó÷è-

òûâàÿ øèðîêèé ñïåêòð êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé,

ÁÓ ìîæåò âñòðåòèòüñÿ â ïðàêòèêå âðà÷à ëþáîé

ñïåöèàëüíîñòè. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ äîëæ-

íû áûòü íàïðàâëåíû íà ñîâåðøåíñòâîâàíèå äèà-

ãíîñòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ è ðàçðàáîòêó òàêòèêè ëå-

÷åíèÿ ýòîãî êîâàðíîãî çàáîëåâàíèÿ.
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Ââåäåíèå
Ñîâðåìåííûå äîñòèæåíèÿ â îáëàñòè ãåíîìíî-

ãî ñåêâåíèðîâàíèÿ è áèîèíôîðìàòèêè íîâîãî

ïîêîëåíèÿ âûÿâèëè âûñîêóþ ðàñïðîñòðàí¸í-

íîñòü áàêòåðèàëüíûõ òîêñèí-àíòèòîêñèíîâûõ

ñèñòåì (TAÑ), ÷òî ïîñëóæèëî ìîùíûì ñòèìóëîì

äëÿ àêòèâèçàöèè ãëóáîêèõ èññëåäîâàíèé ýòèõ

óíèêàëüíûõ áåëêîâûõ ñòðóêòóð [1—4]. Ãåíû, êî-

äèðóþùèå ÒÀÑ, áûëè âïåðâûå èäåíòèôèöèðîâà-

íû â 80-õ ãîäàõ ÕÕ â. Ogura T. è Hiraga S. (1983) íà

ìèíè-F-ïëàçìèäå Escherichia coli êàê âàæíûå ãå-

íåòè÷åñêèå ýëåìåíòû, îòâåòñòâåííûå çà ïîääåð-

æàíèå è ñòàáèëüíîñòü ïëàçìèäû â äî÷åðíèõ êëåò-

êàõ [5—7]. Áàêòåðèàëüíûå êëåòêè áûëè «çàâèñè-

ìûìè» îò ïðèñóòñòâèÿ ýòèõ ïëàçìèä, è ïîýòîìó

ÒÀÑ íàçâàëè «ìîäóëÿìè çàâèñèìîñòè» [7—9].

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ [2, 10—13] ïîêàçà-

ëè, ÷òî ïëàçìèäíûå ãåíû TAÑ èãðàþò âàæíåéøóþ

ðîëü íå òîëüêî â êîäèðîâàíèè ñèñòåì ïîñòñåãðåãà-

öèîííîãî óáèéñòâà äî÷åðíèõ êëåòîê, ïîòåðÿâøèõ

ïëàçìèäó, íî è â ôîðìèðîâàíèè àíòèáèîòèêîðå-

çèñòåíòíîñòè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îíè ïðèíèìàþò

àêòèâíîå ó÷àñòèå â îáðàçîâàíèè áèîïë¸íîê, ìîãóò

ïåðåíîñèòüñÿ ãîðèçîíòàëüíî, ïðèäàâàÿ ïàòîãåí-

Èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ áàêòåðèàëüíûõ òîêñèí-àíòèòîêñèíîâûõ ñèñòåì (ÒÀÑ) â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ïîçâîëèëè
çíà÷èòåëüíî ðàñøèðèòü è óãëóáèòü çíàíèÿ î íèõ. Ïî ìåðå îòêðûòèÿ ìîäóëåé ÒÀÑ âíà÷àëå â ïëàçìèäàõ, à â äàëüíåéøåì â
õðîìîñîìàõ áàêòåðèé, è ïîñëåäóþùåãî èçó÷åíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ðåãóëÿöèè àêòèâàöèè è ôóíêöèé ïðîèñõîäèëà òðàíñôîð-
ìàöèÿ îòíîøåíèÿ ê íèì êàê îò ïðîñòî ëþáîïûòíûõ ãåíåòè÷åñêèõ îáúåêòîâ äî îäíîãî èç âàæíåéøèõ èíñòðóìåíòîâ, èãðà-
þùèõ ðåøàþùóþ ðîëü â áàêòåðèàëüíîé çàùèòå è àäàïòàöèè ê íåáëàãîïðèÿòíûì óñëîâèÿì ðîñòà, â òîì ÷èñëå, ìèêðîáíîé
ïåðñèñòåíöèè è õðîíèçàöèè èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ, ôîðìèðîâàíèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè. Ñòàëî ïîíÿòíî, ÷òî
ýòè íåáîëüøèå ãåíåòè÷åñêèå ìîäóëè, ðàñïðîñòðàí¸ííûå ïî÷òè ïîâñåìåñòíî â ãåíîìàõ áàêòåðèé, îáëàäàþò âûñîêèì ïîòåí-
öèàëîì äëÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ è áèîìåäèöèíñêèõ èííîâàöèîííûõ èññëåäîâàíèé, à òàêæå ïåðñïåêòèâíû äëÿ ðàçâèòèÿ
ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ òåõíîëîãèé. Ñ ó÷¸òîì âåäóùåé ðîëè TAÑ â âûæèâàíèè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è
ðàçâèòèè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà, ñîâðåìåííûå òåõíîëîãèè ñîçäàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñòðàòåãèé
ðàññìàòðèâàþò ýòè ñèñòåìû â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ ìèøåíåé äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òîêñèí-àíòèòîêñèíîâûå ñèñòåìû, àíòèáàêòåðèàëüíàÿ ðåçèñòåíòíîñòü, àíòèáèîòèêîòåðàïèÿ, àëü-
òåðíàòèâû.

Intensive research of bacterial toxin-antitoxin systems (TAS) in recent decades has significantly expanded and deepened
knowldge about them. As TAS modules were first discovered in the plasmids and later in the chromosomes of bacteria, and after
subsequent study of their specific regulation of activation and functions, their image has changed from simple curious genetic
objects to one of the most important tools. They play a decisive role in bacterial protection and adaptation to unfavorable growth
conditions, including microbial persistence and chronic infection processes, formation of antibiotic resistance. It became clear
that these small genetic modules, which can be found almost everywhere in the bacterial genomes, have a high potential for
biotechnological and biomedical innovation research, as well as the prospect of developing fundamentally new antibacterial
technologies. Given the leading role of TAS for the survival of pathogenic bacteria and the development of the infectious
process, modern technologies for creating alternative antibacterial strategies consider these systems to be promising targets for
the development of new antimicrobial agents.

Keywords: toxin-antitoxin system, antibacterial resistance, antibiotic therapy, alternatives.
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ООББЗЗООРРЫЫ

íûì áàêòåðèÿì ìíîæåñòâåí-

íóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷è-

âîñòü è âèðóëåíòíîñòü [2,

13—16].

Â òå÷åíèå ïîñëåäíåãî äå-

ñÿòèëåòèÿ áûëè îõàðàêòåðè-

çîâàíû ñòðóêòóðû è ôóíê-

öèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà

áàêòåðèàëüíûõ ÒÀÑ. Âïîñ-

ëåäñòâèè ãåíû, êîäèðóþùèå

TAC, áûëè îáíàðóæåíû è íà

õðîìîñîìàõ (âïåðâûå èäåí-

òèôèöèðîâàíû â Escherichia
coli) [5, 6]. Îíè àêòèâèðóþò-

ñÿ â îòâåò íà ðàçëè÷íûå

ñòðåññîâûå óñëîâèÿ ðîñòà

áàêòåðèé, òàêèå êàê äåôèöèò

ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, äåéñò-

âèå àíòèáèîòèêîâ, áàêòåðèîôàãîâ è êîìïîíåíòîâ

èììóííîé çàùèòû, îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ è âû-

ñîêàÿ òåìïåðàòóðà [4, 13].

Íàïðèìåð, óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîìîñîìíûé

ãåíåòè÷åñêèé ìîäóëü ÒÀÑ mazEF, êîäèðóþùèé

àíòèòîêñèí mazE è òîêñèí mazF, èãðàåò ãëàâíóþ

ðîëü â îïîñðåäîâàíèè çàïðîãðàììèðîâàííîé ãè-

áåëè áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ ãîëîäàíèÿ

è ïðè äåôèöèòå ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ [10, 11]. Â

ïîñëåäóþùèå ãîäû áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýòè ñè-

ñòåìû âûïîëíÿþò ðàçíîîáðàçíûå êëåòî÷íûå

ôóíêöèè: èíãèáèðîâàíèå ñèíòåçà áåëêà, ðåïëè-

êàöèÿ ÄÍÊ â îòâåò íà âîçíèêíîâåíèå íåáëàãî-

ïðèÿòíûõ óñëîâèé ðîñòà, çàùèòà áàêòåðèé îò áàê-

òåðèîôàãîâ (àáîðòèâíàÿ èíôåêöèÿ) [1—3, 17]. 

Öåëü îáçîðà — íà îñíîâå àíàëèçà ðåçóëüòàòîâ

ïîñëåäíèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé î

ñòðóêòóðàõ è ôóíêöèÿõ ÒÀÑ îöåíèòü èõ ïîòåíöè-

àë äëÿ áèîòåõíîëîãè÷åñêèõ è áèîìåäèöèíñêèõ

èííîâàöèîííûõ ðàçðàáîòîê, ðàçâèòèÿ ïðèíöè-

ïèàëüíî íîâûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñòðàòåãèé.

Ãåíåòè÷åñêèå ìîäóëè ÒÀÑ. Èçâåñòíî, ÷òî ãå-

íåòè÷åñêèå ìîäóëè, îòâåòñòâåííûå çà ýêñïðåñ-

ñèþ ÒÀÑ, ñîäåðæàò ïàðó ðîäñòâåííûõ ãåíîâ.

Ýòè ìîäóëè êîäèðóþò ñòàáèëüíûé òîêñèí, âëè-

ÿþùèé íà æèçíåííî âàæíûå ïðîöåññû â áàêòå-

ðèàëüíîé êëåòêå, òàêèå êàê òðàíñêðèïöèÿ,

òðàíñëÿöèÿ, ðåïëèêàöèÿ ÄÍÊ è ìåìáðàííûé

ãîìåîñòàç, à òàêæå ëàáèëüíûé àíòèòîêñèí, èí-

ãèáèðóþùèé ýòè ýôôåêòû â áëàãîïðèÿòíûõ óñ-

ëîâèÿõ ðîñòà ïóò¸ì ñâÿçûâàíèÿ òîêñèíà è îáðà-

çîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè íåàêòèâíîãî êîìïëåêñà

ÒÀÑ [10, 11, 14] (ðèñ. 1). 

Ðàíåå èññëåäîâàòåëè TAÑ ïîçèöèîíèðîâàëè

èõ èñêëþ÷èòåëüíî êàê êëåòî÷íûå ñóèöèäàëüíûå

ôàêòîðû [5, 6], îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëó÷è-

ëî øèðîêîå ïðèçíàíèå ÒÀÑ êàê ñòðåññ-ðåàëèçóþ-

ùåé ñèñòåìû. Ïðè âîçíèêíîâåíèè íåáëàãîïðèÿò-

íûõ óñëîâèé äëÿ ðîñòà áàêòåðèé (ýêîëîãè÷åñêèå

ñòðåññû, âîçäåéñòâèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ) ïðîèñõîäèò ðåçêîå ïàäåíèå óðîâíÿ íåñòà-

áèëüíûõ áåëêîâ-àíòèòîêñèíîâ, ãëàâíûì îáðàçîì

âñëåäñòâèå èõ äåãðàäàöèè öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè

ïðîòåàçàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè îñâîáî-

äèâøåãîñÿ òîêñèíà. Áåëêè-òîêñèíû, êëàññèôè-

öèðóåìûå ïî èõ êëåòî÷íûì ìèøåíÿì, âëèÿþò íà

ìíîãèå ðàçëè÷íûå è ôèçèîëîãè÷åñêè âàæíûå êëå-

òî÷íûå ïðîöåññû. Â ÷àñòíîñòè, íåêîòîðûå èç íèõ,

òàêèå êàê RelE è VapC, èíãèáèðóþò òðàíñëÿöèþ

áåëêîâ ïóò¸ì ðàçðóøåíèÿ ÐÍÊ, òîãäà êàê äðóãèå,

íàïðèìåð, MazF è ToxN, íàöåëåíû íà êëåòî÷íóþ

ðåïëèêàöèþ èëè öåëîñòíîñòü ìåìáðàíû. Ýòè ýô-

ôåêòû, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàþò ëèáî ãèáåëü

êëåòîê, ëèáî êëåòî÷íûé ñòàç [1, 3, 14, 17].

Ãåíîìíûé àíàëèç òîêñèíîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ

ÒÀÑ ñ ïîñëåäóþùåé ýêñïåðèìåíòàëüíîé âàëèäà-

öèåé âûÿâèëè âûñîêèé ñòðóêòóðíûé êîíñåðâà-

òèçì, íåñìîòðÿ íà ðàçëè÷èå âî âíóòðèêëåòî÷íûõ

ìèøåíÿõ è ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ [14, 16].

Òàêèì îáðàçîì, ñ òî÷êè çðåíèÿ çíà÷åíèÿ äëÿ

áàêòåðèé, ðîëü ìîäóëåé ÒÀÑ â èíôåêöèîííîì ïðî-

öåññå ìîæåò áûòü êàê ïîëîæèòåëüíîé (ãèáåëü áàê-

òåðèàëüíûõ êëåòîê èëè ïîòåðÿ ãåíåòè÷åñêîãî ìàòå-

ðèàëà), òàê è îòðèöàòåëüíîé (ôîðìèðîâàíèå óñòîé-

÷èâîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè, ôîðìèðîâàíèå

áèîïë¸íêè è ïåðñèñòåíöèÿ áàêòåðèé) [18, 19]. 

Ïîâñåìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå óñòîé÷èâîñòè

ê àíòèáèîòèêàì ó áàêòåðèé ñòèìóëèðóåò ïîèñê

àëüòåðíàòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñòðàòåãèé.

Îäíîé èç âîçìîæíûõ àëüòåðíàòèâ ÿâëÿåòñÿ èí-

äóêöèÿ ïðåæäåâðåìåííîé àêòèâàöèè òîêñèíà,

÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî äëÿ óíè÷òîæåíèÿ

áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê. Îäíàêî ïðàêòè÷åñêàÿ ðåà-

ëèçàöèÿ ýòîé àíòèáàêòåðèàëüíîé ñòðàòåãèè òðå-

áóåò ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ êîìïîíåí-

òîâ ÒÀÑ, èññëåäîâàíèå èõ ôóíêöèé.

Òàê, â èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåä¸ííûõ Â. Pimentel

et al [19] áûëà îáíàðóæåíà ñâÿçü èíãèáèðîâàíèÿ

ðåïëèêàöèè ïëàçìèä R1 E.coli è ïîñëåäóþùåãî áàê-

òåðèöèäíîãî è áàêòåðèîñòàòè÷åñêîãî ýôôåêòà

âñëåäñòâèå ðàçðóøåíèÿ êîìïëåêñà ÒÀÑ Kid-Kis.

Рис. 1. Образование биологически инертного комплекса ТАС (рис. авторов)



Êðîìå òîãî, ëèø¸ííûå ïëàçìèä áàêòåðèàëüíûå

êëåòêè òåðÿëè ñïîñîáíîñòü ê êîäèðîâàíèþ ãðóïïû

ôåðìåíòîâ β-ëàêòàìàç, ÿâëÿþùèõñÿ êëþ÷åâûìè

èíñòðóìåíòàìè, íàïðàâëåííûìè íà áîðüáó ñ β-ëàê-

òàìíûìè àíòèáèîòèêàìè (ïåíèöèëëèíû, öåôàëîñ-

ïîðèíû è äð.) — íàèáîëåå øèðîêî èñïîëüçóåìûì

êëàññîì âåùåñòâ äëÿ àíòèìèêðîáíîé õèìèîòåðà-

ïèè [19]. Ðåçèñòåíòíîñòü ê óêàçàííîé ãðóïïå àíòè-

áèîòèêîâ â íàøè äíè ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé êëèíè÷å-

ñêîé ïðîáëåìîé âî âñåì ìèðå [13, 14, 19].

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïëàçìèäû, íåñóùèå

ãåíû, ïðèäàþùèå óñòîé÷èâîñòü ýíòåðîêîêêîâ ê

âàíêîìèöèíó, òàêæå êîäèðóþò è êîíñåðâàòèâíûå

ãîìîëîãè÷íûå êîìïëåêñû ÒÀÑ Kid è Kis [20].

Ñëåäîâàòåëüíî, èõ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ

òàêæå ïåðñïåêòèâíà â ïëàíå àëüòåðíàòèâíîé

ñòðàòåãèè èíäèâèäóàëüíîé òåðàïèè ïðîòèâ âàí-

êîìèöèíîðåçèñòåíòíûõ ýíòåðîêîêêîâ [14, 19].

ÒÀÑ è ïåðñèñòèðóþùèå êëåòêè. Èññëåäîâàíèÿ,

ïðîâåä¸ííûå â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå, ïðèâåëè ê

ïîçíàíèþ ìíîæåñòâà ïðîöåññîâ, ñïîñîáñòâóþ-

ùèõ ñîõðàíåíèþ áàêòåðèé. Ó÷èòûâàÿ ôèçèîëîãè-

÷åñêóþ ñëîæíîñòü áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, ïðåä-

ñòàâëÿåòñÿ ïðàâäîïîäîáíûì, ÷òî àíòèáàêòåðèàëü-

íàÿ ðåçèñòåíòíîñòü ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì ìîäó-

ëÿöèè ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, ñâÿçàí-

íûõ ñ òîëåðàíòíîñòüþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, äðóãèì ìå-

õàíèçìîì ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáàêòåðèàëüíîé ðå-

çèñòåíòíîñòè, èìåþùèì çàâèñèìîñòü îò ìîäóëåé

ÒÀÑ, ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå óñòîé÷èâûõ ê àíòèáè-

îòèêàì ïåðñèñòèðóþùèõ (äðåìëþùèõ) êëåòîê

[21—25]. Ýòè îòêðûòèÿ ñòàëè îñíîâíîé ïðè÷èíîé

âîçðîæäåíèÿ èíòåðåñà ê êëåòêàì-ïåðñèñòåðàì,

êîòîðûå áûëè âïåðâûå îïèñàíû J. W. Bigger åù¸ â

ñåðåäèíå ïðîøëîãî âåêà [26].

Îòêðûòèå â ñåðåäèíå ÕÕ â. ïåíèöèëëèíà è

äðóãèõ ýôôåêòèâíûõ àíòèáèîòèêîâ è èõ àêòèâíîå

èñïîëüçîâàíèå ïðîòèâ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâà-

íèé îçíàìåíîâàëî íà÷àëî íîâîé àíòèáàêòåðèàëü-

íîé ýðû. Ïîÿâèëàñü óâåðåííîñòü â òîì, ÷òî ìíîãèå

ñåðü¸çíûå èíôåêöèè áóäóò ëåãêî èçëå÷èâàòüñÿ, è

âñêîðå áóäóò ïîëíîñòüþ ëèêâèäèðîâàíû. Â èòîãå â

òå÷åíèå íåñêîëüêèõ äåñÿòèëåòèé àêòèâíîñòü èñ-

ñëåäîâàíèé ïî ðàçðàáîòêå íîâûõ ïðèðîäíûõ àíòè-

áèîòèêîâ ïîñòåïåííî ñíèæàëàñü. Îäíàêî âñêîðå

ñòàëî î÷åâèäíûì ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè àíòè-

áèîòèêîòåðàïèè, ÷òî äîëãîå âðåìÿ ñâÿçûâàëè ñ áû-

ñòðûì ðàçâèòèåì ó áàêòåðèé ëåêàðñòâåííîé óñòîé-

÷èâîñòè ê áîëüøèíñòâó èçâåñòíûõ àíòèáèîòèêîâ,

èñïîëüçóåìûõ ñ êëèíè÷åñêèìè öåëÿìè.

Â íàøè äíè, íåñìîòðÿ íà øèðîêèé ñïåêòð ïðè-

ìåíÿåìûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ, èí-

ôåêöèîííûå çàáîëåâàíèÿ îñòàþòñÿ îäíîé èç âåäó-

ùèõ ïðè÷èí ÷åëîâå÷åñêîé ñìåðòíîñòè âî âñåì ìè-

ðå. Â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ýòî ñâÿçàíî ñ íàðàñòà-

þùåé àíòèìèêðîáíîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ïàòîãåíîâ

è ïîÿâëåíèåì óñòîé÷èâûõ ê òðàäèöèîííîé õèìèî-

òåðàïèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, ÷òî ñòàíîâèòñÿ ãëî-

áàëüíûì âûçîâîì è îäíîé èç îñíîâíûõ ïðîáëåì

äëÿ îáùåñòâåííîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ. 

Ðàçâèòèå áàêòåðèàëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê

àíòèáèîòèêàì â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè

ðàññìàòðèâàëîñü â êà÷åñòâå îñíîâíîé ïðè÷èíû

êëèíè÷åñêèõ íåóäà÷. Îäíàêî â ïîñëåäíåå âðåìÿ

áûëè âûÿâëåíû è ìåíåå î÷åâèäíûå ôàêòîðû.

Íàïðèìåð, áàêòåðèè ôîðìèðóþò êëåòî÷íûå

êàïñóëû è ìíîãîêëåòî÷íûå áèîïë¸íêè, êîòîðûå

ñïîñîáíû çàùèùàòü èõ îò áàêòåðèöèäíûõ ýô-

ôåêòîâ àíòèáèîòèêîâ. Êðîìå òîãî, áûëè îòêðû-

òû è áîëåå ñëîæíûå êëåòî÷íûå ñòðàòåãèè, ñ ïî-

ìîùüþ êîòîðûõ áàêòåðèÿì óäà¸òñÿ óêëîíèòüñÿ

îò äåéñòâèÿ àíòèáèîòèêîâ. Ýòî ñòðàòåãèè ñâÿçà-

íû ñ òåì, ÷òî ïîïóëÿöèè áàêòåðèé, ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê äàííîìó àíòèáèîòèêó, ïî÷òè âñåãäà ñîäåð-

æàò ìåäëåííî ðàñòóùèå èëè ïåðñèñòèðóþùèå

êëåòêè, óñòîé÷èâûå ê äàííîìó àíòèáàêòåðèàëü-

íîìó ïðåïàðàòó [27—29]. 

Ýôôåêòèâíîñòü àíòèáàêòåðèàëüíîãî ìåõà-

íèçìà äåéñòâèÿ áîëüøèíñòâà àíòèáèîòèêîâ çàâè-

ñèò îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ áàêòåðèé —

ìåäëåííî ðàñòóùèå áàêòåðèè, êàê ïðàâèëî, ìåíåå

÷óâñòâèòåëüíû ê àíòèìèêðîáíûì ïðåïàðàòàì

[28, 30], à íà êëåòêè-ïåðñèñòåðû àíòèáèîòèêè

îáû÷íî íå âëèÿþò [28, 31, 32]. 

Íà ðóáåæå ÕÕ è XXI ââ. áûëà âûñêàçàíà ãèïîòå-

çà, ñîãëàñíî êîòîðîé â îäíîé ïîïóëÿöèè áàêòåðèé

ìîãóò áûòü íåñêîëüêî òèïîâ êëåòîê-ïåðñèñòåðîâ,

êàæäûé èç êîòîðûõ èìååò ÷¸òêèå ìåõàíèçìû äëÿ

óêëîíåíèÿ îò áàêòåðèöèäíûõ ýôôåêòîâ àíòèáèî-

òèêîâ [33]. Óñïåõè ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ãåíå-

òèêè â èçó÷åíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êîìïëåêñîâ

ÒÀÑ ïîçâîëèëè ïðîâåðèòü ýòó ãèïîòåçó è ïîìî÷ü â

âûÿñíåíèè ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ áàêòåðè-

àëüíîé ïåðñèñòåíòíîñòè â ìîäåëè àíòèáàêòåðèàëü-

íîé óñòîé÷èâîñòè. Â ïåðñèñòèðóþùåé ìèêðîáíîé

êëåòêå ïîä äåéñòâèåì òîêñèíîâ ïîäàâëÿþòñÿ êëþ-

÷åâûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû, òàêèå êàê ðåïëèêàöèÿ

ÄÍÊ è òðàíñëÿöèÿ áåëêà. Ýòî èíãèáèðîâàíèå ïðè-

âîäèò ê áûñòðîé îñòàíîâêå ðîñòà è ðåçêîìó ñíèæå-

íèþ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ôîðìèðîâàíèþ

÷àñòè÷íîé èëè ïîëíîé ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèî-

òèêàì, äåëàåò èõ óñòîé÷èâûìè ê áîëüøèíñòâó àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ [17, 22—25, 34]. Ïîñëå

ïðåêðàùåíèÿ äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ

äðåìëþùèå êëåòêè âíîâü âîçâðàùàþòñÿ â àêòèâ-

íîå ñîñòîÿíèå. Â ðåçóëüòàòå áàêòåðèàëüíàÿ ïåðñèñ-

òåíöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ ïîïóëÿ-

öèþ ôåíîòèïè÷åñêè ðåçèñòåíòíûõ ê àíòèáèîòè-

êàì è äðóãèì ýêîëîãè÷åñêèì ñòðåññàì êëåòîê [17,

34, 35]. Òàêèì îáðàçîì, áàêòåðèàëüíàÿ ïåðñèñòåí-

öèÿ ÿâëÿåòñÿ ñåðü¸çíûì ïðåïÿòñòâèåì äëÿ ýôôåê-

òèâíîãî ëå÷åíèÿ àíòèáèîòèêàìè ïðè ìíîãèõ èí-

ôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ. Ïðè ýòîì ïåðñèñòèðó-

þùàÿ êëåòêà èìååò ôèçèîëîãè÷åñêèå îòëè÷èÿ îò

àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ ìóòàíòîâ, ðàçìíîæàþ-

ùèõñÿ â ïðèñóòñòâèè àíòèáèîòèêîâ [21—23]. Äëÿ
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ïîíèìàíèÿ ðåøàþùåé ðîëè

TAÑ â ðåãóëÿöèè ïåðñèñòåíò-

íîñòè áàêòåðèé íåîáõîäèìî

áîëåå äåòàëüíîå îñâåùåíèå

ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ýòèõ

ñèñòåì.

Ñòðóêòóðà è ôóíêöèÿ
ÒÀÑ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè

îõàðàêòåðèçîâàíû øåñòü òè-

ïîâ ÒÀÑ â çàâèñèìîñòè îò

õàðàêòåðà àíòèòîêñèíà è

ñïîñîáà âçàèìîäåéñòâèÿ

òîêñèíà ñ àíòèòîêñèíîì [3,

36—39] (ðèñ. 2, 3). Âî âñåõ

òèïàõ òîêñèíû ïðåäñòàâëÿ-

þò ñîáîé áåëêè, òîãäà êàê

àíòèòîêñèíû â ñèñòåìàõ

TAÑ òèïà I è III ïðåäñòàâëÿ-

þò ñîáîé ìîëåêóëû ÐÍÊ, à â

ñèñòåìàõ TA II, IV—VI —

áåëêè. Â ñèñòåìàõ òèïà I àí-

òèòîêñèí ïîäàâëÿåò àêòèâ-

íîñòü áåëêà òîêñèíà ïóò¸ì

ñâÿçûâàíèÿ ìÐÍÊ, òîãäà êàê

â ñèñòåìàõ òèïà II è III TAC

(ðèñ. 2, à, á, â) òîêñèííûå

áåëêè áëîêèðóþòñÿ ïðÿìûì

ñâÿçûâàíèåì àíòèòîêñèíî-

âûõ áåëêîâ è àíòèòîêñèíî-

âîé ÐÍÊ, ñîîòâåòñòâåííî

[12, 15, 40]. Â ÒÀÑ IV òèïà

(ðèñ. 3, à) áåëîê àíòèòîêñèíà

ïðåäîòâðàùàåò àêòèâíîñòü

òîêñèíà ïóò¸ì ñâÿçûâàíèÿ ñ

ñóáñòðàòîì è, íàêîíåö, â ñè-

ñòåìàõ òèïà V, àíòèòîêñèíî-

âàÿ ÐÍÊàçà âûçûâàåò ñïåöè-

ôè÷åñêóþ äåãðàäàöèþ ìÐÍÊ

òîêñèíà (ðèñ. 3, á) [41, 42]. Â

ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî îò-

êðûòîì VI òèïå ÒÀÑ [43, 44]

áåëîê-òîêñèí äåãðàäèðóåòñÿ

êëåòî÷íûìè ïðîòåàçàìè, à

àíòèòîêñèí ñâÿçûâàåòñÿ ñ

áåëêàìè ñêîëüçÿùåãî çàæè-

ìà, ÿâëÿþùèìèñÿ êîìïî-

íåíòîì ÄÍÊ-ïîëèìåðàçû

(ðèñ. 3, â) [45].

Â çàâèñèìîñòè îò òèïà

ÒÀÑ, àêòèâàöèÿ âõîäÿùåãî â

íèõ òîêñèíà ñïîñîáíà ïðè-

âåñòè ê çàìåäëåíèþ ðîñòà

áàêòåðèé èëè ïîëíîé îñòà-

íîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà, ÷òî

÷àñòî íàáëþäàåòñÿ â íåàêòèâíûõ ïåðñèñòèðóþ-

ùèõ êëåòêàõ [2, 23, 42, 46]. Ãèáåëü êëåòîê, âûçâàí-

íàÿ ÷ðåçìåðíîé ýêñïðåññèåé òîêñèíà, ìîæåò ïðè-

íåñòè ïîëüçó âñåé áàêòåðèàëüíîé ïîïóëÿöèè, îñî-

áåííî â óñëîâèÿõ îãðàíè÷åííûõ ïèòàòåëüíûõ ðå-

ñóðñîâ. Ïðè ïîÿâëåíèè áëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèé

ïðîèñõîäèò ýêñïðåññèÿ àíòèòîêñèíà, íåéòðàëèçó-

þùåãî âèðóëåíòíîñòü òîêñèíà, è áàêòåðèè-ïåðñè-

Рис. 2. Схема регуляторного механизма токсин�антитоксических систем

(ТАС) I (a) [12], II (б) [15] и  III (в) [40] типов (рис. авторов)

a                                            б                                               в

Рис. 3. Схема регуляторного механизма токсин�антитоксических систем

(ТАС) IV (а) [41], V (б) [42] и  VI (в) [45] типов (рис. авторов)

a                                            б                                               в



ñòåðû âíîâü âîññòàíàâëèâàþò êîëè÷åñòâåííûå õà-

ðàêòåðèñòèêè ðîñòà [47, 48].

Ýòà âàæíåéøàÿ ôóíêöèÿ ÒÀÑ â ïîñëåäóþ-

ùåì áûëà ìíîãîêðàòíî ïîäòâåðæäåíà ðåçóëüòà-

òàìè èññëåäîâàíèé ïàòîãåííîñòè áàêòåðèé, ñïî-

ñîáíûõ ê äëèòåëüíîé ïåðñèñòåíöèè. Íàïðèìåð,

Mycobacterium tuberculosis ñîäåðæàò áîëåå 30 îïå-

ðîíîâ, êîäèðóþùèõ ïÿòü òèïîâ TAÑ, òîãäà êàê

åãî íåïàòîãåííûé àíàëîã, áîëåå áûñòðî ðàñòó-

ùèé Mycobacterium smegmatis, èìååò òðè àíàëî-

ãè÷íûõ îïåðîíà [49—51]. Ýòîò ôèçèîëîãè÷åñêèé

ôåíîìåí ïîëó÷èë íàçâàíèå áàêòåðèàëüíîé ïåð-

ñèñòåíöèè, è ïðèâåä¸ííûé ïðèìåð ïîêàçûâàåò,

÷òî ýòî ÿâëåíèå èìååò óíèâåðñàëüíûé õàðàêòåð è

ñâîéñòâåííî êàê ïàòîãåííûì áàêòåðèÿì, òàê è

ñàïðîôèòàì [17, 52]. 

Ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ ìîëåêóëÿðíî-ãå-

íåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ àíòèìèêðîáíîé ðåçèñ-

òåíòíîñòè ïåðñèñòåíöèè íà ìîäåëÿõ Escherichia
coli [22, 53—55] è Salmonella enterica [23, 56] ïîçâî-

ëèëè óñòàíîâèòü èõ ñâÿçü ñ ïðîòåèíîì âûñîêîé

ñòîéêîñòè À (HipA), êîäèðóåìûì îäíèì èç ëîêó-

ñîâ ÒÀÑ I è II òèïà âûçûâàþùåãî äåãðàäàöèþ àí-

òèòîêñèíà è èíäóêöèþ âðåìåííîé îñòàíîâêè

ðîñòà áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, è âûæèâàíèå ïåðñè-

ñòèðóþùèõ êëåòîê âíóòðè ìàêðîôàãîâ [55, 56].

Íàèáîëåå õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàíû ìîäóëè ÒÀÑ

I òèïà íà ìîäåëÿõ Escherichia coli [12, 57]. 

Êàê óæå óêàçûâàëîñü, âïåðâûå ýòè ìîäóëè áû-

ëè îáíàðóæåíû íà ïëàçìèäå (sok-hok) [57], ãäå îíè

áûëè òðàíñêðèáèðîâàíû â äâå íåáîëüøèå ÐÍÊ:

êîäèðóþùèå òîêñèí (ÐÍÊ I) è àíòèòîêñèí (ÐÍÊ

II). Òîêñèí Hok ìîäóëÿ sok-hok ïðèíèìàåò ó÷àñòèå

â ðåãóëèðîâàíèè ñêîðîñòè ðîñòà áàêòåðèé ïðè

ñòðåññå, âûçâàííîì óõóäøåíèåì ïàðàìåòðîâ îêðó-

æàþùåé ñðåäû (âûñîêàÿ òåìïåðàòóðà è àíòèáèî-

òèêîòåðàïèÿ) [57]. Êðîìå òîãî, â E.coli áûëè îáíà-

ðóæåíû è õðîìîñîìíûå ÒÀÑ I òèïà (ohsC-shoB)

[58], istR-tisB [59], rdlD-ldrD [60], agrB-dinQ [61],

sibC-ibsC [58], orzO-zorO [62] è symR-symE) [63]. 

Äðóãîé ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè ñâÿçàí ñ ó÷àñòèåì ÒÀÑ â ôîð-

ìèðîâàíèè ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè áèîïë¸íîê,

ïîçâîëÿþùèì ïðîòèâîñòîÿòü àíòèáàêòåðèàëü-

íûì ïðåïàðàòàì è èììóííîé ñèñòåìå îðãàíèç-

ìîâ-õîçÿåâ [38, 42, 46, 61]. Áàêòåðèè â ñîñòàâå áè-

îïë¸íîê èìåþò áîëåå íèçêèå òåìïû ðîñòà êëåòîê

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàíêòîííûìè ôîðìàìè, à òàêæå

ýêñïðåññèðóþò ñïåöèôè÷åñêèå òîêñèíû ðàçëè÷-

íûõ òèïîâ ìîäóëåé ÒÀÑ, ðåãóëèðóþùèõ îáðàçî-

âàíèå ïîëèìåðíîãî ìàòðèêñà [64—68].

Òàêèì îáðàçîì, ðîëü òîêñèíîâ ÒÀÑ â ìîäóëÿ-

öèè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ðîñòà êëåòîê è

ôîðìèðîâàíèè àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòè çà-

âèñèò îò ñâÿçûâàíèÿ ñ îïðåäåë¸ííûìè ìîëåêó-

ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ñòðóê-

òóðàìè, à ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ àíòèáèîòè-

êîðåçèñòåíòíîñòè èìåþò ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåí-

íîñòè â çàâèñèìîñòè îò òèïà òîêñèí-àíòèòîêñè-

íîâûõ ìîäóëåé. Íåêîòîðûå èç îõàðàêòåðèçîâàí-

íûõ TAC è ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ òîêñèíîâ ïðèâå-

äåíû â òàáëèöå.

Â îïåðîíå ãåí òîêñèíà òðàíñêðèáèðóåòñÿ íà íèç-

êîì óðîâíå è êîäèðóåòñÿ êàê îòíîñèòåëüíî íåñòà-

áèëüíûé êîðîòêîæèâóùèé áåëîê. Âûñîêîóðîâíåâàÿ

òðàíñêðèïöèÿ àíòèäîò-ãåíà â êëåòêàõ, îáåñïå÷èâàåò

íåàêòèâíîå ñîñòîÿíèå òîêñèíà [12, 23, 77, 78].

ÒÀÑ â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ àíòèáàêòåðè-
àëüíûõ ìèøåíåé. Ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ñî-

âðåìåííûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ òðåáóåò

èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ïîÿâëåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè

ìíîæåñòâåííûõ ëåêàðñòâåííî-óñòîé÷èâûõ øòàì-

ìîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, à òàêæå àêòèâèçàöèè ðàç-

ðàáîòêè íîâûõ ñòðàòåãèé ñîçäàíèÿ ïðîòèâîìè-

êðîáíûõ ñðåäñòâ äëÿ áîðüáû ñ èíôåêöèÿìè, ïî-

èñêà ïðèíöèïèàëüíî èíûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ

âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé äëÿ òåðàïèè. Ýòî ÿâ-

ëÿåòñÿ îñíîâíûì íàïðàâëåíèåì ñîâðåìåííûõ íà-

ó÷íûõ èññëåäîâàíèé [35, 51, 67, 78—80].

Â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå ÒÀÑ ïðèâëåêàþò

áîëüøîå âíèìàíèå â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ àí-

òèáàêòåðèàëüíûõ ìèøåíåé [81—84]. Â ïðîöåññå

ýâîëþöèè ÷åëîâå÷åñêèå ïàòîãåíû ðàçâèëè ìíî-

æåñòâî ÒÀÑ äëÿ çàùèòû îò ñòðåññà, íåáëàãîïðè-

ÿòíûõ óñëîâèé ðîñòà â îðãàíèçìå-õîçÿèíå, è òîì

÷èñëå, îò àíòèáèîòèêîòåðàïèè. Îäíîé èç ìîù-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2018, 63; 3—454

Òèïû ÒÀÑ Ìîäóëü ÒÀÑ Òîêñèí Àíòèòîêñèí Àêòèâèðóåò òîêñèí Èíãèáèðóåò òîêñèí Èñòî÷íèê
I sibC-ibsC IbsC sibC (ÐÍÊ) Äåïîëÿðèçàöèÿ Ñèíòåç ATÔ [69], [70]

êëåòî÷íîé ìåìáðàíû

I istR-tisB TisB istR (ÐÍÊ) Äåïîëÿðèçàöèÿ

êëåòî÷íîé ìåìáðàíû Ñèíòåç ATÔ [71], [72]

II mazEF MazF MazE (áåëîê) Ðàñùåïëåíèå mÐÍÊ Ïåðåìåùåíèå [73]

II kis-kid Kis Kid (áåëîê) Ðàñùåïëåíèå mÐÍÊ Ïåðåìåùåíèå [74]

III toxIN ToxN toxI (ÐÍÊ) Ðàñùåïëåíèå ÐÍÊ Ïåðåìåùåíèå [75]

IV yeeUV YeeV YeeU (áåëîê) Âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè Âçàèìîäåéñòâèå [41]

öèòîñêåëåòà FtsZ è MreB ñ îòäåëàìè êëåòîê

IV cptBA CptA CptB (protein) Âçàèìîäåéñòâèå ñ áåëêàìè Âçàèìîäåéñòâèå [41]

öèòîñêåëåòà FtsZ è MreB ñ îòäåëàìè êëåòîê

V ghoST GhoT GhoS (protein) Ïîâðåæäåíèå Íåò äàííûõ [42]

êëåòî÷íîé ìåìáðàíû

VI socAB SocB SocA (protein) Ïîâðåæäåíèå Ðåïëèêàöèÿ [45]

êëåòî÷íîé ìåìáðàíû

Механизмы действия токсинов некоторых токсин�антитоксиновых систем 
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íûõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñòðàòåãèé ÿâëÿåòñÿ èñ-

êóññòâåííàÿ àêòèâàöèÿ òîêñèíà, êîòîðàÿ ìîæåò

áûòü äîñòèãíóòà ñ èñïîëüçîâàíèåì íåáîëüøèõ

ñîåäèíåíèé èëè ïåïòèäîâ â êà÷åñòâå èíãèáèòî-

ðîâ òîêñèí-àíòèòîêñèíîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ.

Îäíàêî àíòèáàêòåðèàëüíûå òåðàïåâòè÷åñêèå

ñðåäñòâà äëÿ öåëåâîãî âîçäåéñòâèÿ íà ÒÀÑ ïîêà

îòñóòñòâóþò [3, 36, 67]. 

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ ðÿä àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ñòðàòåãèé, îñíîâàííûõ íà èñ-

ïîëüçîâàíèè TAC (ðèñ. 4). Îäíà èç íèõ ñâÿçàíà ñ

ðàçðóøåíèåì êîìïëåêñà TAC, ñ ïîñëåäóþùåé

ïðÿìîé àêòèâàöèåé îñâîáîäèâøåãîñÿ òîêñèíà

èëè èíãèáèðîâàíèåì îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñà.

Ýòî äîñòèãàåòñÿ ïóò¸ì ââåäåíèÿ áèîìîëåêóë äëÿ

ñâÿçûâàíèÿ ñ àíòèòîêñèíîì [85]. Äðóãàÿ ñòðàòå-

ãèÿ ñâÿçàíà ñ àêòèâàöèåé êëåòî÷íûõ ïðîòåîëèòè-

÷åñêèõ ôåðìåíòîâ (ãèäðîëàç), âûçûâàþùèõ äå-

ãðàäàöèþ ëàáèëüíîãî áåëêà àíòèòîêñèíà èç êîì-

ïëåêñà TAÑ ïóò¸ì ðàñùåïëåíèÿ ïåïòèäíîé ñâÿçè

ìåæäó àìèíîêèñëîòàìè, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñ-

õîäèò âûñâîáîæäåíèå òîêñèíà [51, 60]. Åùå îäèí

ïóòü ïðÿìîé àêòèâàöèè îñâîáîäèâøåãîñÿ òîêñè-

íà ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì òðàíñêðèïöèè ïðî-

ìîòîðà îïåðîíà TAÑ [38, 59]. Îñòàâøèéñÿ áåç ïî-

ïîëíåíèÿ, êîðîòêîæèâóùèé àíòèòîêñèí âñêîðå

äåãðàäèðóåò, à ñâîáîäíûé òîêñèí èíàêòèâèðóåò

ñîîòâåòñòâóþùèå ìèøåíè â áàêòåðèàëüíûõ êëåò-

êàõ. Òðè óïîìÿíóòûå âûøå ñòðàòåãèè èñïîëüçóþò

ìîäóëè TAÑ òèïà II, êîòîðûå îáíàðóæèâàþòñÿ ó

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà áàêòåðèé [35, 59, 60, 85].

Íàêîíåö, âîçìîæíî ôàðìàöåâòè÷åñêîå èíãè-

áèðîâàíèå òðàíñëÿöèè àíòèòîêñèíîâ [37, 58, 86].

Àíòèñìûñëîâàÿ ÐÍÊ êîìïëåìåíòàðíî ñâÿçûâà-

åòñÿ ñ àíòèòîêñèíîâîé ìÐÍÊ, ÷òî èíãèáèðóåò

òðàíñëÿöèþ àíòèòîêñèíîâ è âûñâîáîæäåíèå òîê-

ñèíà. Òàêîé ïîäõîä ìîæåò áûòü ïðèìåí¸í êî âñåì

òèïàì ìîäóëåé ÒÀÑ. Òàêèì îáðàçîì, â îñíîâå ïå-

ðå÷èñëåííûõ âûøå ñòðàòåãèé ëåæèò âûñâîáîæäå-

íèå ñâîáîäíîãî òîêñèíà, èíàêòèâèðóþùåãî â

äàëüíåéøåì âíóòðèêëåòî÷íûå ìèøåíè áàêòåðè-

àëüíûõ êëåòîê è â êîíå÷íîì èòîãå âûçûâàþùåãî

èõ ãèáåëü (ðèñ. 4). 

Êàçàëîñü áû, ïðåïàðàòû, ñîäåðæàùèå áèîìî-

ëåêóëû òîêñèíà, — ðåàëüíûå êàíäèäàòû íà ðîëü

òåðàïåâòè÷åñêîãî ñðåäñòâà äëÿ ïîïîëíåíèÿ àíòè-

ìèêðîáíîãî àðñåíàëà ïðè ôîðìèðîâàíèè ó áàêòå-

ðèé ìíîæåñòâåííîé àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñ-

òè. Îäíàêî êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ áèîìîëåêó-

ëÿðíûõ ïðåïàðàòîâ âûÿâèëè ñåðü¸çíûå ïðåïÿòñò-

âèÿ äëÿ èõ ïðàêòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ: îòñóò-

ñòâèå ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äëÿ îðàëüíîãî ïðèìå-

íåíèÿ è âûñîêóþ ñòîèìîñòü ïðåïàðàòîâ [36, 59].

Êðîìå òîãî, îñòàþòñÿ íåðåø¸ííûìè âîïðîñû öå-

ëåâîé äîñòàâêè òîêñèíîâ â ìåñòà îáèòàíèÿ ïàòî-

ãåííûõ áàêòåðèé â îðãàíèçìå áåç âðåäíîãî âîç-

äåéñòâèÿ íà ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè è íîðìàëü-

íóþ ìèêðîáèîòó ÷åëîâåêà [35, 59, 60, 85].

È, íàêîíåö, åù¸ îäíà, áîëåå ñëîæíàÿ ñòðàòå-

ãèÿ ïðåäóñìàòðèâàåò èíôèöèðîâàíèå ïàòîãåíîâ

áàêòåðèîôàãàìè, ñîäåðæàùèìè ðåêîìáèíàíòíûå

íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ñîäåðæàùèå ãåí, êîäèðó-

þùèé áèîñèíòåç òîêñèíà: ÐÍÊ èëè ÄÍÊ èíòåã-

ðèðóþòñÿ â ëèçîãåííûé öèêë ãåíîìà ïàòîãåííîé

áàêòåðèè, ïðîäóöèðóåìûå ðåêîìáèíàíòíûå òîê-

ñèíû âûçûâàþò ãèáåëü áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê

[87]. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè ïîëó÷åíû ðåêîìáè-

íàíòíûå íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ñîäåðæàùèå ðàç-

Рис. 4. Перспективные антибактериальные стратегии с использованием ТАС (рис. авторов)



ëè÷íûå ãåíû, êîäèðóþùèå ñèíòåç òîêñèíîâ ìíî-

ãèõ èçâåñòíûõ ìîäóëåé TAC. Îäíàêî èñïîëüçîâà-

íèå áàêòåðèîôàãîâ ïî-ïðåæíåìó îãðàíè÷åíî èç-

çà èõ âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòè ê îïðåäåë¸ííûì

ìèêðîîðãàíèçìàì [31, 87, 88].

Ñóùåñòâóåò îïàñåíèå, ÷òî èñêóññòâåííàÿ àê-

òèâàöèÿ òîêñèíîâ äî óìåðåííîãî óðîâíÿ ìîæåò

âûçâàòü îáðàçîâàíèå ïåðñèñòèðóþùèõ èëè ñïÿ-

ùèõ êëåòîê, êîòîðûå ñïîñîáñòâóþò õðîíèçàöèè

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Â ýòîé ñâÿçè ðàçðàáà-

òûâàåòñÿ äðóãàÿ ñòðàòåãèÿ, êîòîðàÿ «ðàçáóäèò»

ïåðñèñòèðóþùóþ áàêòåðèàëüíóþ êëåòêó, ÷òî äå-

ëàåò å¸ âîñïðèèì÷èâîé ê àíòèáèîòèêàì.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ñ ó÷¸òîì âåäóùåé ðîëè TAÑ

äëÿ âûæèâàíèÿ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé è ðàçâèòèÿ

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ñîâðåìåííûå òåõíîëî-

ãèè ñîçäàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ñòðàòåãèé ðàññìàòðèâàþò ýòè ñèñòåìû â êà-

÷åñòâå ïåðñïåêòèâíûõ öåëåé äëÿ ðàçðàáîòêè íî-

âûõ àíòèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ. Âûñîêàÿ ñêî-

ðîñòü ïðèîáðåòåíèÿ ïàòîãåííûìè áàêòåðèÿìè

ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè îï-

ðåäåëÿåò àêòóàëüíîñòü è íåîáõîäèìîñòü ýòîãî íà-

ïðàâëåíèÿ èññëåäîâàíèé. Ó÷èòûâàÿ îòñóòñòâèå

ÒÀÑ ó ìëåêîïèòàþùèõ, áóäóùèå ïðåïàðàòû íà

îñíîâå òåõíîëîãèé, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàò ìåõà-

íèçìû âíóòðèêëåòî÷íûõ ýôôåêòîâ ÒÀÑ, ìîãóò

áûòü âûñîêîñïåöèôè÷åñêèìè. Òåì íå ìåíåå, îä-

íèì èç âîçìîæíûõ íåäîñòàòêîâ ýôôåêòèâíîñòè

ýòèõ àíòèìèêðîáíûõ ñòðàòåãèé ÿâëÿåòñÿ âûñîêàÿ

ðàñïðîñòðàí¸ííîñòü ýòèõ ñèñòåì â ãåíîìå áàêòå-

ðèé, ÷òî ïîòðåáóåò ñîçäàíèÿ ïðåïàðàòîâ, íàöå-

ëåííûå íà íåñêîëüêî ñèñòåì. Äðóãèì íåäîñòàò-

êîì ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî íåäîñòàòî÷íî ïðîñòî èíàê-

òèâèðîâàòü àíòèòîêñèíû äëÿ àêòèâàöèè òîêñè-

íîâ, êîòîðûå â äàëüíåéøåì íåîáõîäèìî èíàêòè-

âèðîâàòü äðóãèìè ïðåïàðàòàìè [31, 36]. Íåêîòî-

ðûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû ýòèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ìî-

ãóò áûòü ñâÿçàíû ñ èíàêòèâàöèåé TAÑ áàêòåðèé,

ïðèíàäëåæàùèõ ê íîðìàëüíîé ìèêðîáèîòå. Òåì

íå ìåíåå, ñòèìóëèðîâàíèå äàëüíåéøèõ ôóíäà-

ìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ÒÀÑ â ïàòîãåííûõ

áàêòåðèÿõ ìîæåò äàòü öåííóþ èíôîðìàöèþ äëÿ

áóäóùèõ àíòèáàêòåðèàëüíûõ àëüòåðíàòèâ.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá îò-

ñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.

Ôèíàíñèðîâàíèå. Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîä-

äåðæêå Êîìïëåêñíîé ïðîãðàììû ôóíäàìåíòàëü-

íûõ èññëåäîâàíèé Äàëüíåâîñòî÷íîãî îòäåëåíèÿ

ÐÀÍ «Äàëüíèé Âîñòîê», ïðîåêò ¹ 18-5-099.
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ðåäàêöèÿ îáðàùàåò âíèìàíèå àâòîðîâ íà ñëå-

äóþùèå ïðàâèëà è ôîðìó ïðåäñòàâëåíèÿ ðóêîïè-

ñåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå «Àíòèáèîòèêè è

õèìèîòåðàïèÿ».

1. Ðóêîïèñè ñòàòåé â 2 ýêç. (âìåñòå ñ ýëåê-

òðîííîé âåðñèåé òåêñòà íà äèñêå) ñ ïðèëîæåíè-

åì â 2 ýêç. èëëþñòðàöèé (â îòäåëüíîì êîíâåðòå)

íàïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 113105 Ìîñêâà, óë. Íà-
ãàòèíñêàÿ, ä. 3à. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Àíòèáèîòè-
êè è õèìèîòåðàïèÿ». Ðóêîïèñü äîëæíà èìåòü ñî-

ïðîâîäèòåëüíîå ïèñüìî, ïîäïèñàííîå ðóêîâî-

äèòåëåì ó÷ðåæäåíèÿ, â êîòîðîì âûïîëíåíà ðà-

áîòà. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè ñ
óêàçàíèåì îòâåòñòâåííîãî çà ïåðåïèñêó (Ô.È.Î.,
àäðåñ, òåëåôîí).

2. Â âûõîäíûõ äàííûõ ñòàòüè óêàçûâàþòñÿ:

íàçâàíèå, èíèöèàëû, ôàìèëèè àâòîðîâ, íàèìå-

íîâàíèå ó÷ðåæäåíèé, âñåõ àâòîðîâ, èõ

äîëæíîñòè, e-mail.

3. Ñòàòüÿ ïå÷àòàåòñÿ íà îäíîé ñòîðîíå ñòàí-

äàðòíîãî ëèñòà ÷åðåç 1,5—2 èíòåðâàëà ïðè øèðèíå
ïîëåé ñëåâà 3 ñì.

4. Îáú¸ì îðèãèíàëüíîé ñòàòüè (êàê ïðàâèëî)

íå äîëæåí ïðåâûøàòü 12 ñòðàíèö, âêëþ÷àÿ òàáëè-

öû è èëëþñòðàöèè, îáùåå êîëè÷åñòâî èëëþñòðà-

öèé — íå áîëåå 5. Îáú¸ì îáçîðíîé ñòàòüè íå äîë-

æåí ïðåâûøàòü 20 ñòðàíèö, à ñïèñîê öèòèðóåìîé

ëèòåðàòóðû — íå áîëåå 60 íàçâàíèé. Îáú¸ì çàêà-

çàííûõ ñòàòåé óñòàíàâëèâàåòñÿ ïî äîãîâîðåííîñ-

òè.

5. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà âêëþ÷àòü (ïî

ïîðÿäêó) ñëåäóþùèå îñíîâíûå ðàçäåëû: «Ðåçþ-
ìå» — íå áîëåå 1 ñòðàíèöû; ââåäåíèå ñ êðàòêèì

îáçîðîì ëèòåðàòóðû è ïîñòàíîâêîé öåëè èññëå-

äîâàíèÿ; «Ìàòåðèàë è ìåòîäû» — ñ äåòàëüíûì

îïèñàíèåì îáúåêòîâ èññëåäîâàíèé, ìåòîäè÷åñ-

êèõ ïðè¸ìîâ è êâàëèôèêàöèé èñïîëüçîâàííûõ

ðåàãåíòîâ (ôèðì-èçãîòîâèòåëåé); «Ðåçóëüòàòû èñ-
ñëåäîâàíèé» è «Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ» èëè «Ðå-
çóëüòàòû è îáñóæäåíèå», «Çàêëþ÷åíèå» èëè «Âû-
âîäû» (ïî ïóíêòàì); «Ëèòåðàòóðà» — ñ óêàçàíèåì

öèòèðóåìûõ èñòî÷íèêîâ.

6. Òàáëèöû äîëæíû áûòü ïðîíóìåðîâàíû,

èìåòü íàçâàíèå, çàãîëîâêè ãðàô òî÷íî ñîîòâåòñò-

âîâàòü èõ ñîäåðæàíèþ, à öèôðû â òàáëèöàõ — öè-

ôðàì â òåñòå. Íåîáùåïðèíÿòûå ñîêðàùåíèÿ â

ãðàôàõ íå äîïóñêàþòñÿ. Íà êàæäóþ òàáëèöó â òå-

êñòå ñòàòüè äîëæíû áûòü ñíîñêè.
7. Èëëþñòðàöèè (ãðàôèêè, äèàãðàììû, ôîð-

ìóëû) äîëæíû áûòü ÷¸òêèìè, ôîòîãðàôèè — êîí-

òðàñòíûìè. Íà îáîðîòå êàæäîãî ðèñóíêà óêàçû-

âàåòñÿ ôàìèëèÿ ïåðâîãî àâòîðà ñòàòüè, íîìåð ðè-

ñóíêà, îáîçíà÷àåòñÿ âåðõ ðèñóíêà. Â òåêñòå ñòàòüè

îáÿçàòåëüíû ññûëêè íà ðèñóíîê. Ðèñóíêè è òàá-

ëèöû íå äîëæíû äóáëèðîâàòü äðóã äðóãà. Ïîäïèñè
ê ðèñóíêàì äåëàþòñÿ íà îòäåëüíîì ëèñòå ñ óêàçà-

íèåì íîìåðà ðèñóíêà è åãî íàçâàíèÿ. Äëÿ ãðàôè-

êîâ è äèàãðàìì îòìå÷àåòñÿ, ÷òî äàíî ïî îñÿì êîîð-
äèíàò íà ïðèâåäåííûõ êðèâûõ è ò. ï.

8. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷¸òêî ðàçìå÷åíû
âñå ýëåìåíòû: ñòðî÷íûå (ì) è ïðîïèñíûå (Ì) áóê-

âû, ñèíèì ïîä÷åðêíóòû ëàòèíñêèå áóêâû, êðàñ-

íûì — ãðå÷åñêèå (ñ âûíåñåíèåì ðàçìåòêè íà ïî-

ëÿ), ÷åòêî âûäåëÿþòñÿ ïîäñòðî÷íûå è íàäñòðî÷-

íûå èíäåêñû; â ñëó÷àå öèôð è áóêâ, ñõîäíûõ ïî

íàïèñàíèþ (0 — öèôðà, Î — áóêâà), äîëæíû áûòü

ñäåëàíû ñîîòâåòñòâóþùèå ïîìåòêè.

9. Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ, íàçâàíèé (êðîìå îáùå-

ïðèíÿòûõ ñîêðàùåíèé ìåð ôèçè÷åñêèõ, õèìè÷å-

ñêèõ, à òàêæå ìàòåìàòè÷åñêèõ âåëè÷èí è òåðìè-

íîâ) íå äîïóñêàþòñÿ. Ìåðû äàþòñÿ ïî Ìåæäóíà-

ðîäíîé ñèñòåìå åäèíèö (ÑÈ) â ðóññêîì îáîçíà÷å-

íèè, òåìïåðàòóðà ïî øêàëå Öåëüñèÿ.

10. Ëàòèíñêèå íàçâàíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ

ïðèâîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ñîâðåìåííîé êëàñ-

ñèôèêàöèåé. Ïðè ïåðâîì óïîìèíàíèè íàçâàíèå

ìèêðîîðãàíèçìà äàåòñÿ ïîëíîñòüþ — ðîä è âèä

(íàïðèìåð, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
Streptomyces lividans), ïðè ïîâòîðíîì óïîìèíàíèè

ðîäîâîå íàçâàíèå ñîêðàùàåòñÿ äî îäíîé áóêâû

(E.coli, S.aureus, S.lividans).

11. Íàçâàíèÿ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ äàþòñÿ

â òð¸õáóêâåííîì îáîçíà÷åíèè ëàòèíñêîãî àëôà-

âèòà ñòðî÷íûìè áóêâàìè, êóðñèâîì (tet), êîäèðó-
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åìûìè ñîîòâåòñòâóþùèìè ãåíåòè÷åñêèìè ýëå-

ìåíòàìè ïðîäóêòû — ïðîïèñíûìè ïðÿìûìè áóê-

âàìè (ÒÅÒ).

12. Â æóðíàëå èñïîëüçóþòñÿ ìåæäóíàðîäíûå
íåïàòåíòîâàííûå íàçâàíèÿ (MÍÍ) ïðåïàðàòîâ.

Òîðãîâûå (ïàòåíòîâàííûå) íàçâàíèÿ, ïîä êîòî-

ðûìè ïðåïàðàòû âûïóñêàþòñÿ ðàçëè÷íûìè ôèð-

ìàìè, ïðèâîäÿòñÿ â ðàçäåëå «Ìàòåðèàë è ìåòî-

äû», ñ óêàçàíèåì ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ è èõ ìåæ-

äóíàðîäíûì íåïàòåíòîâàííûì íàçâàíèåì.

13. Öèòèðóåìûå èñòî÷íèêè ëèòåðàòóðû âî

âñåõ âèäàõ ïóáëèêàöèé íóìåðóþòñÿ â ïîðÿäêå èõ

óïîìèíàíèÿ â òåêñòå è çàêëþ÷àþòñÿ â êâàäðàòíûå

ñêîáêè. Â áèáëèîãðàôè÷åñêîì îïèñàíèè óêàçû-

âàþòñÿ ôàìèëèÿ, èíèöèàëû àâòîðà, íàçâàíèå ñòà-

òüè, æóðíàëà, ãîä, òîì, íîìåð æóðíàëà, íîìåðà

ñòðàíèö «îò» è «äî»; â ñëó÷àå ìîíîãðàôèè — ôà-

ìèëèÿ è èíèöèàëû àâòîðà (ðåäàêòîðà), íàçâàíèå,

ãîðîä, ãîä, êîëè÷åñòâî ñòðàíèö. 

14. Ñòàòüè, ðàíåå îïóáëèêîâàííûå èëè íà-

ïðàâëåííûå â êàêîé-ëèáî äðóãîé æóðíàë èëè

ñáîðíèê, íå äîëæíû ïðèñûëàòüñÿ.

15. Ïðè íåñîáëþäåíèè óêàçàííûõ ïðàâèë

ñòàòüè ðåäàêöèåé íå ïðèíèìàþòñÿ.

16. Ñòàòüè, ïðèíÿòûå â æóðíàë, ïðîõîäÿò ðå-

öåíçèðîâàíèå. Ðåäàêöèÿ è èçäàòåëüñòâî íå íåñóò

îòâåòñòâåííîñòè çà ìíåíèÿ, èçëîæåííûå â ïóáëè-

êàöèÿõ, à òàêæå çà ñîäåðæàíèå ðåêëàìû.

17. Ðóêîïèñè îòêëîí¸ííûõ ðàáîò ðåäàêöèÿ íå

âîçâðàùàåò.
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