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Экспериментальное обоснование  
перепрофилирования лекарственного препарата Максар®  
для лечения вирусных инфекций  
*Т. С. ЗАПОРОЖЕЦ1, Н. В. КРЫЛОВА1, С. А. ФЕДОРЕЕВ2, О. В. ИУНИХИНА1, 
А. Б. ПОТТ1, Д. В. ТАРБЕЕВА2, Н. П. МИЩЕНКО2, М. Ю. ЩЕЛКАНОВ1 
1 ФГБНУ «НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова» Роспотребнадзора, Владивосток, Россия 
2 ФГБУН «Тихоокеанский институт биоорганической химии им. Г. Б. Елякова» ДВО РАН, Владивосток, Россия 

Experimental Justification of Reprofiling  
of the Drug Maxar® for the Treatment of Viral Infections 
*TATIANA S. ZAPOROZHETS1, NATALYA V. KRYLOVA1, SERGEY A. FEDOREYEV2,  
OLGA V. IUNIKHINA1, ANASTASIA B. POTT1, DARYA V. TARBEEVA2,  
NATALIA P. MISHCHENKO2, MICHAEL YU. SHCHELKANOV1 
1 G. P. Somov Institute of Epidemiology and Microbiology, Rospotrebnadzor, Vladivostok, Russia 
2 G. B. Elyakov Pacific Institute of Bioorganic Chemistry, Far Eastern Branch, Russian Academy of Sciences, Vladivostok, Russia 

Резюме 
Актуальность. Разработка высокоэффективных противовирусных средств широкого спектра действия яв-
ляется одной из приоритетных задач медицины, вирусологии и фармакологии. Наряду с существенным про-
грессом в этой области, обусловленным использованием новейших технологий для идентификации мишеней, 
обнаружения и оптимизации соединения-лидера, биологического тестирования, определённое место занимает 
стратегия перепрофилирования (репозиционирования) зарегистрированных лекарственных средств, которые 
могут быть использованы по новому назначению. Преимущества репозиционирования заключаются, в числе 
прочего, в снижении затрат времени и средств на часть необходимых этапов исследований. Цель: исследование 
противовирусной активности полифенольного комплекса (ПФК) из Maackia amurensis, активной субстанции ле-
карственного препарата Максар®, для расширения области медицинского применения препарата. Материал и 
методы. Противовирусную активность ПФК в отношении вируса простого герпеса I типа (HSV-1) и энтерови-
руса В (ECHO-1), выращенных на культуре клеток Vero, оценивали по ингибированию цитопатогенного действия 
(ЦПД) вируса с помощью МТТ-теста. Результаты. ПФК из древесины Maackia amurensis эффективно предотвра-
щает прикрепление HSV-1 и ЕCHO-1 к клеткам Vero и проявляет высокую активность, инактивируя вирусные 
частицы и ингибируя раннюю стадию репликации вирусов. Заключение. Полученные данные расширяют 
спектр фармакологической активности лекарственного средства Максар® и определяют необходимость даль-
нейших исследований этого препарата in vivo для установления его противовирусных свойств в экспериментах 
на животных. Окончательный вывод, связанный с эффективностью и безопасностью препарата Максар® можно 
будет сделать по результатам контролируемых рандомизированных клинических испытаний со значимыми 
клиническими результатами.  
 
Ключевые слова: противовирусная активность; полифенолы; герпесвирус; энтеровирус; перепрофилирование 
лекарств 
  
Для цитирования: Запорожец Т. С., Крылова Н. В., Федореев С. А., Иунихина О. В., Потт А. Н., Тарбеева Д. В., Ми-
щенко Н. П., Щелканов М. Ю. Экспериментальное обоснование перепрофилирования лекарственного препарата 
Максар® для лечения вирусных инфекций. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (5–6): 4–10. https://doi.org/10.37489/ 
0235-2990-2023-68-5-6-4-10. 

Abstract 
Relevance. The development of highly effective broad-spectrum antiviral agents is one of the priorities in medicine, vi-
rology, and pharmacology. The strategy of repurposing (repositioning) registered drugs is of special interest along with 
significant progress in this area due to the use of the latest technologies for target identification, discovery and opti-
mization of the lead compound, biological testing. The advantages of repositioning are, among other things, in reducing 
the time and cost of some of the necessary stages of research. The aim of the work is to study the antiviral activity of the 
polyphenol complex (PPC) from Maackia amurensis, the active substance of the drug Maksar®, as well as to expand the 
field of medical application of the drug. Material and methods. The antiviral activity of PPC against herpes simplex virus 
type I (HSV-1) and enterovirus B (ECHO-1) grown on Vero cell culture was assessed by inhibition of the cytopathogenic 
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Введение 
Несмотря на очевидный прогресс в области 

контроля за вирусными инфекциями, до настоя-
щего времени для многих из них нет профилак-
тических вакцин и эффективных методов лече-
ния. В этой связи поиск новых противовирусных 
субстанций продолжает оставаться актуальным. 
Один из подходов к разработке противовирусных 
препаратов направлен на изучение вируса и иден-
тификацию конкретного вирусного белка в ка-
честве лекарственной мишени с целью ограниче-
ния потенциальной токсичности и повышения 
эффективности препарата. Второй — предпола-
гает создание противовирусных препаратов ши-
рокого спектра действия, которые нацелены на 
критические белки, принадлежащие различным 
вирусам или критическим клеточным процессам, 
используемым различными вирусами [1].  

В качестве перспективных соединений та-
кого плана рассматриваются растительные при-
родные соединения, такие как полисахариды, 
сапонины, тиосульфинаты, глюкозинолаты, тер-
пеноиды и полифенолы [2]. Среди них полифе-
нолы проявляют наибольшую эффективность в 
отношении вирусов различных таксономических 
групп [3]. Доказана их способность предотвращать 
прикрепление вируса к клеточной поверхности, 
связывать рецепторы на вирусных частицах, пре-
пятствуя межклеточному распространению, сни-
жать экспрессию генов, блокировать синтез белка 
и ингибировать вызванную вирусом активацию 
факторов транскрипции, подавлять репликацию, 
изменять структуру вируса [4].  

Широкий спектр механизмов действия по-
лифенолов, низкая токсичность при достаточно 
высокой эффективности и отсутствие побочных 
эффектов на здоровье человека определяют воз-
можности их использования в стратегиях лече-
ния и профилактики вирусных инфекций [4]. 
Вместе с тем промежуток времени между откры-
тием препарата и клиническим одобрением мо-
жет быть долгим. В этой связи, альтернативным 
подходом к выявлению новых противовирусных 
препаратов может стать перепрофилирование 
существующих или исследуемых лекарств, пре-

паратов-кандидатов и биологически активных 
молекул различного происхождения, суще-
ственно сокращающее время и затраты на вывод 
потенциального противовирусного агента на ры-
нок [5]. Перепрофилирование лекарственного 
препарата при отсутствии ранее выявленной 
противовирусной активности должно основы-
ваться на структурном сходстве с соединениями, 
обладающими подобной активностью и дей-
ствующими против мишеней, необходимых для 
репликации вируса и/или участия в патогенезе 
вирусной инфекции.  

В ТИБОХ им. Г. Б. Елякова на основе полифе-
нольного комплекса (ПФК), полученного из даль-
невосточного растения маакии амурской Maackia 
amurensis разработан и зарегистрирован гепато-
протективный лекарственный препарат Максар® 
(регистрационный номер P N003294/01). В состав 
ПФК входят свыше 20 полифенолов, основными 
из которых являются изофлавоны, птерокарпаны, 
флаваноны, изофлаваны, изофлаваноны, хал-
коны, лигнаны, мономерные и димерные стиль-
бены [6]. Максар® усиливает антиоксидантную за-
щиту организма, снижает уровень перекисного 
окисления липидов, обладает антиагрегантными, 
противоопухолевыми и противовоспалитель-
ными свойствами [6], эффективен при лечении 
жировой дистрофии печени [7]. Показана эффек-
тивность Максара® при лечении вирусных гепа-
титов, обусловленная его иммуномодулирующим 
действием на факторы врождённого и адаптив-
ного иммунитета, сопровождающимся улучше-
нием функции Т- и В-клеток [8]. Однако прямое 
влияние ПФК маакии амурской на репликацию 
вирусов не изучалось. 

В настоящей работе проведено исследование 
противовирусной активности ПФК из Maackia 
amurensis с целью возможного применения ле-
карственного препарата Максар® для лечения ин-
фекций, вызванных РНК- и ДНК-вирусами.  

Материал и методы 
Экспериментальные исследования проведены на базе 

лабораторий респираторных и зоонозных инфекций ФГБНУ 
«НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова».  

Вирусы и культура клеток. В работе использовали ви-
рус простого герпеса I типа (Herpes simplex virus type 1 — 
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effect (CPE) of the virus using the MTT assay. Results. PFC from Maackia amurensis wood effectively prevents the at-
tachment of HSV-1 and ECHO-1 to Vero cells and exhibits high activity, exerting a virucidal effect, as well as inhibiting 
the early stage of viral particle replication. Conclusion. The data obtained expand the spectrum of pharmacological ac-
tivity of Maxar® and determine the need for further studies of this drug in vivo to establish its antiviral properties in ani-
mal experiments. The final conclusion related to efficacy and safety can be drawn from the results of controlled 
randomized clinical trials with significant clinical results. 
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HSV-1)1 (Herpesviridae: Alphaherpesvirinae: Simplexvirus: Human 
alphaherpesvirus 1) и энтеровирус В серотип ECHO 1 (Picorna-
viridae: Enterovirus: Enterovirus В: echovirus 1 — ECHO-1)2. Выбор 
этих вирусов в качестве модели для оценки противовирусных 
свойств ПФК, помимо прочего, определялся их принадлеж-
ностью к двум типам — оболочечным (HSV-1) и безоболочеч-
ным (ECHO-1) вирусам, и содержащим различные типы ге-
номной нуклеиновой кислоты: ECHO-1 — одноцепочечную 
РНК, HSV-1 — двухцепочечную ДНК. Культуру клеток Vero3 
выращивали на питательной среде DMEM (Dulbecco′s Modified 
Eagle′s Medium, ООО «Биолот», Санкт-Петербург, Россия) с до-
бавлением 7% эмбриональной телячьей сыворотки (ООО 
«Биолот», Санкт-Петербург, Россия), 100 Ед/мл гентамицина 
при 37°С в атмосфере 5% СО₂. В качестве поддерживающей 
среды использовали ту же смесь, но с добавлением 1% сыво-
ротки и гентамицина. Концентрация клеток в экспериментах 
составляла — 1×104 кл/мл. 

Исследуемые соединения. ПФК — активная субстанция 
лекарственного гепатопротекторного препарата Максар® [6, 
7]. В качестве референсных препаратов использовали Ацик-
ловир® (Глаксо Смит Кляйн Фармасьютикалз С. А., Польша) 
и Рибавирин® (Sigma-Aldrich, США) — препараты выбора, ис-
пользуемые при инфекциях, вызванных HSV-1 и ECHO-1, со-
ответственно. ПФК и референс-препараты растворяли в ди-
метилсульфоксиде (DMSO, ООО «Биолот», Санкт-Петербург, 
Россия), стоковые растворы (10 мг/мл) хранили при –20°C. Ра-
бочие растворы готовили путём разведения стоковых раство-
ров средой DMEM до конечной концентрации DMSO 0,5%.  

Цитотоксичность исследуемых соединений оценивали 
по влиянию на жизнеспособность клеток Vero с помощью 
МТТ-теста, основанного на способности митохондриальных 
дегидрогеназ превращать водорастворимый метилтиазолил-
дифенил-тетразолиум бромид (МТТ) в нерастворимый фор-
мазан [9]. Монослой клеток (1×104 клеток/лунку), выращенных 
в 96-луночных планшетах (Nunclon Delta), культивировали в 
присутствии ПФК и референс-препаратов в концентрациях 
от 5 до 2000 мкг/мл при 37°С в атмосфере 5% CO₂ в течение 
3 сут в среде ДМЕМ; необработанные клетки использовали в 
качестве отрицательного контроля. К клеткам добавляли 
раствор МТТ (Sigma, Saint-Louis, MO, USA) в концентрации 
5 мг/мл и инкубировали при 37°C в течение 2 ч. Затем среду 
удаляли, образовавшийся формазан растворяли изопропа-
нолом. Оптическую плотность (ОП) измеряли на микроплан-
шетном ридере ELISA (Labsystems Multiskan RC, Vantaa, 
Финляндия) при длине волны 540 нм. Жизнеспособность 
клеток рассчитывали по формуле (Опо)/(Опк)×100%, где Опо 
и Опк соответствуют оптической плотности клеток, обрабо-
танных исследуемым соединением, и клеток, инкубирован-
ных в среде без препарата.  

Противовирусную активность исследуемых соедине-
ний оценивали по ингибированию цитопатогенного действия 
(ЦПД) вируса с помощью МТТ-теста. Монослой клеток Vero, 
выращенный в 96-луночных планшетах (1×104 клеток/лунку), 
заражали вирусами (HSV-1 и ECHO-1) в инфицирующей дозе 
100 ТЦИД₅₀/мл (50% тканевая цитопатическая инфекционная 
доза). Тестируемые соединения добавляли в концентрациях 
от 1 до 500 мкг/мл по нескольким схемам, каждая из которых 
выполнена в трёх независимых повторах с использованием 
триплетов различных концентраций соединений:  

• Предварительная обработка вируса соединениями 
(вирулицидное действие). Вирусную суспензию инкубировали 
с соединениями (1:1, v/v) в течение 1 ч при 37°C, затем этой 
смесью инфицировали монослой клеток 1 ч при 37°C. Затем 

клетки промывали и инкубировали в течение 72 ч при 37°C в 
атмосфере 5% СО₂ до появления ЦПД. 

• Предварительная обработка клеток соединениями 
(профилактическое действие). Монослой клеток обрабаты-
вали соединениями 1 ч при 37°C, затем инфицировали виру-
сом в течение 1 ч. Клетки промывали от неадсорбированного 
вируса и инкубировали в течение 72 ч при 37°C в атмосфере 
5% СО₂ до появления ЦПД.  

• Одновременная обработка клеток вирусом и соеди-
нениями. Монослой клеток инфицировали вирусом и одно-
временно вносили соединения (1:1, v/v) в течение 1 ч при 37°C. 
Клетки промывали и инкубировали в течение 72 ч при 37°C в 
атмосфере 5% СО₂ до появления ЦПД. 

• Обработка инфицированных клеток соединениями 
(вирусингибирующее действие). Монослой клеток инкубиро-
вали с вирусом 1 ч при 37°C, удаляли неадсорбированный ви-
рус и вносили питательную среду, содержавшую разные кон-
центрации исследуемых соединений, и инкубировали в 
течение 72 ч при 37°C в атмосфере 5% СО₂ до появления ЦПД. 

Оценка противовирусной активности осуществлялась с 
учётом степени подавления (IR) цитопатогенного действия 
вирусов соединением, а также по 50% ингибирующей кон-
центрации (IC₅₀) и селективному индексу (SI). IR рассчитывали 
по формуле: IR = (ОПtv – ОПcv) / (ОПcd – ОПcv) × 100%, где 
ОПtv соответствует оптической плотности инфицированных 
клеток, обработанных соединением; ОПcv — оптической плот-
ности контрольных инфицированных клеток, ОПcd — опти-
ческой плотности контрольных (неинфицированных) клеток. 
Ингибирующую концентрацию (IC₅₀), снижающую на 50% ви-
рус-индуцированное ЦПД, рассчитывали с помощью регрес-
сионного анализа кривых доза–эффект, SI вычисляли как от-
ношение CC₅₀ к IC₅₀. [10] 

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы STATISTICA, version 10.0 (StatSoft, Inc.). 
Для сравнения количественных показателей между группами 
использовали непараметрический критерия W Вилкоксона. 
Расчёт 50% ингибирующей концентрации (IC₅₀) и индекса се-
лективности (SI = CC₅₀/IC₅₀) выполняли с помощью регрес-
сионного анализа дозозависимых кривых [11]. Различия счи-
тались значимыми при р�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Клеточный анализ, направленный на полу-

чение информации об острой цитотоксичности 
потенциальных препаратов и выявление инги-
бирующего эффекта по отношению к несколь-
ким тестируемым патогенам, является альтер-
нативой методу скрининга на основе мишени. 
При оценке цитотоксического действия ПФК и 
референс-препаратов было установлено, что 
при длительной 72-часовой экспозиции иссле-
дуемые препараты оказывают дозозависимое 
ингибирование интенсивности клеточного ды-
хания, регистрируемое по снижению суммар-
ной активности митохондриальных дегидроге-
наз в МТТ-тесте. С помощью регрессионного 
анализа были рассчитаны цитотоксические 
концентрации, снижающие жизнеспособность 
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1 Штамм L2 вируса простого герпеса 1 типа (HSV-1), получен из Государственной коллекции вирусов ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Га-
малеи» Минздрава России. 
2 Штамм IP91 энтеровируса B получен из коллекции ФГБНУ «ФНЦИРИП им. М. П. Чумакова РАН», Москва, Россия. 
3 Эпителиальные клетки почек африканской зелёной мартышки Chlorocebus aethiops, получены из коллекции клеточных 
культур ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России 



клеток на 50% по сравнению с контрольными 
(необработанными) клетками (CC₅₀). Для ПФК 
значения CC₅₀ составили 1212±133 мкг/мл, для 
ацикловира — 1157±125  мкг/мл, для рибави-
рина — 730±88 мкг/мл. Эти данные свидетель-
ствуют о меньшей токсичности ПФК по отно-
шению к клеткам Vero в сравнении с 
референс-препаратами. 

Значимые различия между показателями ци-
тотоксичности ПФК и референс-препаратами 
(p�0,05) наблюдались при концентрациях соеди-
нений выше 500 мкг/мл. Так, при использовании 
ПФК в концентрации 1000 мкг/мл выживало 
около 64±8,0% клеток, в то время как жизнеспо-
собность клеток, обработанных рибавирином и 
ацикловиром в такой же концентрации, составила 
32±5% (p�0,05) и 55,3±5,5%, соответственно. При 
увеличении концентрации исследуемых препара-
тов до 2000 мкг/мл выживало 44±5,0% (ПФК), 
30±4,0% (ацикловир) (p�0,05) и 23,6±5,8% (рибави-
рин) (p�0,05) клеток (рисунок). Поэтому для кор-
ректного сравнения противовирусной активности 
препаратов дальнейшее изучение проводили при 
концентрациях, обеспечивающих жизнеспособ-
ность клеток не менее 70% (менее 500 мкг/мл). 

Результаты оценки противовирусной актив-
ности исследуемых препаратов представлены в 
таблице. Одновременное воздействие различных 
концентраций ПФК (от 5 до 500 мкг/мл) на вирус 
(как HSV-1, так и ECHO-1, при инфицирующей 
дозе 100 ТЦИД₅₀/мл) и клетки Vero было наиболее 
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Влияние соединений на жизнеспособность клеток 
Vero (по результатам трёх экспериментов).  
Примечание. ПФК — полифенольный комплекс; АЦВ — 
ацикловир; РВ — рибавирин; * — статистически значи-
мые различия между показателями ПФК и референс-
препаратами (p�0,05).  
The effect of compounds on the viability of Vero cells 
(based on the results of three experiments).  
Note. ПФК — polyphenol complex; АЦВ — acyclovir; РВ — 
ribavirin; * — statistically significant differences between 
PFC and reference drugs (P�0.05). П

ро
ти

во
ви

ру
сн

ая
 а

кт
ив

но
ст

ь 
по

ли
ф

ен
ол

ьн
ог

о 
ко

м
пл

ек
са

 и
з 

M
aa

ck
ia

 a
m

ur
en

si
s в

 о
тн

ош
ен

ии
 г

ер
пе

св
ир

ус
а 

(H
SV

-1
) и

 э
нт

ер
ов

ир
ус

а 
В

 (E
C

H
O

-1
)  

An
ti

vi
ra

l a
ct

iv
it

y 
of

 th
e 

po
ly

ph
en

ol
 c

om
pl

ex
 fr

om
 M

aa
ck

ia
 a

m
ur

en
si

s a
ga

in
st

 h
er

pe
sv

ir
us

 (H
SV

-1
) a

nd
 e

nt
er

ov
ir

us
 B

 (E
C

H
O

-1
)

П
ри

м
еч

ан
ие

. З
на

че
ни

я 
пр

ед
ст

ав
ле

ны
 к

ак
 с

ре
дн

ее
 ±

 с
та

нд
ар

тн
ое

 о
тк

ло
не

ни
е.

 C
C₅

₀ (
м

кг
/м

л)
 —

 5
0%

 ц
ит

от
ок

си
че

ск
ая

 к
он

це
нт

ра
ци

я;
 IC

₅₀
 (м

кг
/м

л)
 —

 к
он

це
нт

-
ра

ци
я,

 и
нг

иб
ир

ую
щ

ая
 н

а 
50

%
 в

ир
ус

-и
нд

уц
ир

ов
ан

но
е 

Ц
П

Д
; S

I —
 и

нд
ек

с 
се

ле
кт

ив
но

ст
и 

(C
C₅

₀/
IC

₅₀
); 

* —
 з

на
чи

м
ос

ть
 р

аз
ли

чи
й 

м
еж

ду
 п

ок
аз

ат
ел

ям
и 

П
Ф

К
 и

 с
о-

от
ве

тс
тв

ую
щ

им
 р

еф
ер

ен
сн

ы
м

 п
ре

па
ра

то
м

 (p
�

0,
05

). 
 

N
ot

e.
 T

he
 v

al
ue

s 
ar

e 
pr

es
en

te
d 

as
 m

ea
n 

± 
st

an
da

rd
 d

ev
ia

tio
n.

 C
C₅

₀ (
µg

/m
l) 

—
 5

0%
 c

yt
ot

ox
ic

 c
on

ce
nt

ra
tio

n;
 IC

₅₀
 (µ

g/
m

L)
 —

 th
e 

co
nc

en
tr

at
io

n 
th

at
 in

hi
bi

ts
 5

0%
 o

f v
ir

us
-

in
du

ce
d 

cy
to

pa
th

og
en

ic
 e

ffe
ct

; S
I —

 th
e 

se
le

ct
iv

ity
 in

de
x 

(C
C₅

₀/
IC

₅₀
); 

* —
 si

gn
ifi

ca
nc

e 
of

 d
iff

er
en

ce
s b

et
w

ee
n 

PF
C 

an
d 

co
rr

es
po

nd
in

g 
re

fe
re

nc
e 

dr
ug

 (P
�

0.
05

). 

Ви
ру

с 
    

    
    

    
    

    
    

 С
ое

ди
не

ни
я

    
    

  C
C₅

₀ 
    

    
    

    
    

П
ре

до
бр

аб
от

ка
    

    
    

    
    

   П
ре

до
бр

аб
от

ка
   

    
  О

дн
ов

ре
м

ен
на

я 
об

ра
бо

тк
а 

    
    

    
  О

бр
аб

от
ка

  
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

   (
м

кг
/м

л)
    

    
    

    
    

    
  в

ир
ус

а 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
  к

ле
то

к 
    

    
    

    
    

    
    

    
кл

ет
ок

 в
ир

ус
ом

    
    

    
    

   и
нф

иц
ир

ов
ан

ны
х 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
 (в

ир
ул

иц
ид

но
е 

    
    

    
    

(п
ро

ф
ил

ак
ти

че
ск

ое
    

    
    

    
  и

 с
ое

ди
не

ни
ем

    
    

    
    

    
    

    
    

  к
ле

то
к 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

   д
ей

ст
ви

е)
    

    
    

    
    

    
    

    
    

де
йс

тв
ие

)  
    

    
    

    
    

    
   (

од
но

вр
ем

ен
но

е 
    

    
    

  (
ви

ру
си

нг
иб

ир
ую

щ
ее

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
   д

ей
ст

ви
е)

    
    

    
    

    
    

    
    

    
де

йс
тв

ие
) 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

  I
C₅

₀  
    

    
    

    
    

 S
I 

    
    

    
    

    
  I

C₅
₀ 

    
    

    
    

    
 S

I  
    

    
    

    
    

  I
C₅

₀ 
    

    
    

    
    

 S
I 

    
    

    
    

    
 IC

₅₀
   

    
    

    
    

    
SI

 
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

(м
кг

/м
л)

    
    

    
    

    
    

    
    

    
   (

м
кг

/м
л)

    
    

    
    

    
    

    
    

    
   (

м
кг

/м
л)

    
    

    
    

    
    

    
    

    
  (

м
кг

/м
л)

 
H

SV
-1

    
    

    
    

    
    

    
    

    
 П

Ф
К

    
    

    
 1

21
2±

13
3

    
    

 1
6,

5±
2,

1 
    

    
  7

8,
2±

8,
5 

    
    

  1
02

±1
5,

3 
    

    
 1

1,
9±

1,
2 

    
    

   1
3,

9±
1,

7
    

    
 8

7,
2±

10
,1

    
    

   1
9±

2,
5 

    
    

    
63

,8
±6

,8
 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

   А
ци

кл
ов

ир
    

  1
15

7±
12

5 
    

    
    

   Н
ет

 а
кт

ив
но

ст
и 

    
    

    
    

    
Н

ет
 а

кт
ив

но
ст

и
    

    
    

    
10

,8
±1

,2
    

    
10

7,
1±

13
,9

    
    

1,
7±

0,
2*

    
    

    
68

0±
65

* 
EC

H
O

-1
    

    
    

    
    

    
    

    
 П

Ф
К

    
    

    
 1

21
2±

13
3

    
    

 2
8,

8±
3,

7 
    

    
  4

2,
1±

4,
8 

    
    

  1
90

,6
±2

1 
    

    
  6

,3
±0

,6
    

    
    

 2
3,

1±
3,

1
    

    
  5

2,
5±

6,
3

    
    

  3
5,

8±
4,

6
    

    
   3

3,
8±

3,
4 

    
    

    
    

    
    

    
    

    
    

   Р
иб

ав
ир

ин
    

    
 7

30
±8

8 
    

    
    

    
 Н

ет
 а

кт
ив

но
ст

и
    

    
    

    
    

  Н
ет

 а
кт

ив
но

ст
и

    
    

    
   5

11
±6

6*
    

    
   1

,4
±0

,2
* 

    
    

  4
85

±5
8*

    
    

    
1,

5±
0,

2*



эффективным. При такой схеме применения, 
ПФК эффективно предотвращает прикрепление 
вирусов к клеткам со значениями IC₅₀ — 13,9±1,7 
мкг/мл и 23,1±3,1 мкг/мл в отношении HSV-1 и 
ECHO-1 и значениями SI, характеризующими эф-
фективность действия препарата — 87,2±10,1 и 
52,5±6,3, соответственно. Действие ПФК по отно-
шению к HSV-1 было сопоставимо с действием 
референс-препарата ацикловир (p�0,05) и 
значимо превышало эффективность рибавирина 
по отношению к ECHO-1 (SI=52,5±6,3 и SI=1,4±0,2, 
соответственно) (p�0,05).  

В то же время ПФК проявлял высокую виру-
лицидную активность при воздействии непосред-
ственно на HSV-1 (IC₅₀=16,5±2,1мг/мл; SI=78,2±8,5) 
и умеренную — по отношению к ECHO-1 
(IC₅₀=28,8±3; SI�42±4,8), тогда как предваритель-
ная обработка вирусов ацикловиром или риба-
вирином вирулицидного эффекта не оказывала 
(см. таблицу). 

При применении ПФК после адсорбции и 
проникновения вирусов в клетки (через 1 ч после 
инфицирования) регистрировалось умеренное 
ингибирование репликации HSV-1 (SI�63) и 
ECHO-1 (SI�33). Отметим, что рибавирин был не-
эффективен по отношению к ECHO-1 (SI=1,5) при 
достаточно высокой ингибирующей концентра-
ции (IC₅₀=485±58 мкг/мл). 

Предварительная обработка клеток Vero 
ПФК до инфицирования HSV-1 и ECHO-1 
(профилактическое действие) была малоэффек-
тивной. Ацикловир и рибавирин при таком спо-
собе применения также не защищали клетки от 
вирусов.  

Таким образом, полученные результаты поз-
воляют предположить, что механизмы, лежащие 
в основе антивирусной активности ПФК из древе-
сины Maackia amurensis, могут быть связаны с бло-
кированием адсорбции вируса к клеткам, прямым 
повреждением вирусных частиц и ингибирова-
нием ранней стадии репликации вирусов. Ряд ав-
торов сообщает о непосредственном взаимодей-
ствии растительных полифенолов с вирусными 
частицами, подчёркивая, что степень связывания 
с поверхностными компонентами зависит от при-
роды вируса [12, 13]. В частности, эти различия мо-
гут определяться наличием или отсутствием ви-
русной оболочки. Оболочечные вирусы проникают 
в клетку, используя либо механизм эндоцитоза и 
освобождение от оболочки при слиянии везикулы 
в эндосоме, либо прямо сливаясь с плазматической 
мембраной клетки. Простые вирусы (безоболочеч-
ные), в том числе энтеровирусы, используют пер-
вый путь, связываясь с рецепторами клеточной 
поверхности [14]. Наличие белково-липидной обо-
лочки делает оболочечные вирусы более воспри-
имчивыми к противовирусным средствам [15]. Это 
положение справедливо, в том числе, для рас-

тительных препаратов, демонстрирующих боль-
шую противовирусную эффективность против 
оболочечных вирусов  [3]. В нашем исследовании 
IC₅₀ ПФК, обеспечивающий снижение на 50% ци-
топатогенного действия ECHO-1 во всех вариантах 
применения, был выше IC₅₀ для HSV-1, также сви-
детельствуя в пользу того, что для ингибирования 
инфекционности безоболочечных вирусов тре-
буются более высокие концентрации соединений, 
обладающих вирулицидным действием, чем для 
инактивации более сложных по структуре оболо-
чечных вирусов. Тем не менее, прямое вирулицид-
ное действие ПФК, связанное с воздействием на 
белковый капсид энтеровируса, защищающий 
нуклеиновую кислоту, может затруднять его свя-
зывание с клеточными рецепторами и адсорбцию 
на поверхности клеток. Так, например, было обна-
ружено, что противовирусное действие препаратов, 
инактивирующих небольшие кишечные вирусы, в 
том числе пикорновирусы, во многих случаях не 
затрагивает вирусную РНК и связано с деградацией 
капсида [12]. Вместе с тем денатурация/деградация 
вирусной нуклеиновой кислоты после распада кап-
сида также рассматривается в качестве возможной 
мишени полифенолов [3]. 

Стоит отметить, что, несмотря на невысокую 
эффективность ПФК при предварительной обра-
ботке клеток Vero, определённый вклад этого дей-
ствия в сочетании с прямым воздействием на ви-
русы обеспечивало более выраженное подавление 
репликации. Отчасти это может быть связано с 
тем, что полифенолы противостоят проокисли-
тельному состоянию, индуцированному в клетках 
репликацией вирусов [16]. Кроме того, определён-
ное значение могут иметь противовирусные стра-
тегии полифенолов, нацеленные на взаимодей-
ствие между вирусами и клеточными мембранами, 
основанные на фенольно-белковых, электроста-
тических, ковалентных и/или нековалентных 
взаимодействиях (гидрофобных, водородных свя-
зях, ван-дер-ваальсовых взаимодействиях), стери-
ческих силах отталкивания, ионном мостиковом 
и диполь/заряд–диполь взаимодействии [17]. На 
молекулярном уровне полифенолы могут оказы-
вать противовирусное действие во время внутри-
клеточной репликации, модулируя регуляцию кле-
точных событий, передачу сигналов путей и 
метаболических процессов за счёт взаимодей-
ствия с функциональными белками, такими как 
внутриклеточные ферменты, транскрипционные 
факторы, рецепторы и другие функциональные 
белки через многоцелевой механизм [17, 18].  

Выводы 
ПФК из древесины маакии амурской Maackia 

amurensis, активной субстанции лекарственного 
препарата Максар® обладает меньшей токсич-
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ностью по отношению к клеткам Vero в сравнении 
с референс-препаратами. 

Действие ПФК связано с предотвращением 
проникновения вирусов HSV-1 и ЕCHO-1 в клетку-
хозяина и ингибированием ранней стадии репли-
кации вирусов. 

ПФК наиболее активно блокирует цитопато-
генное действие оболочечного ДНК-содержащего 
вируса (HSV-1). 

Способность ПФК действовать против виру-
сов, относящихся к различным типам (РНК-со-
держащие, ДНК-содержащие, оболочечные, без-
оболочечные) указывает на потенциальную 
возможность использования лекарственного 
препарата Максар® для лечения широкого спек-
тра вирусных инфекций. 

Заключение 
ПФК из древесины Maackia amurensis эффек-

тивно предотвращает прикрепление HSV-1 и 
ЕCHO-1 к клеткам Vero и проявляет высокую ак-
тивность, оказывая вирулицидное действие, а 
также ингибируя раннюю стадию репликации ви-
русов. Блокировка ранних стадий вирусной ин-

фекции является привлекательной терапевтиче-
ской стратегией, преимущество которой состоит 
в предотвращении распространения вируса, не 
уничтожая инфицированные клетки. Полученные 
данные расширяют спектр фармакологической 
активности лекарственного препарата Максар® и 
определяют необходимость дальнейших исследо-
ваний ПФК in vivo для установления первичного 
фармакодинамического эффекта у животных. 
Окончательный вывод, связанный с эффектив-
ностью и безопасностью можно будет сделать по 
результатам контролируемых рандомизированных 
клинических испытаний со значимыми клиниче-
скими результатами.  
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Резюме 
Актуальность. В условиях пандемии новой коронавирусной инфекции наиболее частыми осложнениями вирус-
ных пневмоний являются вторичные инфекции бактериальной и грибковой этиологии. При этом глобальной 
угрозой для здравоохранения остаётся широкое распространение бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью. Одним из таких микроорганизмов семейства Enterobacteriaceae является Klebsiella pneumoniae, 
относящаяся к опасным резистентным патогенам группы ESKAPE. Цель. Сравнительный анализ биологических 
свойств классических и гипермукоидных штаммов K.рneumoniaе, выделенных от пациентов с внебольничной 
пневмонией (ВП): характеристика их чувствительности к антибактериальным препаратам, клебсиеллёзному бак-
териофагу, дезинфектанту (полигексаметиленгуанидин гидрохлорид) и оценка вирулентности штаммов на мо-
дели экспериментальной инфекции белых мышей. Материал и методы. Проведено изучение 56 штаммов 
клебсиелл, изолированных в диагностических количествах из образцов мокроты от пациентов. Видовую иден-
тификацию культур проводили с помощью бактериологического и масс-спектрометрического методов. Чувстви-
тельность бактерий к антибиотикам, бактериофагу и дезинфектанту определяли в соответствии с 
регламентирующими документами. Результаты. При выполнении работы было выделено 243 грамотрицатель-
ных культуры, из которых 30% составляли бактерии рода Klebsiella spp. Анализ их видового состава показал, что 
доминирующее место в структуре занимала K.pneumoniae. По морфологии колоний, окраске мазков по Бурри–
Гинсу и положительному «стринг-тесту» были определены 14 штаммов с гипермукоидным фенотипом. Эти 
штаммы отличались от классических наличием более толстой капсулы в мазках, вирулентностью для белых 
мышей (DCL � 103 м. кл.) и повышенной устойчивостью к коммерческому клебсиеллёзному бактериофагу. В то 
же время они характеризовались более широким спектром чувствительности к антибиотикам. Достоверных раз-
личий в чувствительности к дезинфектанту у штаммов обоих морфотипов не обнаружено. Заключение. Получен-
ные результаты продемонстрировали важную роль K.pneumoniae в этиологической структуре возбудителей ВП. 
 
Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae; гипермукоидные штаммы; классические штаммы; вирулентность; ан-
тибиотикорезистентность; фагочувствительность; чувствительность к дезинфектанту 
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Abstract 
Background. In a novel coronavirus pandemic, the most common complications of viral pneumonia are secondary infections 
of bacterial and fungal etiology. At the same time, the spread of multidrug-resistant bacteria remains a global threat to public 
health. One of such microorganisms of the Enterobacteriaceae family is Klebsiella pneumoniae, which belongs to dangerous 
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Введение 

В условиях пандемии новой коронавирусной 
инфекции, вызванной вирусом SARS-Cov-2, вто-
ричные инфекции (бактериальной и грибковой 
этиологии) являются наиболее частыми ослож-
нениями вирусных пневмоний [1, 2]. 

Глобальную угрозу для здравоохранения 
представляет распространение бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae с множественной лекарст-
венной устойчивостью (МЛУ). К причинам по-
явления подобных штаммов можно отнести 
широкое и во многих случаях бесконтрольное 
применение антибиотиков в медицине, сельском 
хозяйстве, животноводстве. Поэтому в феврале 
2017 г. ВОЗ включила наиболее часто изолируе-
мые антибиотикорезистентные виды некоторых 
инфекционных агентов в группу опасных рези-
стентных ESKAPE-патогенов (Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acine-
tobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa и дру-
гие представители рода Enterobacter), которые 
имеют критический приоритет и требуют разра-
ботки новых подходов к лечению [3–5]. 

K.pneumoniae представляет собой факульта-
тивно-анаэробный, грамотрицательный, непо-
движный, покрытый капсулой микроорганизм. 
Клебсиеллы относятся к условно-патогенной 
микрофлоре человека, входят в состав микро-
биома, могут колонизировать носоглотку, слизи-
стые мочеполовой системы и кожные покровы, 
они так же широко распространены в окружаю-
щей среде, способны контаминировать различ-
ные поверхности и объекты в лечебно-профи-
лактических организациях (ЛПО) [6]. В то же 
время бактерии могут вызывать у людей разви-
тие тяжёлых инфекций различных локализаций. 
Более того, из-за быстрого формирования высо-

кого уровня устойчивости к антибактериальным 
препаратам этот вид занимает лидирующее место 
среди возбудителей инфекций, связанных с ока-
занием медицинской помощи (ИСМП) [7]. 

Согласно мнению некоторых авторов, K.рneu-
moniae является уникальным микроорганизмом, 
так как способен быстро и легко захватывать гены 
устойчивости к антибактериальным препаратам 
из микробных популяций окружающей среды. При 
этом он склонен передавать их другим клинически 
важным грамотрицательным бактериям [8]. 

В настоящее время штаммы K.pneumoniae 
условно делят на «классические» (cKP, classical 
K.pneumoniae) и «гипервирулентные» (hvKP, hy-
pervirulent K.pneumoniae). Большинство инфек-
ций, обусловленные cKp-штаммами, проявляют 
себя как оппортунистические, а появившиеся 
позднее hvKp-штаммы вызывают тяжёлые вне-
больничные инфекции не только в группах риска 
иммунокомпрометированных больных, но и у 
здоровых людей [3]. 

Известно, что cKP формируют типичные сли-
зистые колонии, тогда как для hvKP характерен 
так называемый гипермукоидный фенотип, что 
рассматривается как ориентировочный признак 
гипервирулентного штамма. Считается, что 
именно гипермукоидные культуры обладают по-
вышенной инвазивностью и более патогенны для 
организма хозяина [9–11]. 

Сегодня K.pneumoniaе занимает лидирующее 
место в структуре бактериемий и пневмоний у па-
циентов, что диктует необходимость изучения роли 
этого микроорганизма  в этиологической структуре 
агентов внебольничных (ВП) и внутрибольничных 
пневмоний с оценкой их антибиотикорезистент-
ности, факторов патогенности, чувствительности 
к бактериофагам и дезинфектантам [12, 13]. Особую 
актуальность эта проблема приобретает в условиях 
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resistant pathogens of the ESKAPE group. The aim of the study was the comparative analysis of the biological properties of 
classical and hypermucoid strains of K.pneumoniae isolated from patients with community-acquired pneumonia (CAP): 
characterization of their sensitivity to antibacterial drugs, Klebsiella bacteriophage, and a disinfectant (polyhexamethylene 
guanidine hydrochloride), as well as assessment of the strains’ virulence in the model of experimental infection in white 
mice. Material and methods. 56 strains of Klebsiella isolated in diagnostic quantities from patients’ sputum samples were 
studied. Species identification of cultures was carried out using bacteriological and mass spectrometric methods. The sen-
sitivity of bacteria to antibiotics, bacteriophage, and the disinfectant was determined in accordance with regulatory doc-
uments. Results. In the course of the study, 243 gram-negative cultures were isolated, of which 30% were bacteria of the genus 
Klebsiella spp. An analysis of their species composition showed that K.pneumoniae occupied a dominant place in the struc-
ture. Based on colony morphology, Burri-Gins smear staining, and a positive string test, 14 strains with a hypermucoid phe-
notype were identified. These strains differed from the classic K.pneumoniae strain by the presence of a thicker capsule in 
smears, virulence in white mice (DCL�103 mc), and increased resistance to commercial Klebsiella bacteriophage. At the 
same time, they were characterized by a wider spectrum of sensitivity to antibiotics. There were no significant differences in 
sensitivity to the disinfectant in strains of both morphotypes. Conclusion. The results obtained demonstrated the important 
role of K.pneumoniae in the etiological structure of CAP pathogens. 
 
Keywords: Klebsiella pneumoniae; hypermucoid strains; classic strains; virulence; antibiotic resistance; phagosensitivity; sen-
sitivity to disinfectant 
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пандемии новой коронавирусной инфекции. Это 
и определило цель настоящего исследования. 

Цель работы — сравнительный анализ био-
логических свойств классических и гипермукоид-
ных штаммов K.рneumoniaе, выделенных от паци-
ентов с ВП: характеристика их чувствительности 
к антибактериальным препаратам, клебсиеллёз-
ному бактериофагу, дезинфектанту (полигексаме-
тиленгуанидин гидрохлорид) и оценка вирулент-
ности штаммов на модели экспериментальной 
инфекции белых мышей. 

Материал и методы 
В период с 2020 по 2022 гг. на базе ФКУЗ Ростовский-на-

Дону противочумный институт Роспотребнадзора было ис-
следовано 1468 образцов мокроты от пациентов с внеболь-
ничной пневмонией. 

Выделение клинически значимых возбудителей ВП про-
водили бактериологическим методом (посевы на различные 
питательные среды — МПА, Эндо и кровяной агары) в соот-
ветствии с МУК 4.2.3115-13 «Лабораторная диагностика вне-
больничных пневмоний», МР 4.2.0114-16 «Лабораторная ди-
агностика внебольничной пневмонии пневмококковой 
этиологии») [14, 15]. 

Для видовой идентификации выделенных штаммов 
применяли метод времяпролетной масс-спектрометрии с 
матрично-активированной лазерной десорбцией/иониза-
цией (MALDI-TOF MS) с использованием масс-спектрометра 
Autoflex speed III Bruker Daltonics (Германия) и программного 
обеспечения MALDI Biotyper. Показатели полученных масс-
спектров сравнивали с базой данных компании Bruker вер-
сия 3.1.66 (Bruker Daltonics, Германия) и оценивали как вы-
сокую вероятность видовой идентификации при значении 
Score 2,0–2,3. Подготовку образцов для масс-спектрометрии 
выполняли методом прямого нанесения материала на ми-
шень в соответствии с МР 4.2.0089-14 «Использование ме-
тода времяпролетной масс-спектрометрии с матрично-ак-
тивированной лазерной десорбцией/ионизацией 
(MALDI-ToF MS) для индикации и идентификации возбуди-
телей I–II групп патогенности» и МУ для работы на прибо-
рах серии flex компании Bruker Daltonics «Прямое белковое 
профилирование», 2010 г. [16, 17]. 

Диагностически значимыми считали микроорганизмы, 
выделенные из мокроты, в количестве �105 КОЕ/мл. Гипер-
мукоидные штаммы идентифицировали по морфологии ко-
лоний (слизисто-вязкая консистенция), микроскопии с по-
мощью окраски мазков по Бурри-Гинсу (толщина капсулы) и 
«стринг-тесту» [18]. Результат оценивали как положительный 
при условии, если длина нити, тянущейся за бактериологи-
ческой петлёй от агаровой поверхности, составляла �5 мм. 

Вирулентность отобранных штаммов оценивали на модели 
экспериментальной инфекции белых мышей при внутрибрю-
шинном заражении в дозе 103 КОЕ/животное и 105 КОЕ/живот-
ное (по 4 мыши на каждую концентрацию). Вирулентность оце-
нивали по степени гибели животных. В случае гибели от 
заражающей дозы 103 КОЕ/животное культуру рассматривали 
как вирулентную, а при отсутствии гибели от заражающей дозы 
105 КОЕ/животное — как слабовирулентную (авирулентную). 
Протокол работы с животными одобрен комиссией по биоэтике 
ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный институт Рос-
потребнадзора (протокол №14 от 08.12.2022 г.). 

С помощью диско-диффузионного метода для всех изо-
лятов определяли их антибиотикорезистентность с оценкой 
чувствительности в соответствии с критериями EUCAST v. 12.0 
и инструкциями производителей к следующим группам ан-
тибиотиков: пенициллины (ампициллин), цефалоспорины 
(цефотаксим, цефтазидим), макролиды (азитромицин), ами-

ногликозиды (гентамицин, амикацин), карбапенемы (имипе-
нем, меропенем), фторхинолоны (левофлоксацин), защищён-
ные бета-лактамы (амоксициллин/клавуланат, цефопера-
зон/сульбактам) [19]. 

Изучение спектра литической активности к коммерче-
скому клебсиеллёзному бактериофагу (производства Микро-
ген) выполняли прямым методом нанесения капли бактерио-
фага на посев исследуемой культуры (108 КОЕ/мл), согласно 
Федеральным клиническим рекомендациям «Рациональное 
применение бактериофагов в лечебной и противоэпидеми-
ческой практике» [20]. 

Чувствительность к дезинфицирующему средству — по-
лигексаметилгуанидин гидрохлорид — у гипермукоидных и 
классических штаммов определяли методом серийных раз-
ведений в агаре, согласно P 4.2.3676-20 «Методы лабораторных 
исследований и испытаний дезинфекционных средств для 
оценки их эффективности и безопасности» [21]. 

Сравнительный анализ проводили с помощью точного 
критерия Фишера. Достоверными считали различия при 
p�0,05 [22].  

Результаты и обсуждение 
В результате проведённого исследования 

было изолировано 243 грамотрицательных мик-
роорганизма из клинических образцов мокроты 
от больных с ВП (n=1468). При этом установлено, 
что доминирующее место в структуре занимали 
бактерии рода Klebsiella spp. (30%). Анализ видо-
вого состава штаммов клебсиелл показал, что 
наибольший процент приходился на K.pneu-
moniae (89%), тогда как другие виды (K.oxytoca, 
K.ornithinolytica) составляли 11%. 

Для дальнейшей работы была создана кол-
лекция, состоящая из 50 клинических штаммов 
K.pneumoniae, изолированных в диагностических 
количествах.  

На основании сравнительного изучения 
штаммов по морфологии роста на питательных 
средах нами были определены 14 культур слизи-
стой консистенции, которые давали положитель-
ный «стринг-тест» (длина нити 5–100 мм). При 
микроскопии препаратов, окрашенных по методу 
Бурри-Гинса, чётко визуализировались неокра-
шенные капсулы, внутри которых находились 
бактерии ярко-розового цвета. В отличие от 
остальных культур, отобранные 14 штаммов 
имели более толстые капсулы (рис. 1). 

Полученные данные — морфология колоний, 
положительный «стринг-тест» и утолщённая кап-
сула — позволили нам рассматривать эти 
штаммы как гипермукоидные варианты (ГМ), а 
остальные как классические (Кл). 

Следующий этап нашей работы включал 
оценку вирулентности отобранных штаммов на 
модели экспериментальной инфекции белых мы-
шей. Результаты суммированы в табл. 1. 

В отличие от классических вариантов, боль-
шинство (71%) гипермукоидных штаммов обла-
дали достоверно более высокой вирулентностью 
(DCL�103 м. кл.) для белых мышей (p�0,05). Это 
может быть обусловлено повышенной продук-
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цией капсульных полисахаридов. Наши данные 
согласуются с результатами других авторов о 
значительной роли капсулы клебсиелл в раз-
витии инфекционного процесса [23]. Напротив, 
в группе классических морфовариантов DCL 
превышала �105 м. кл., что позволяет рассмат-
ривать эти штаммы как слабовирулентные (ави-
рулентные). При этом 2 гипермукоидных штамма 
были авирулентны (DCL�105 м. кл.), что под-
тверждает известный факт об отсутствии прямой 

корреляции между 
гипермукоидностью 
и гипервирулент-
ностью [3, 24]. 

Важным практи-
ческим разделом ис-
следования было 
определение рези-
стентности выделен-
ных культур к анти-
бактериальным пре-
паратам (рис. 2). 

Как оказалось, 
наибольшую устойчи-
вость (60–100%) штам-
мы обоих морфотипов 
проявляли к пени-
циллинам, цефалос-
поринам и амоксикла-
ву. Макролиды и 
фторхинолоны про-
являли активность в 
отношении 50–60% ги-
пермукоидных куль-
тур, в то время как в 
группе классических 
вариантов только 30% 
характеризовались 

чувствительностью к этим группам антибиотиков. 
Статистическая обработка полученных данных 
не выявила достоверную разницу в чувствитель-
ности к антибактериальным препаратам (р�0,05), 
но тем не менее имеется общая тенденция к боль-
шей устойчивости классических вариантов по 
сравнению с гипермукоидными. 

Особого внимания заслуживает то, что в обеих 
группах клебсиелл были выявлены штаммы, обла-
дающие панрезистентностью. Так, группа класси-
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Рис. 1. Результат окраски культур по методу Бурри-Гинса (a — гипермукоидный 
морфотип; b — классический морфотип). 
Fig. 1. The result of culture staining according to the Burry-Gins method (a — hypermucoid 
morphotype; b — classic morphotype)

Таблица 1. Оценка вирулентности штаммов K.pneumoniae разных морфотипов 
Table 1. Virulence assessment of K.pneumoniae strains of different morphotypes
Штаммы K.pneumoniae         Фенотип     Streeng-тест    % павших               Вирулентность                        Средняя 
                                                                                                                          животных          для белых мышей,     продолжительность 
                                                                                                                                                                           (м. кл.)                             жизни, (дни) 
Е 4024                                                      ГМ               10–15мм                100                             DCL�103                                     4,2 
И 9932                                                     ГМ              10–100мм               100                             DCL�103                                     3,5 
И 9939                                                     ГМ              10–100мм               100                             DCL�103                                     2,0 
И 6865                                                     ГМ                  10 мм                   100                             DCL�103                                     9,3 
И 9537                                                     ГМ                7–10мм                 100                             DCL�103                                     4,5 
И 7762 р                                                 ГМ                  5–7мм                     0                               DCL�105                                   Н/о* 
44716                                                       ГМ                  5–7мм                     0                               DCL�105                                   Н/о* 
И 7766                                                     Кл                       0                          0                               DCL�105                                   Н/о* 
К 203                                                        Кл                       0                          0                               DCL�105                                   Н/о* 
И 7498                                                     Кл                       0                          0                               DCL�105                                   Н/о* 
И 7762 кр                                               Кл                       0                          0                               DCL�105                                   Н/о* 
И 9941                                                     Кл                       0                          0                               DCL�105                                   Н/о*
Примечание. *Н/о — не определяется (все взятые в эксперимент животные не пали в течение срока наблю-
дения). 
Note. *Н/о — not applicable (all animals included in the experiment survived during the observation period).



ческих вариантов характеризовалась достоверно 
большим количеством штаммов (75%), имеющих 
5 и более маркеров резистентности, в то время как 
у изолятов с гипермукоидным фенотипом такие 
штаммы составляли 43% (p�0,05). 

Частота выделения штаммов, устойчивых к 
аминогликозидам, карбапенемам и цефопера-
зону/сульбактаму в обеих группах составляла 
28–50%, что позволяет рассматривать эти анти-
биотики как препараты выбора при лечении 
клебсиеллёзной инфекции. 

Интересно, что при высокой вирулентности 
гипермукоидные штаммы K.pneumoniae имели 
меньшее количество маркеров резистентности по 
сравнению с бактериями классического морфо-
типа. В частности, среди гипермукоидных культур 
мы выявили большее количество чувствительных 
штаммов к макролидам, карбапенемам и цефопе-
разону/сульбактаму. В то же время они были бо-
лее резистентны к группе аминогликозидов. 

По мнению некоторых исследователей, боль-
шая чувствительность гипермукоидных штаммов 
к антибиотикам обусловлена наличием толстой 
капсулы, которая может служить физическим 
барьером и ограничивать горизонтальный пере-
нос генов устойчивости [25]. В то же время по-
являются сведения о нарастающей резистентно-
сти подобных штаммов, что является серьёзной 

проблемой для здравоохранения и создаёт риск 
возникновения внутрибольничной инфекции [3]. 
Следовательно, выбор наиболее адекватной 
схемы лечения этой инфекционной патологии 
представляет серьёзную проблему и диктует це-
лесообразность постоянного микробиологиче-
ского мониторинга больных в течение всего ин-
фекционного процесса. 

В настоящее время ведутся интенсивные ис-
следования по поиску и разработке альтернатив-
ных методов борьбы с полиантибиотикорези-
стентными патогенами. Одним из подходов к 
решению этой задачи может быть применение 
фаготерапии. Поэтому в последние годы подоб-
ным вопросам в отношении различных микро-
организмов уделяется пристальное внимание. 

Изучение фагочувствительности штаммов 
нашей коллекции к клебсиеллёзному бактерио-
фагу показало достоверную разницу в том, что 
большинство выделенных гипермукоидных ва-
риантов были устойчивы к действию клебсиел-
лёзного бактериофага (p�0,05). В противополож-
ность этому в группе классического морфотипа 
не выявлено достоверных отличий в частоте изо-
ляции фагочувствительных и фагоустойчивых 
штаммов (табл. 2). 

Нельзя исключить, что именно более мощная 
капсула микроорганизма затрудняет доступ бак-
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Рис. 2. Результаты оценки антибиотикорезистентности гипермукоидных и классических штаммов K.pneumoniae. 
Fig. 2. The results of antibiotic resistance assesment of hypermucoid and classic K.pneumoniae strains.

Таблица 2. Результаты оценки чувствительности/устойчивости к коммерческому клебсиеллёзному бак-
териофагу и полигексаметилгуанидин гидрохлориду 
Table 2. Results of evaluation of sensitivity/resistance to commercial Klebsiella bacteriophage and polyhexamethyl-
guanidine hydrochloride
Штаммы K.pneumoniae             Количество       Чувствительность/устойчивость                    Чувствительность 
                                                                                                                            к бактериофагу                             к полигексаметилгуанидин 
                                                                                                    чувствительные,         устойчивые,                 гидрохлориду (МПК),% 
                                                                                                               (абс. ч.)                           (абс. ч.)                                                    
Гипермукоидные                                     14                                4                                      10                                                 0,01 
Классические                                            36                               20                                     16                                                 0,01 



териофага к чувствительным рецепторам бакте-
риальной клетки. Полученные нами результаты 
несколько противоречат сведениям некоторых 
авторов, установивших повышенную фагочув-
ствительность гипермукоидных вариантов по 
сравнению со штаммами классического морфо-
типа [26]. Логично предположить, что выявлен-
ные противоречия могут быть обусловлены меж-
штаммовыми различиями и требуют более 
углублённого изучения. Таким образом, при на-
значении бактериофагов в качестве дополни-
тельного ресурса этиотропной антимикробной 
терапии необходимой, по-нашему мнению, яв-
ляется оценка индивидуальной фагочувствитель-
ности конкретного возбудителя. 

Одной из важных характеристик МЛУ-бакте-
рий, знание которой необходимо для предотвраще-
ния распространения внутрибольничных инфек-
ций, является их чувствительность/устойчивость к 
дезинфектантам. Кроме того, имеются сведения 
о более высокой устойчивости подобных возбуди-
телей к дезинфицирующим средствам [27]. При 
сравнительном изучении гипермукоидных и 
классических морфовариантов клебсиелл нам не 
удалось выявить достоверных различий в их чув-
ствительности к дезинфектанту полигексаметил-
гуанидин гидрохлориду. Не обнаружены также 
достоверные различия между штаммами с мак-
симальным и минимальным количеством марке-
ров резистентности к антибиотикам. Так, МПК 
для всех исследуемых культур составляла 0,01%, 
что соответствует регламентируемым концентра-
циям для эффективной обработки поверхностей 
и объектов ЛПО (см. табл. 2). 

Выводы 
1.  Полученные результаты демонстрируют, 

что в этиологической структуре внебольничных 
пневмоний среди семейства Enterobacteriaceae до-
минирующее место занимает K.pneumoniae (30%). 

2. Большинство гипермукоидных изолятов 
(71%) обладали высокой вирулентностью для бе-
лых мышей (DCL�103 м. кл.), тогда как 100% клас-
сических морфовариантов не вызывали гибель 
животных даже в дозе 105 м. кл., что позволяет 
рассматривать эти штаммы как слабовирулент-
ные (авирулентные). 

3. Большинство штаммов обоих морфотипов 
были резистентны к ампициллину, амоксиклаву, 
цефотаксиму и цефтазидиму (60–100%). Однако 
группа гипермукоидных вариантов характеризо-
валась меньшим количеством маркеров рези-
стентности. Так, частота выделения штаммов, 
устойчивых к карбапенемам и цефоперазону/су-
льбактаму составляла 29–42%. Следовательно, 
среди изученных антибиотиков карбапенемы, 
аминогликозиды и цефоперазон/сульбактам мо-
гут рассматриваться в качестве препаратов вы-
бора при назначении лечения ex juvantibus при 
клебсиеллёзной пневмонии до определения ан-
тибиотикограммы возбудителя. 

4. Изучение фагочувствительности выделен-
ных штаммов к клебсиеллёзному бактериофагу 
достоверно показало, что большинство выделен-
ных гипермукоидных вариантов были устойчивы 
к действию клебсиеллёзного бактериофага. 

5. Сравнительное изучение бактерицидной 
активности к дезинфицирующему средству по-
лигексаметилгуанидин гидрохлориду не выявило 
достоверных различий в чувствительности у ги-
пермукоидных и классических полиантибиоти-
корезистентных штаммов. 
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Резюме 
Актуальность. Ветеринарный мониторинг антибиотикорезистентности возбудителей зоонозных болезней 
необходим для рационального использования антибиотиков. Интеграция и использование онлайн-плат-
формы AMRcloud в ветеринарных учреждениях значительно упростит процесс обработки данных, повысит 
скорость анализа результатов мониторинга, поможет преодолеть межведомственный барьер в обмене инфор-
мацией между медициной и ветеринарией. Цель исследования — практическое применение онлайн-плат-
формы AMRcloud для ветеринарного мониторинга антибиотикорезистентности возбудителей болезней 
зоонозного происхождения. Материал и методы. В ходе ветеринарного мониторинга была определена чув-
ствительность 275 изолятов (16 видов бактерий) к 13 антимикробным препаратам, наиболее часто используе-
мым в животноводстве: амоксиклав, ампициллин, бензилпенициллин, гентамицин, клиндамицин, 
стрептомицин, тетрациклин, тобрамицин, цефалексин, цефотаксим, цефтриаксон, эритромицин, колистин. 
Объединение полученных данных в единую систему осуществлялось с помощью онлайн-платформы AMRc-
loud. Результаты. Выявлены наиболее часто встречающиеся возбудители маститов: Streptococcus agalactiae 
(n=96), Escherichia coli (n=55), Staphylococcus aureus (n=33) и Enterococcus faecalis (n=31). Установлена продукция 
ESBL  у 13 (19,7%) из 66 изолятов порядка Enterobacterales, выделенных из клинического материала крупного 
и мелкого рогатого скота, что ограничивает применение бета-лактамных антибиотиков для лечения  маститов. 
Заключение. Использование онлайн-платформы AMRcloud в ветеринарных лабораториях значительно упро-
щает процесс обработки данных, повышает скорость анализа результатов, предоставляет возможность обмена 
информацией по антибиотикорезистентности между лабораториями. 
 
Ключевые слова: механизмы резистентности; антибиотикорезистентность; антибиотикотерапия; сельско-
хозяйственные животные; AMRcloud 
  
Для цитирования: Кротова А. Л., Макавчик С. А., Сухинин А. А. Практическое применение онлайн-платформы AMRc-
loud для ветеринарного мониторинга антибиотикорезистентности возбудителей зоонозного происхождения. Ан-
тибиотики и химиотер. 2023; 68 (5–6): 19–23. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-5-6-19-23. 

Abstract 
Background. Veterinary monitoring of antibiotic resistance in pathogens of zoonotic diseases is necessary for the rational 
use of antibiotics. Integration and use of the AMRcloud online platform in veterinary institutions will significantly simplify 
data processing, increase the speed of data analysis of monitoring results, and help overcome the interagency barrier in 
the exchange of information between human medicine and veterinary medicine. The aim of the study is the practical ap-
plication of the AMRcloud online platform for veterinary monitoring of antibiotic resistance in pathogens of zoonotic 
origin. Material and methods. In the course of veterinary monitoring, the susceptibility of 275 isolates (16 species of bac-
teria) to 13 antimicrobial drugs most commonly used in animal husbandry was determined. Among the antimicrobial 
drugs were: amoxiclav, ampicillin, benzylpenicillin, gentamicin, clindamycin, streptomycin, tetracycline, tobramycin, 
cephalexin cefotaxime, ceftriaxone, erythromycin, and colistin. The data obtained were combined into a single system 
using the AMRcloud online platform. Results. The most common causative agents of mastitis were identified: Streptococcus 
agalactiae (n=96), Escherichia coli (n=55), Staphylococcus aureus (n=33) and Enterococcus faecalis (n=31). ESBL produc-
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Введение 
Проблема лекарственной резистентности 

возбудителей болезней животных и человека к 
антибактериальным препаратам на сегодняшний 
день является общемировой. В нашей стране она 
приобрела особую актуальность в связи с утвер-
ждением в 2017 г. Стратегии предупреждения рас-
пространения антимикробной резистентности в 
Российской Федерации на период до 2030 г. (Рас-
поряжение Правительства РФ от 25 сентября 
2017 г. № 2045-р) [1].  

Учёт спектра активности антимикробных 
препаратов и профиля антибиотикорезистентно-
сти основных возбудителей зоонозных болезней 
становится необходимым для рационального ис-
пользования имеющихся в ветеринарной меди-
цине антибиотиков. 

Считается, что патогенные бактерии, вызы-
вающие болезни животных, как правило, чувстви-
тельны к антибиотикам, но всё чаще встречаются 
«суперпатогены», обладающие комбинацией ан-
тибиотикорезистентных и вирулентных свойств, 
способные значительно осложнить терапию и усу-
губить тяжесть течения заболевания [2].  

Широкое распространение бета-лактамаз 
расширенного спектра (ESBL) и появление кар-
бапенемаз у возбудителей болезней животных 
вызывает потребность в быстром выявлении 
указанных механизмов устойчивости микроорга-
низмов фенотипическими и генотипическими 
методами [3–5]. 

Ветеринарный мониторинг антибиотикорези-
стентности должен осуществляться в виде систе-
матического, непрерывного процесса сбора, ана-
лиза и представления данных по устойчивости 
бактерий, выделенных от животных, к антимик-
робным препаратам. Практические аспекты полу-
ченной в рамках мониторинга информации вклю-
чают организацию лечебных мероприятий [6–8]. 

Для возможности сделать практические вы-
воды и использовать результаты мониторинга 
в дальнейшей работе ветеринарной лаборато-
рии, информация должна быть систематизиро-
вана и представлена в максимально удобном 
формате, учитывая значительный объём и раз-
нородность данных (разные группы антибиоти-
ков, бактерий, виды животных, регионы, типы 
образцов, методы и т. д.).  

Цель работы — практическое применение он-
лайн-платформы AMRcloud для ветеринарного 
мониторинга антибиотикорезистентности воз-
будителей болезней зоонозного происхождения 
в целях комплексного анализа данных и оптими-
зации лечебных мероприятий. 

Материал и методы 
Сотрудники ФГБУ «Ленинградская межобластная вете-

ринарная лаборатория» совместно с ФГБОУ ВО «Санкт-Пе-
тербургский государственный университет ветеринарной ме-
дицины» в период с 2017 по 2021 гг. проводили исследования 
по определению устойчивости этиологически значимых бак-
терий, выделенных от продуктивных животных, к основным 
группам и видам антибиотиков, применяемым в ветеринарии 
до введения ограничений (Приказ Министерства сельского 
хозяйства об утверждении перечня допустимых лекарствен-
ных препаратов, предназначенных для лечения инфекцион-
ных болезней животных от 18.11.2021 г.): пенициллины (амок-
сиклав, ампициллин, бензилпенициллин), аминогликозиды 
(гентамицин, стрептомицин, тобрамицин), линкозамиды 
(клиндамицин), тетрациклины (тетрациклин), цефалоспо-
рины (цефалексин, цефотаксим, цефтриаксон), макролиды 
(эритромицин), полимиксины (колистин). Для удобства си-
стематизации и анализа данных была применена онлайн-
платформа AMRcloud.  

Включение клинических изолятов в экспериментальную 
выборку проводили согласно следующим критериям: этио-
логическая роль в развитии патологии, положительная био-
проба на лабораторных животных.  

Антимикробные препараты были выбраны, исходя из све-
дений о регистрации и применении их в животноводстве, а 
также с учётом перечней критически важных антимикробных 
препаратов для медицинского и ветеринарного применения, 
опубликованных Всемирной организацией здравоохранения, 
Международным эпизоотическим бюро и Министерством сель-
ского хозяйства Российской Федерации [9–11]. 

Впервые в ветеринарной практике для оценки биологи-
ческой чувствительности бактерий и интерпретации резуль-
татов предложено использовать критерии ECOFF (epidemiologi-
cal cutoff values) с целью выбора антимикробных препаратов 
для терапии инфекционных болезней животных [12]. Клини-
ческие рекомендации EUCAST в ветеринарии с этой целью ис-
пользоваться не могут.  

Первичные посевы секрета молочных желёз, получен-
ного от крупного и мелкого рогатого скота с клиническим и 
субклиническим маститом, делали на колумбийский агар с 
кровью барана, МПБ, МПБ с 6,5% соли, среду Кода, среду Эндо, 
затем инкубировали при 37°С в течение 24 ч. 

Подтверждали идентификацию выделенных культур с 
помощью тест-систем: Enterotest 24 N, Staphytest 24 («Erba La-
chema», Чешская Республика), а также api 20 E, api 20 Strep, 
api Staph («BIOMERIEUX», Франция).  

Окончательную идентификацию атипичных бактерий 
проводили методом масс-спектрометрии с использованием 
системы MALDI Biotyper Microflex. 
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Определение минимальной подавляющей концентрации 
(МПК) антибиотиков проводили c помощью планшетов Sen-
sititre ESB1F, RUNAF, GPALL1F, RUSTEF («Trek Diagnostic Systems», 
Великобритания) по стандарту ISO 20776-1. 

Чувствительность к антибиотикам диско-диффузионным 
методом определяли с использованием агара Мюллера-Хин-
тон без дополнительных добавок и с добавлением 5% дефиб-
ринированной крови лошади и β-НАД для микроорганизмов 
со сложными питательными потребностями. 

Наличие β-лактамаз у выделенных энтеробактерий уста-
навливали с помощью планшета ESB1F («Trek Diagnostic Sys-
tems», Великобритания) и подтверждали методом двойных 
дисков на агаре Мюллера-Хинтон. 

Для выявления генов приобретённых карбапенемаз групп 
KPC, OXA-48-подобных (типы OXA-48 и OXA-162) и металло-β-
лактамаз групп VIM, IMP, NDM провели постановку ПЦР с набо-
рами реагентов для амплификации в режиме реального вре-
мени. В ходе работы использовали наборы реагентов 
«АмплиСенс® MDR MBL-FL» и «АмплиСенс® MDR KPC/OXA-48-FL» 
(ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора). 

Таким образом, итоговые данные исследований 
включали в себя результаты видовой идентификации, фено-
типической оценки чувствительности (значения МПК и диа-
метры задержки роста ДДМ), данные по генам резистентности 
к АМП, а также информацию об исследованном материале, 
виде животного, географическом регионе содержания жи-
вотного. Собранные данные были внесены в таблицу Exel и 
загружены на платформу AMRcloud для последующего ком-
плексного анализа и систематизации. 

Результаты и обсуждение 
Система параметров и критериев данных в 

AMRcloud, а также возможность интерпретации 
результатов фенотипического определения чув-
ствительности по эпидемиологическим точкам 
отсечения удобны для визуализации и сравнения 
пользовательских данных с результатами иссле-
дований других ветеринарных лабораторий, ко-
торые могут значительно отличаться по парамет-
рам эксперимента. 

Анализ результатов полученных в ходе иссле-
дования данных подтверждает необходимость ис-
пользования как минимум двух методов опреде-
ления антибиотикочувствительности в рутинной 
практике ветеринарных лабораторий для кор-
ректной интерпретации результатов.  

Наиболее часто встречающимися возбудите-
лями маститов являются Streptococcus agalactiae 
(96 изолятов, 34,91%), Escherichia coli (55 изолятов, 
20%), Staphylococcus aureus (33 изолята, 12%) и En-
terococcus faecalis (31 изолят, 11,27%) (рис. 1). 

Высокая доля штаммов, резистентных к це-
фалоспоринам III поколения, а также растущая 
устойчивость к тобрамицину подтверждают не-
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Рис. 1. Видовое разнообразие возбудителей маститов крупного и мелкого рогатого скота. 
Fig. 1. Species diversity of mastitis causative agents in cattle and small ruminants.



обходимость прекратить их использование в про-
филактических целях и лечебных целях в живот-
новодстве, для лечения использовать только раз-
решённые в ветеринарии виды и группы 
антибиотиков (рис. 2).  

Установлена продукция ESBL у 13 (19,7%) из 
66 изолятов порядка Enterobacterales, выделен-
ных из секрета молочных желез крупного и мел-
кого рогатого скота с клиническим и субклини-
ческим маститом, что ограничивает применение 
бета-лактамных антибиотиков для лечения жи-
вотных (рис. 3). 

В результате проведения ПЦР-РВ генов при-
обретённых карбапенемаз группы KPC и OXA-48-
подобных и металло-β-лактамаз групп VIM, IMP 
и NDM у выделенных культур обнаружено не 
было. 

Полученные данные были систематизиро-
ваны и представлены в совместном проекте 
ФГБУ «Ленинградская межобластная ветеринар-
ная лаборатория» и ФГБОУ ВО «Санкт-Петербург-
ский государственный университет ветеринарной 
медицины» на платформе AMRcloud.  

Заключение 
На современном этапе сдерживание распро-

странения устойчивости, преодоление резистент-
ности к антимикробным препаратам, управление 
данными процессами возможны только при ком-
плексном подходе к решению этой проблемы. 

Интеграция и использование онлайн-плат-
формы AMRcloud в ветеринарных учреждениях 
значительно упростит процесс обработки данных, 
повысит скорость анализа данных, поможет шаг 

за шагом преодолевать межведомственный барьер 
в обмене информацией об антибиотикорезистент-
ности между ветеринарией и медициной. 

 
Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы декларируют 

отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
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Рис. 2. Спектр устойчивых и чувствительных изолятов Enterobacterales, выделенных от крупного и мелкого 
рогатого скота при маститах. 
Fig. 2. Spectrum of resistant and susceptible Enterobacterales isolated from cattle and small ruminants with mastitis.

Рис. 3. Процентное соотношени выделенных изолятов 
с бета-лактамазной активностью к общему спектру 
изолятов порядка Enterobacterales. 
Fig. 3. Percentage of isolates with beta-lactamase activity 
compared to the total spectrum of Enterobacterales 
isolates. 



интересов, связанных с публикацией данной 
статьи. 
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Введение 
Двадцать первый век — это век новых и воз-

вращающихся вирусных инфекционных заболе-
ваний. В структуре первичных заболеваний бес-
спорными лидерами на протяжении десятилетий 
остаются острые респираторные вирусные инфек-

ции, в т. ч. грипп, а последние 3 года — новая ко-
ронавирусная инфекция. Проблема эффективно-
сти этиотропной противовирусной терапии сохра-
няет свою актуальность, в том числе, благодаря 
изменчивости вирусов и формированию лекарст-
венной резистентности. В действующих редакциях 
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Резюме 
В работе представлены результаты расширенных доклинических исследований, показавшие безопасность для 
организма неполовозрелых белых крыс применения противовирусного препарата прямого действия Риамило-
вир. Препарат не проявил токсического действия на развитие животных, их фертильность, поведение, на гема-
тологические и биохимические параметры и морфологию висцеральных органов при курсовом применении. 
По результатам проведённых исследований, препарат Риамиловир может быть рекомендован для организации 
многоцентровых клинических исследований у подростков и детей младших возрастных групп. 
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Abstract 
The paper presents the results of extended preclinical studies demonstrating the safety using the direct-acting antiviral 
drug Riamilovir in immature white rats. Riamilovir did not show any toxic effects on the growth of animals, their fertility, 
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клинических рекомендаций Минздрава России по 
лечению гриппа (2022 г.) и ОРВИ (2021 г.) в качестве 
препаратов с прямым противовирусным дей-
ствием для лечения взрослых пациентов указаны: 
осельтамивир, занамивир, балоксавир, риамило-
вир, энисамия йодид, умифеновир [1, 2]. Для тера-
пии детей Минздрав России из вышеназванных 
противовирусных препаратов рекомендует только 
осельтамивир и занамивир [3], однако эти препа-
раты действуют только в отношении вирусов 
гриппа. Таким образом, в педиатрической прак-
тике существенно ограничен спектр противови-
русных препаратов, особенно в части этиотропных 
препаратов широкого спектра действия. Также ак-
туальной является проблема этиотропной проти-
вовирусной терапии больных при гриппе и ОРВИ 
не только у детей, но и беременных женщин. 

Противовирусный препарат из семейства 
азолоазинов Риамиловир в ранее проведённых 
многоцентровых рандомизированных двойных 
слепых клинических исследованиях продемон-
стрировал высокий профиль безопасности и эф-
фективности в лечении взрослых пациентов с ди-
агнозом грипп, ОРВИ, COVID-19 [4–15]. Весьма 
перспективными могут быть клинические иссле-
дования, направленные на снижение возрастных 
ограничений препарата Риамиловир, расширение 
области применения в педиатрии, у беременных 
и кормящих. Однако это будет возможным только 
в случае подтверждения безопасности препарата 
Риамиловир на уровне доклинических испыта-
ний на моделях лабораторных животных при от-
сутствии признаков острой и хронической ток-
сичности, отсутствия признаков влияния на 
репродуктивную сферу, вынашивание, рождение 
и развитие в постнатальном периоде. 

Цель исследования — в экспериментальных 
условиях оценить возможную курсовую токсич-
ность применения Риамиловира в отношении ре-
продуктивной функции половозрелых крыс и 
развития неполовозрелых особей.  

Дизайн эксперимента. Расширенные иссле-
дования проводили в 4 этапа, а именно: 

1-й этап — оценка субхронической токсично-
сти 50% раствора Риамиловира при 30-дневном 
внутрижелудочном его введении 20 половозре-
лым крысам обоего пола. 

2-й этап — оценка курсовой токсичности Риа-
миловира у половозрелых крыс на репродуктив-
ность, при этом 40 самок поделены на 4 группы: 

первая — 10 интактных самок были оплодо-
творены интактными самцами — контроль-
ная группа; 
вторая — 10 самок оплодотворены самцами, 
не получавшими Риамиловир, но эти самки 
во время беременности получили 10-днев-
ный курс внутрижелудочного введения Риа-
миловира; 

третья — 10 самок, не получавшие Риамило-
вир, но были оплодотворены самцами, полу-
чившими 10-дневный курс препарата; 
четвертая — (по 10 особей) самцы перед случе-
нием и самки во время беременности полу-
чали 10-дневный курс препарата. 
3-й этап — оценка курсовой токсичности Риа-

миловира у неполовозрелых крысят (120 особей) 
в возрасте 35–50 дней от момента рождения. 

4-й этап — оценка местного раздражающего 
и сенсибилизирующего действия у кроликов по-
роды Шиншилла (8 особей). 

Материал и методы 
Доклинические исследования выполняли согласно пра-

вилам, установленным Руководством по проведению докли-
нических исследований лекарственных средств (2005; 2013 гг.), 
Федеральным законом от 12.04.2010 г. № 61- ФЗ «Об обраще-
нии лекарственных средств», приказом Министерства здра-
воохранения и социального развития Российской Федерации 
от 23 августа 2010 г. №708н г «Правила лабораторной прак-
тики»и в соответствии с правилами Европейской Конвенции 
по защите позвоночных животных, используемых для экс-
периментальных и иных научных целей (European Convention 
for the protection of vertebrate animals used for experimental and 
other scientific purposes (ETS № 123), Strasbourg, 1986).  

Лабораторные животные находились в контролируемых 
условиях окружающей среды: температура воздуха 20–22°С, 
относительная влажность 60–70%, освещение в помещениях 
естественно-искусственное. В эксперимент брали лаборатор-
ных животных, которые содержались на стандартной диете 
для указанных особей (ГОСТ Р 50258-92). В перечень реги-
стрируемых показателей входили: оценка общего физиоло-
гического состояния половозрелых и неполовозрелых крыс, 
масса их тела, этологическое состояние (ориентировачно-ис-
следовательские реакции), содержание форменных элементов 
периферической крови, биохимических показателей крови, 
оценка гисто-морфологии тканей висцеральных органов (пе-
чень, почки, селезёнка, миокард). 

Проведение исследования было одобрено решением Ло-
кального этического комитета при ФГБОУ ВО «Уральский го-
сударственный медицинский университет» Минздрава Рос-
сии, протокол № 10 от 19.12.2022 г. 

Выполнение первого этапа исследований вначале было 
осуществлено на половозрелых крысах обоего пола популя-
ции линии Wistar массой 185±15 г с применением Риамиловира 
в дозе ½ от ЛД₅₀ — 8019±393 мг/кг (для самцов), 7932±399 мг/кг 
(для самок) при его ежедневном внутрижелудочном (в/ж) 
30-дневном введении. Эта высокая доза была определена, 
чтобы в эксперименте можно было бы выявить опасность 
влияния изучаемого препарата на данный вид половозрелых 
животных. Препарат вводили в желудок через атравматиче-
ский зонд в виде раствора 50% концентрации в объёмах: для 
самцов — 8,02 мл/кг; для самок — 7,93 мл/кг. Данная относи-
тельная доза в дальнейшем была применена неполовозрелым 
особям.  

Для выполнения второго этапа исследований были 
также использованы половозрелые крысы популяции линии 
Wistar массой 185±15 г. 

После получения поколения крысят и курсового приме-
нения препарата Риамиловир у них через 35–50 дней (неполо-
возрелый возраст) были изучены следующие показатели: 
масса тела, ориентировочно-исследовательские реакции, со-
держание форменных элементов периферической крови и био-
химические показатели крови, гисто-морфология интеграль-
ных висцеральных органов (печень, почки, селезёнка, сердце).  
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Третий этап исследования выполнен после получения 
от беременных крыс (через 17–22 дней беременности) помёта, 
соответствующего по количеству 7–11 крысятам. После чего 
исследования влияния Риамиловира были проведены на не-
половозрелых (инфантильных) особях в возрасте 35–50 дней 
со средней массой 90±13 г. В начале изучали этологическое 
состояния крысят при использовании методики «Открытое 
поле», позволявшей оценить их поведенческие реакции. «От-
крытое поле» представляет собой квадратную площадку, на 
которой распределено 25 равных квадратов, в центре их от-
верстия («норки» диаметром 20 мм) и дополнительным вы-
делением центральной зоны поля. Освещённость — 90 Лк. 
Тестируемое животное подсаживали под затемнённый кол-
пак в центре площадки на 15 секунд для седации особи. 
После указанных секунд убирали колпак и регистрировали 
поведение особи в течение 3 мин наблюдения. В указанный 
3-минутный период времени регистрировали следующие по-
казатели: число пересечённых квадратов (горизонтальная 
двигательная активность — К-во кв.), число вставаний на зад-
ние лапы (вертикальная двигательная активность — К-во 
вст.), число заглядываний в отверстия квадратов поля — 
«норки» к-во (ориентировочно-исследовательская активность), 
груминг (количество приёмов чистки — К-во пр.). Весь цикл 
данного исследования осуществляли до и после внутрижелу-
дочного введения 50% раствора Риамиловира (через зонд) в 
ранее указанных дозах (объёмах). Забор периферической крови 
осуществляли из полостей сердца на фоне эфирного наркоза 
особей, и при этом же наркозе изымали висцеральные органы 
(печень, почки, селезёнку, сердце) для гисто-морфологиче-
ского исследования. Указанные органы фиксировали в 10% 
нейтральном формалине, заливали в парафин с помощью за-
ливочной станции MicromEC 350. При приготовлении гисто-
логических срезов использовали микротом LeicaRM 2245. Ги-
стологические срезы окрашивались гематоксилин-эозином 
и пикрофуксином, почки окрашивали дополнительно реак-
тивом Шиффа [16].  

Изучение микропрепаратов проводили с помощью све-
тового микроскопа Olympus CX41 при увеличении ×50, ×100, 
×200, ×400. Для документирования морфологических изме-
нений проводили микрофотосъёмку c помощью камеры 
Canon, вмонтированной в микроскоп.  

Статистическую обработку результатов проводили на 
базе пакета стандартных программ Windows (Excel) и Statis-
tica 10.0. Условия нормальности распределения проверялись 
по критерию Колмогорова–Смирнова, равенство дисперсий 
по критерию Фишера. При статистическом анализе исполь-
зовались критерии Манна–Уитни, Уилкоксона, Фридмана. Ре-
зультаты считались статистически значимыми при p�0,05. 
Дополнительную статистическую обработку полученных ре-
зультатов по влиянию препарата осуществляли с помощью 
простого сравнения средних по t-критерию Стьюдента. 

Результаты и обсуждение 
По результатам проведённых исследований 

массометрии интактной группы половозрелых 
крыс (10 особей) и опытных по выявлению воз-

можной токсичности ½ дозы от LD₅₀ Риамило-
вира, введённого в желудок 20 особям в виде 50% 
раствора, в ранее указанных объёмах (мл/кг), — в 
процессе регистрации их массы тела при 30-днев-
ном применении изучаемого препарата, были по-
лучены следующие показатели (табл. 1). 

Результаты массометрии животных в течение 
30 дней показали, что их масса тела равномерно 
увеличивалась на протяжении всего срока иссле-
дования как в интактной, так и в опытных груп-
пах. Каких либо различий, связанных с примене-
нием изучаемых доз препарата, не выявлено, что 
нам позволило приступить к изучению влияния 
препарата на репродуктивную способность, а за-
тем на неполовозрелые особи при курсовом 
(10-дневном) в/ж его введении. 

 Продолжительность беременности у самок 
в контрольной и опытных группах была одина-
ковой с колебаниями от 17 до 22 дней. Число кры-
сят в помёте колебалось в пределах 7–11 особей. 
Таким образом, 10-дневный курс Риамиловира не 
повлиял на репродуктивную способность живот-
ных. Масса крысят при достижении ими 
35–50-дневного возраста в исследуемых группах 
и её динамика на фоне 10-дневного введения 
этого препарата представлены в табл. 2. 

Таким образом, результаты массометрии не-
половозрелых животных различных групп после 
курсового введения им препарата Риамиловир 
показали, что их масса тела не отличалась от 
массы неполовозрелых крысят интактных осо-
бей. Каких-либо различий, связанных с приме-
нением изучаемых доз препарата Риамиловир, не 
выявлено. 

В проведённом исследовании была исполь-
зована методика «Открытое поле». Эксперимент 
проведён на 70 неполовозрелых крысах обоего 
пола возрастом 40–50 дней, массой 80–115 г, кото-
рые были распределены на две группы: 10 крысят 
интактных и 60 из экспериментальных (опытных) 
трёх групп. Этологическое исследование вначале 
было проведено до применения препарата (как 
исходные показатели ориентировочно-исследо-
вательских реакций особей) и далее (второй этап 
исследования) после курсового применения пре-
парата Риамиловир. Индивидуальные показатели 
крысят трёх поколений были объединены, т. к. 
активность каждой особи в отдельности в «откры-
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Таблица 1. Влияние Риамиловира на массу тела белых крыс (г, М±m) 
Table 1. The effect of Riamilovir on body weight of white rats (g, M±m)
Сроки исследования (дни)                                                                   Экспериментальные группы 
                                                                                           интактные                                50% раствор,                          50% раствор —  
                                                                                                                                                         8,02 мл/кг                          удвоенный объём 
                                                                                  самцы              самки               самцы              самки               самцы              самки 
До введения                                                 177±6,3            168±4,0             181±4,0            179±5,0             186±5,0            179±4,5 
11-й день                                                        210±6,0            200±8,5             214±6,0            211±5,2             214±8,0            208±6,4 
30-й день                                                        221±5,0            219±6,4             224±6,1            219±8,0             220±6,5            213±5,8 



том поле» мало чем отличалась. Результаты иссле-
дований представлены в табл. 3.  

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что опытные крысята на фоне введённого им пре-
парата Риамиловир по поведенческим реакциям 
не отличались от крысят контрольной (интакт-
ной) группы. Кроме того, при внешнем осмотре 
крысята были правильного телосложения с нор-
мально физиологической упитанностью. Шерст-
ный покров опытных животных был блестящим, 
имел опрятный вид. В дальнейшем развитие кры-
сят от самок опытных групп происходило равно-
мерно с крысятами от самок контрольной группы. 

Таким образом, результаты исследований по-
дострой (курсовой) токсичности препарата Риа-
миловир при внутрижелудочном введении один 
раз в сутки в течение 10 дней у крысят обоих по-
лов показали, что исследуемый препарат в ука-
занной дозе не изменяет спонтанную двигатель-
ную активность этих особей. И полученные 
результаты, соответственно, свидетельствуют об 
отсутствии токсичности, что весьма важно при 
последующем проведении клинических испыта-
ний препарата Риамиловир. 

Для дополнительного подтверждения без-
опасности применения Риамиловира на неполо-
возрелых животных была проведена оценка фор-
менных элементов периферической крови и 
отдельных показателей её биохимического со-
става. Кровь брали из полостей сердца крысят на 
фоне эфирного наркоза. Результаты представ-
лены как среднее арифметическое±среднеквад-
ратичное отклонение (табл. 4, 5). 

Таким образом, не выявлено статистически 
значимых различий в результатах гематологиче-
ских и биохимических показателей перифериче-
ской крови при сравнении опытных групп с конт-
ролем, что свидетельствует о безопасности 
применения препарата Риамиловир в условиях 
эксперимента на крысах, что предоставляет воз-
можность продолжить изучение его действия на 
другом виде лабораторных животных. 

Оценка местнораздражающего действия 
Согласно руководящим документам по до-

клиническим исследованиям, необходимо из-
учить возможное местное раздражающее дей-
ствие фармакологически активных веществ на 
лабораторных животных. Данный эксперимент 
проводили на 8 неполовозрелых крольчатах по-
роды Шиншилла обоего пола (массой 0,95±0,2 кг, 
возраст 75–95 дней) по четыре особи в каждой 
группе. Риамиловир использовали в виде 10% и 
50% раствора, приготовленного в воде для инъ-
екций. В конъюнктивальный мешок глаза кро-
лика в объёме 0,1 мл раствора вносили 2 раза с 
интервалом 30 секунд. Степень местнораздра-
жающего действия изучаемого препарата (сред-
ние данные 10 исследований) оценивали по че-
тырёхбалльной шкале через 1, 10, 20, 60 мин, 3 ч 
и 24 ч после их внесения в конъюнктивальный 
мешок глаза кролика, где 0 баллов означало пол-
ное отсутствие проявлений раздражающего дей-
ствия, 1 балл — слабо выраженная инъекция со-
судов конъюнктивы и увеличение капилляров 
склеры, 2 балла — начальные признаки воспали-
тельной реакции конъюнктивы, сильное покрас-
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Таблица 2. Влияние Риамиловира на массу тела неполовозрелых крыс (n=30, М±m) 
Table 2. The effect of Riamilovir on body weight of immature rats (n=30, M±m)
Сроки исследования (дни)                                                                   Экспериментальные группы 
                                                                                                                                                        интактные                                               
                                                                                  самцы              самки               самцы              самки               самцы              самки 
До введения                                                   77±6,3               68±4,0               81±4,0               79±5,0               86±5,0               79±4,5 
11-й день эксперимента                          84±6,0               79±5,5               88±6,0               83±5,2               89±8,0               84±6,4 

Группа крысят, полученная от самок на фоне курсового применения препарата 
                                                                                           интактные                                50% раствор,                          50% раствор —  
                                                                                                                                                         8,02 мл/кг                          удвоенный объём 
До введения                                                   69±5,5               70±5,0               84±5,0               80±7,0               80±6,0                73±5, 
11-й день на фоне препарата                79±4,0               68±5,5               81±6,5               80±5,5               75±6,0               74±4,4 

Группа крысят, полученная от самок, оплодотворённых самцами после курсового применения препарата 
До введения                                                   81±7,3               66±3,2               71±5,0               73±3,5               79±6,0               73±4,0 
11-й день на фоне препарата                85±6,5               77±5,0               83±6,5               77±3,5               80±7,0               76±5,0 

Группа крысят, полученная от самок и самцов, получавших курсовую дозу препарата 
До введения                                                   77±5,3               71±4,2               73±6,0               78±4,5               79±6,5               69±3,0 
11-й день на фоне препарата                80±7,0               69±5,0               85±6,0               80±5,5               83±5,0               79±5,7 

Таблица 3. Показатели ориентировочно-исследовательских реакций в методике «открытое поле» (n=70 
крысят, M±m)  
Table 3. Indicators of orientation-exploratory reactions in the open field test (n=70 young rats, M±m)
Группы            Уход с центрального          Количество                 Вставание,           «Норки»,       Груминг, количество  
                                              круга, с                        квадратов, ед.                         ед.                             ед.                              приёмов 
Интактные                   8,8±0,99                             80,0±3,63                        18,8±1,1                9,4±0,33                         7,2±1,1 
Опытные                    10,66±0,66                          75,0±2,57                        23,0±2,3                8,6±0,57                         9,0±2,4 



нение, слезотечение и выделение секрета, 
3 балла — сильно выраженные воспалительные 
явления и повреждение поверхностных клеточ-
ных слоев роговицы при отсутствии необрати-

мых изменений, 4 балла — хемоз, резко выражен-
ное раздражение и воспалительная реакция с об-
разованием пустул, возникновением необратимых 
изменений в виде рубцов, помутнение роговицы, 
слепота (табл. 6). 

При однократном первоначальном внесении 
раствора зарегистрировано проявление моргания 
век, которое через 10–20 с прекращалось (рис. 1).  

Для оценки кожного раздражающего и сенси-
билизирующего действия препарата Риамиловир 
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Таблица 4. Гематологические показатели у крысят 
Table 4. Hematological parameters in young rats
Показатель                                                           Контроль/опыт              Группа 1                         Группа 2                         Группа 3 
СОЭ мм/ч                                                                   Контроль                     0,60±0,55                       0,80±0,45                       0,60±0,55 
                                                                                            Опыт                         0,80±0,45                       0,60±0,55                       1,00±0,00 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,690                                0,690                                0,310 
Hb, г/л                                                                         Контроль                   117,4±9,86                     132,0±7,31                     128,4±3,91 
                                                                                            Опыт                        126,0±8,75                     127,2±7,29                     128,0±3,24 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,151                                0,310                                0,841 
Эритроциты, ×1012/л                                            Контроль                     5,62±0,78                       6,32±0,45                       5,70±0,45 
                                                                                            Опыт                         6,15±0,39                       6,03±0,39                       6,10±0,94 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,222                                0,222                                0,690 
Лейкоциты, ×109/л                                               Контроль                     4,60±0,86                       4,72±0,48                       4,36±0,59 
                                                                                            Опыт                         3,86±0,32                       4,30±0,60                       3,84±0,22 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,222                                0,222                                0,151 
Эозинофилы, %                                                     Контроль                  0,052±0,031                   0,037±0,039                  0,057±0,037 
                                                                                            Опыт                       0,054±0,047                   0,034±0,039                  0,024±0,022 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,690                                0,841                                0,095 
Базофилы, %                                                           Контроль                  0,000±0,000                   0,000±0,000                  0,010±0,022 
                                                                                            Опыт                       0,000±0,000                   0,000±0,000                  0,000±0,000 
p, тест Манна–Уитни                                                                                                                                                                             0,690 
Палочкоядерныенейтрофилы, %                Контроль                  0,018±0,040                   0,170±0,060                  0,082±0,059 
                                                                                            Опыт                       0,008±0,019                   0,155±0,028                  0,054±0,023 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         1,000                                0,905                                0,310 
Сегментоядерные нейтрофилы, %              Контроль                  1,002±0,125                   0,972±0,256                  1,008±0,154 
                                                                                            Опыт                       0,851±0,170                   1,012±0,380                  1,047±0,177 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,421                                0,730                                1,000 
Лимфоциты, %                                                       Контроль                  3,228±0,669                   3,236±0,236                  2,731±0,430 
                                                                                            Опыт                       2,620±0,288                   2,730±0,360                  1,969±1,014 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,095                                0,063                                0,095 
Моноциты, %                                                           Контроль                  0,275±0,137                   0,302±0,063                  0,316±0,088 
                                                                                            Опыт                       0,238±0,052                   0,193±0,075                  0,236±0,037 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,841                                0,111                                0,151 

Рис. 1. Глаза кролика после введения препарата Риа-
миловир. 
Примечание. Слизистая глаза кролика на фоне 10% 
(левый) и 50% (правый) концентрации раствора пре-
парата свидетельствует об отсутствии его раздражаю-
щего эффекта. Однако на фоне 50% концентрации про-
явилось незначительное полнокровие сосудов, которое 
сохранялось не более 5 мин. 
Fig. 1. Eyes of a rabbit after the administration of Riami-
lovir. 
Note. The mucosa of the eye of a rabbit against the back-
ground of 10% (left) and 50% (right) concentration of the 
drug solution indicates the absence of its irritating effect. 
However, against the background of 50% concentration, a 
slight vascular congestion appeared, which lasted no more 
than 5 minutes.

Рис. 2. Состояние кожи на 28-е сутки (левый бок — 
разрешающий, правый — на фоне аппликации рас-
твора Риамиловир. 
Fig. 2. Skin condition on the 28th day (left side — resolving, 
right side — against the background of the application of 
the Riamilovir solution.



эксперимент проводили на этих же кроликах, по 
четыре особи в каждой группе. На подготовленный 
участок кожи от шерсти площадью 3×3 см справа 
наносили испытуемый 10 и 50% растворы в объё-
мах одного миллилитра, равномерно нежно рас-
пределяли на указанном участке. Результаты ис-
следований показали, что после 3-суточного 
периода наблюдения изменения цвета кожи обна-
ружено не было. В этот же день на подобный уча-
сток кожи противоположного бока была нанесена 
разрешающая доза раствора с целью выявления 
возможного проявления сенсибилизирующего 
действия. Аллергические реакции не проявились, 
что позволило продолжить данный эксперимент, 
и установлено, что на 7-е, 14-е и 28-е сутки аллер-
гические реакции также не проявлялись (рис. 2). 

Таким образом, данный эксперимент под-
тверждает отсутствие раздражающего и сенси-

билизирующего эффекта препарата Риамиловир, 
что является крайне важным критерием его без-
опасности и возможности для его испытания в 
условиях клиники.  

В процессе заключительного этапа исследо-
ваний для выявления возможного отрицательного 
воздействия Риамиловира на висцеральные ор-
ганы неполовозрелых крысят оценивали гисто-
морфологию печени, почек, селезёнки и сердца. 

Результаты гисто-морфологического ис-
следования после курсового воздействия препа-
рата Риамиловир 

Печень — дольковая структура её сохранена, 
гепатоциты формируют балки, при этом гепато-
циты средних размеров с эозинофильной цито-
плазмой без дистрофических изменений, ядра 
округлые. В синусоидах определяются клетки 
Купфера вытянутой формы, дискретно в сину-
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Таблица 5. Биохимические показатели у крысят 
Table 5. Biochemical parameters in young rats
Показатель                                                           Контроль/опыт              Группа 1                         Группа 2                         Группа 3 
Общий белок, г/л                                                 Контроль                      65,8±4,1                          70,4±5,1                         66,4±1,3 
                                                                                            Опыт                          66,0±1,9                          65,4±4,2                         65,8±3,7 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         1,000                                0,222                                0,690 
Глюкоза, г/л                                                             Контроль                       5,3±1,0                            7,4±1,1                            6,2±0,9 
                                                                                            Опыт                            6,6±0,7                            6,2±1,0                            7,1±1,0 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,095                                0,095                                0,151 
Мочевина, ммоль/л                                             Контроль                       5,0±0,7                            6,5±0,9                            5,5±0,4 
                                                                                            Опыт                            5,8±0,6                            6,1±0,9                            5,9±0,5 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,151                                0,421                                0,690 
Билирубин, ммоль/л                                           Контроль                       2,0±0,6                            2,0±0,4                            2,3±0,8 
                                                                                            Опыт                            1,9±0,5                            1,8±0,6                            2,0±1,3 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,548                                0,690                                0,548 
Холестерин, ммоль/л                                         Контроль                       1,7±0,4                            1,2±0,5                            1,8±0,3 
                                                                                            Опыт                            1,6±0,2                            1,8±0,3                            1,5±0,4 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,548                                0,151                                0,421 
АлТ, Ед/л                                                                    Контроль                     103,2±7,5                       96,0±24,1                       105,4±7,3 
                                                                                            Опыт                         111,8±7,7                      108,8±13,0                      109,2±7,0 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,095                                0,222                                0,548 
АсТ, Ед/л                                                                    Контроль                   154,0±22,0                    238,2±109,6                    162,0±22,7 
                                                                                            Опыт                        162,4±23,6                     187,4±70,6                     172,6±32,8 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,421                                0,690                                0,421 
Лактатдегидрогеназа, Ед/л                             Контроль                   423,8±53,0                     478,4±96,6                     473,8±97,9 
                                                                                            Опыт                       480,6±103,4                    458,0±78,3                     432,8±55,5 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,421                                0,690                                0,690 
Щелочная фосфатаза, Ед/л                             Контроль                   252,2±81,6                    374,2±120,6                    171,0±75,2 
                                                                                            Опыт                        318,4±90,7                     376,8±99,1                     161,2±58,4 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,310                                0,841                                1,000 
С-реактивный белок, г/л                                  Контроль                       0,3±0,1                            0,2±0,1                            0,1±0,1 
                                                                                            Опыт                            0,1±0,1                            0,2±0,2                            0,1±0,0 
p, тест Манна–Уитни                                                                                         0,095                                0,548                                0,222

Таблица 6. Результаты оценки местнораздражающего влияния сравниваемых концентраций препарата 
Риамиловир  
Table 6. Results of assessing the local irritating effect of the compared concentrations of Riamilovir
Время                                                               Контроль                                 Раствор 10%                               Раствор 50% 
1 мин                                                     0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                 1-1-1-1-1-1-1-1-1-1 
20 мин                                                  0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                1-0-0-1-0-1-0-1-0-1                 1-1-0-1-1-1-1-1-0-1 
60 мин                                                  0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                 0-0-0-0-0-0-0-0-0-0 
3 ч                                                           0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                 0-0-0-0-0-0-0-0-0-0 
24 ч                                                        0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                0-0-0-0-0-0-0-0-0-0                 0-0-0-0-0-0-0-0-0-0



соидах определяются мононуклеары. Порталь-
ные тракты не расширены, без воспалительной 
инфильтрации, строма без склеротических изме-
нений. Гепатоциты преимущественно одноядер-
ные. Стенка центральной вены не утолщена.  

Таким образом, структурных отклонений в 
печени неполовозрелых крысят, получавших 
Риамиловир, от гистологической нормы не вы-
явлено (рис. 3).  

Почки — в корковом слое почек почечные 
клубочки распределены равномерно, наружный 
листок капсулы Шумлянского–Боумена выстлан 
однослойным нефротелием, мочевые простран-
ства свободны. Клубочки нормоклеточны, ме-
зангиальные зоны интактны, не расширены. 
Проксимальный и дистальный отделы извитых 

канальцев без существенных изменений: эпи-
телии канальцев представлены однослойным 
эпителием со щеточной каёмкой на апикальной 
поверхности клеток, цитоплазма эпителиоцитов 
бледно-эозинофильная, гомогенная, ядра 
округлые, с дисперсным хроматином. Базальная 
мембрана канальцев и капилляров почечных 
клубочков не утолщена, одноконтурная, интер-
стиций не расширен, без фокусов склероза и 
инфильтрации. В мозговом слое структурные 
изменения отсутствуют (рис. 4). 

При световой микроскопии строение почеч-
ной ткани неполовозрелых опытных крысят не 
отличается от гистологической нормы. 

Селезёнка — определяется белая и красная 
пульпы, белая пульпа селезёнки представлена 
лимфоидными фолликулам, зональность в лим-
фоидных фолликулах белой пульпы дифферен-
цируется. Красная пульпа не расширена. Капсула 
селезёнки не изменена, без наложений и без 
склероза (рис. 5). 
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Рис. 3. Печень после курса приёма препарата. 
Примечание. Дольковое строение печени не нарушено. 
Окраска гематоксилин-эозином, увеличение ×100. 
Fig. 3. Liver after the Riamilovir course. 
Note. The lobular structure of the liver is intact. Stained 
with hematoxylin-eosin, ×100 magnification. 

Рис. 4. Почки после курсового приёма препарата 
Примечание. Здесь и на рис. 5, 6. Окраска гематокси-
лин-эозином, увеличение ×100. 
Fig. 4. Kidneys after the Riamilovir course. 
Note. Here and in fig. 5, 6. Hematoxylin-eosin staining, ×100 
magnification. 

Рис. 5. Селезёнка после курсового применения пре-
парата.  
Fig. 5. Spleen after the Riamilovir course.

Рис. 6. Сердце после курсового применения препарата.  
Fig. 6. Heart after the Riamilovir course.



Сердце — строение миокарда в целом соот-
ветствует гистологической норме: кардиомио-
циты средних размеров, расположены равно-
мерно, между кардиомиоцитами рыхлая 
соединительная ткань присутствует в минималь-
ном количестве, капилляры. Плазмолемма кар-
диомиоцитов эозинофильная, однородная. Ядра 
кардиомиоцитов вытянутой формы, без призна-
ков гипертрофии. В кардиомиоцитах опреде-
ляется поперечная исчерченность. Очаги скле-
роза в миокарде отсутствуют. Эндокард, перикард 
без особенностей (рис. 6). 

Таким образом, при обзорной световой мик-
роскопии каких-либо структурных изменений в 
печени, почках, селезёнке и сердце при 10-днев-
ном внутрижелудочном введении Риамиловира 
не выявлено, что свидетельствует об отсутствии 
общего токсического действия данного препарата 
для неполовозрелых крысят.  

Заключение 
В результате данного исследования на поло-

возрелых и неполовозрелых крысах установлена 

безопасность применения препарата Риамиловир, 
не выявлено отрицательного воздействия его и 
на репродуктивную функцию животных, процесс 
оплодотворения, вынашивания и численность 
рождаемого помета. Крысята от самок опытных 
групп не отличались по физиологическим (внеш-
ним) показателям от крысят контрольных самок. 
Курсовое внутрижелудочное применение препа-
рата Риамиловир неполовозрелым животным не 
оказывало влияния на прирост массы, функцио-
нальное состояние ЦНС, показатели перифери-
ческой крови и её биохимические параметры, а 
также на морфологическую картину со стороны 
внутренних органов, что является подтвержде-
нием безопасности применения препарата Риа-
миловир на организм неполовозрелых крыс.  

В результате проведения комплексного ис-
следования подтверждён высокий профиль без-
опасности препарата Риамиловир, отрицатель-
ного воздействия при курсовом приёме не 
установлено, что даёт основание для перехода на 
клинический этап исследований препарата у бе-
ременных и кормящих женщин, подростков и де-
тей младших возрастных групп.
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Резюме 
В работе приводятся результаты оценки генетической и цитогенетической токсичности этопозида и результаты 
оценки способности аспирина проявлять протекторные свойства против токсичности этопозида на мышах 
линии C57Bl/6J. Оценка цитогенетической активности и протекторности проводилась с использованием анализа 
хромосомных аберраций в метафазных пластинках. Тестировали этопозид в концентрации 15 и 3 мг/кг и аспирин 
в концентрации 25 мг/кг массы животного. Результаты метафазного анализа показали, что этопозид в обеих 
концентрациях обладает цитогенетической токсичностью, а аспирин проявляет протекторные свойства против 
токсичности этопозида в концентрации 15 мг/кг. Результаты хромосомного анализа в отношении протекторно-
сти аспирина против этопозида в концентрации 3 мг/кг неоднозначны и требуют дальнейших экспериментов.  
 
Ключевые слова: этопозид; ацетилсалициловая кислота; мыши линии C57Bl/6J; протекторные свойства; цито-
генетическая токсичность; хромосомные аберрации 
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этопозида при сопутствующем воздействии ацетилсалициловой кислотой в качестве протектора на примере мышей 
линии C57Bl/6J. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (5–6): 33–38. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-5-6-33-38. 

Abstract 
The paper presents the results of evaluating the genetic and cytogenetic toxicity of etoposide, as well as the evaluation results 
of protective properties of aspirin against the toxicity of etoposide in C57Bl/6J mice. The cytogenetic activity and protective 
properties assessment was carried out using the chromosome aberration analysis in metaphase cells. Etoposide was tested 
at a concentration of 15 and 3 mg/kg and aspirin — at a concentration of 25 mg/kg of the animal. The results of metaphase 
analysis showed that etoposide exhibits cytogenetic toxicity in both doses, and aspirin exhibits protective properties against 
the toxicity of etoposide at a concentration of 15 mg/kg. The results of chromosome analysis regarding the protective prop-
erties of aspirin against etoposide at a concentration of 3 mg/kg are ambiguous and require further experiments. 
 
Keywords: etoposide, acetylsalicylic acid, C57Bl / 6J mice, protective properties, cytogenetic toxicity, chromosomal aberrations. 
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Введение 
Генетически и цитогенетически токсичные 

препараты могут проявлять мутагенную или кан-
церогенную активность, приводя к ущербу для 
здоровья человека. Этопозид обычно использу-
ется для лечения многих форм рака. Однако его 
применение связано с миелотоксичностью. Не-
однократно заявлялось о развитии вторичного 
опухолеобразования после терапии этим препа-
ратом [1–4]. Из-за  невозможности полностью ис-
ключить использование цитогенетически актив-
ных препаратов, в том числе этопозида, из 
терапии, проводятся исследования по поиску 
препаратов, обладающих антимутагенными и ан-
тиканцерогенными свойствами, для снижения 
риска вторичного опухолеобразования.  

Интерес к оценке протекторных свойств 
аспирина обусловлен его доступностью и упо-
треблением большой частью населения. Кроме 
того, есть исследования показавшие, что приём 
аспирина приводит к снижению частоты опухо-
леобразования [5–9].  

Поэтому настоящее исследование направ-
лено на оценку протекторного эффекта аспирина 
по отношению к этопозиду. 

Цель работы — выяснить, обладает ли аце-
тилсалициловая кислота свойствами протекции 
мутагенности и генотоксичности, индуцирован-
ных этопозидом, с использованием анализа хро-
мосомных аберраций в клетках костного мозга у 
мышей линии C57Bl/6J. 

Материал и методы 
Для оценки генетической токсичности этопозида и про-

текторных свойств аспирина использовали анализ хромосом-
ных аберраций в клетках костного мозга у мышей. 

Исследование проводили на мышах линии C57Bl/6J, сво-
бодных от специфических патогенов (SPF), полученных из 
Центра коллективного пользования SPF вивария Института 
цитологии и генетики СО РАН (ЦКП «SPF виварий» ИЦиГ СО 
РАН, Новосибирск). Возраст мышей на момент введения пре-
паратов составлял 8 нед. Животных в период исследования 
содержали в барьерной зоне исследовательского блока ЦКП 
«SPF виварий» ИЦиГ СО РАН. В комнате содержания животных 
поддерживали следующие условия окружающей среды: из-
быточное давление 30–40 Па, 25–30-кратный обмен воздуха в 
час, температура 22±3°С, относительная влажность 40–50%, 
шум не более 85 дБ, фотопериод 12С:12Т с плавным включе-
нием и выключением света. Мышей  содержали в индивиду-
ально вентилируемых клетках системы OptiMice. Корм и воду 
предоставляли без ограничений.  

В эксперименте использовали «Этопозид-ЛЭНС», про-
изводитель: АО Верофарм, Россия и «Ацетилсалициловую кис-
лоту» производителя АО Обновление ПФК, Россия. 

Всего было сформировано 5 экспериментальных групп 
по 6 самок.  

Первая группа (опыт 1) получала аспирин в концентра-
ции 25 мг/кг массы тела в течение 3 дней, после чего произво-
дили одну инъекцию этопозида в концентрации 3 мг/кг внут-
рибрюшинно. 

Аспирин разводили в этиловом спирте 96%, до получения 
концентрации 100 мг активного вещества/мл. В 200 мл пить-
евой воды добавляли 0,155 мл полученного раствора, доводя 

содержание аспирина в питьевой воде до 77,5 мкг/мл. Кон-
центрация рассчитывалась из учёта того, что средняя масса 
мышей, участвующих в исследовании, равна 20 г, а количество 
воды, выпиваемой мышью в день равно 6–7 мл.  

Вторая группа (опыт 2) получила этопозид в той же кон-
центрации без предварительного предоставления аспирина. 
Третья группа (опыт 3), как и первая, получала аспирин и 
одну инъекцию этопозида в концентрации 15 мг/кг. Четвертая 
группа (опыт 4) получила этопозид в той же концентрации 
без аспирина. Через 24 ч после введения этопозида мыши 
подвергались эвтаназии. Затем производилось взятие мате-
риала и изготовление препаратов костного мозга. Мышам из 
групп, не получающих аспирин, в воду вводили 0,155 мл эти-
лового спирта 96%. 

Пятая группа — интактная, не получала ни аспирина ни 
этопозида. 

Во всех группах от каждого животного анализировали 
около 100 метафазных пластинок. Учитывали такие аномаль-
ные характеристики, как одиночные фрагменты, парные 
фрагменты, хромосомные и хроматидные обменные аберра-
ции, полиплоидия. 

Частота аберрантных клеток, полученных в каждом из 
опытов, сравнивалась с частотой аберрантных клеток в конт-
роле с помощью метода углового преобразования Фишера 
(критерия φ) при 1% уровне значимости (p=0,01).  

Доказательством цитогенетической активности каждой 
из доз считали статистически значимое превышение доли 
аберрантных клеток в опыте по сравнению с контролем.  

Критерием проявления аспирином протекторных свойств 
считали статистически значимое отличие доли аберрантных 
метафаз (АМ) в группе животных, которая получала ацетилса-
лициловую кислоту перед введением этопозида, от числа AM в 
группе, на которую воздействовали только этопозидом. 

Результаты и обсуждение 
Сравнение цито- и генотоксичности боль-

шой и малой доз этопозида. Для статистической 
обработки данных использовали угловое пре-
образование Фишера. По результатам анализа 
данных, этопозид в концентрации 3 мг/кг массы 
не является цито- и генотоксичным. Количество 
АМ в группе мышей также достоверно не отлича-
ется от такового в контрольной группе (F=1,955, 
p�0,01). Можно сделать вывод, что этопозид в та-
кой низкой дозе не является опасным. 

Этопозид в концентрации 15 мг/кг проявил 
цитогенетическую токсичность, вызывая досто-
верно большее количество аберраций в группе 
мышей, получающих этопозид, по сравнению с 
контрольной группой (F=7,748, p�0,01). Сравне-
ние долей АМ в группах, получающих этопозид в 
высокой и низкой дозах, показало, что доля ме-
тафаз, возникшая в группе, получающей 15 мг/кг 
этопозида, значительно превышает таковую в 
группе, получающей меньшую дозу этого препа-
рата (F=4,607, p�0,01).  

Можно сделать вывод, что этопозид в кон-
центрации 15 мг/кг является цито- и генотоксич-
ным, нуждаясь в протекторе.  

Доля AM, появившаяся в опыте с высокой до-
зой этопозида статистически значимо отличается 
от доли AM из опыта с низкой дозой. Таким обра-
зом, этопозид в дозе 15 мг/кг проявляет большую 
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токсичность, чем этопозид в дозе 3 мг/кг (табл. 1, 
рис. 1). 

Протекторный эффект аспирина против ци-
тогенетической активности этопозида в концент-
рации 15 мг/кг 

По результатам проведённого статистиче-
ского анализа (см. рис. 1), доля аберрантных ме-
тафаз в опыте 1 значимо отличается от числа AM 
в опыте 2 (F=3,409, p�0,01). По этой причине 
можно сделать вывод о том, что аспирин выпол-
няет роль протектора при сопутствующем введе-
нии этопозида и снижает уровень индукции хро-
мосомных повреждений (табл. 2). 

Сравнение доли повреждённых клеток в 
опыте 1 и контрольной группе показывает, что 
число аберрантных метафаз в опытной группе 
также значимо отличается от числа спонтанных 
повреждений клеток в группе контроля: (F=3,457, 
p�0,01). 

Это позволяет сделать вывод, что несмотря 
на то, что ацетилсалициловая кислота проявляет 
протекторные свойства и снижает токсическое 
действие, оказываемое этопозидом на клетки 
костного мозга, концентрации 25 мг/кг недоста-
точно для того, чтобы полностью компенсировать 
токсический эффект этого лекарственного сред-
ства и предотвратить повреждение клеток. В бу-
дущих опытах предполагается протестировать 
протекторный эффект более высоких доз ацетил-
салициловой кислоты. 

Протекторный эффект аспирина против 
цитогенетической активности этопозида в 
концентрации 3 мг/кг. Сравнение долей повреж-
дённых клеток в выборках, получающих только 
этопозид в концентрации 3 мг/кг и этопозид с 

аспирином, показало, что число AM не имеет ста-
тистически значимых различий между двумя 
этими выборками (F=1,206, p�0,01) (табл. 3). 

Также анализ данных показал, что доля абер-
рантных метафаз в выборке животных, которые 
получали ацетилсалициловую кислоту перед од-
нократным введением этопозида, не отличается 
статистически значимо от числа аберрантных ме-
тафаз, полученных для мышей из контрольной 
группы (см. рис. 1). (F=0,343, p�0,01). 

Частота и спектр цитогенетических на-
рушений в клетках костного мозга. Свидетель-
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Таблица 1. Доли аберраций в клетках костного мозга мышей C57Bl/6J после воздействия на них этопозидом 
в концентрации 15 мг/кг и 3 мг/кг  
Table 1. Proportions of aberrations in bone marrow cells of C57Bl/6J mice after exposure to etoposide at concentrations 
of 15 mg/kg and 3 mg/kg
Группа                             Количество    SF    PF  CA    IA+OA   Полисомия    AM     Количество Процент       Результаты 
                                                   клеток                                                                                                     аберраций     АМ±SD          сравнения  
                                                                                                                                                                                                                              по критерию F 
Опыт 2                                     608              29     3      0          12                   5                 32                 48          5,263±1,967            4,678, 
(этопозид 15 мг/кг)                                                                                                                                                                               p=0,01 
Опыт 4                                     601               7       2      0            1                    0                  6                  10              1±0,894                      
(этопозид 3 мг/кг)                                      

Таблица 2. Повреждения клеток костного мозга мышей C57Bl/6J после введения этопозида в концентрации 
15 мг/кг и на фоне предварительного получения АСК  
Table 2. Damage to bone marrow cells of C57Bl/6J mice after etoposide administration at a concentration of 15 mg/kg 
and against the background of preliminary ASA
Группа                             Количество    SF    PF  CA    IA+OA   Полисомия    AM     Количество  Процент      Результаты 
                                                   клеток                                                                                                     аберраций      АМ±SD         сравнения  
                                                                                                                                                                                                                              по критерию F 
Опыт 1 (АСК +                      602              10     1      0            8                    0                 11                 19           1,827±1,602            3,21,  
этопозид 15 мг/кг)                                                                                                                                                                                p=0,001 
Опыт 2                                     608              29     3      0          12                   5                 32                 48           5,263±1,967 
(этопозид 15 мг/кг)                                   
Контроль                              2200              4       0      1            0                    2                  7                   7             0,318±0,498              —

Рис. 1. Частота повреждений клеток мышей C57Bl/6J 
при воздействии на них этопозидом в концентрации 
3 мг/кг (опыт 4) и этопозидом с аспирином (опыт 3).  
Fig. 1. Frequency of cellular damage in C57Bl/6J mice ex-
posed to etoposide at a concentration of 3 mg/kg (experi-
ment 4) and etoposide with aspirin (experiment 3).



ства о цитогенетических нарушениях были раз-
делены на: SF (одиночные фрагменты), PF 
(парные фрагменты), OA (межхромосомные 
обмены), IA (внутрихромосомные обмены), CA 
(хроматидные обмены) и P (полисомия) (табл. 4). 

При оценке частоты и спектра цитогенетиче-
ских нарушений в опыте с этопозидом в концент-
рации 15 мг/кг (опыт 2) было замечено, что пре-
обладают аберрации хроматидного типа. Среди 
них преобладающим нарушением было появле-
ние одиночных фрагментов (0,604±0,156). Аберра-
ции хроматидного типа возникают после репли-
кации хромосом в фазах S и G2, затрагивая 
структуру одной из хроматид. Второй по встре-
чаемости тип аберраций — хромосомные обмены, 
среди которых преобладают внутрихромосомные 
(0,204±0,103). Эти повреждения относятся к абер-
рациям хромосомного типа, которые появляются 
в клетках во время G1 фазы, когда хромосома 
представлена однонитевой структурой. 

В группе животных, которые, кроме этопо-
зида в концентрации 15 мг/кг, в течение трёх дней 
получали АСК также велика доля клеток с оди-
ночными фрагментами (0,526±0,366). При сравне-
нии долей этого типа аберраций в опытах 1 и 2 не 
было выявлено достоверных различий (F=0,343, 
p�0,01). Большую долю составляют хромосомные 
обмены, с преобладанием внутрихромосомных 
(0,368±0,284), однако достоверных различий 
между долями хромосомных обменов в опытах 1 
и 2 не обнаружено (F=1,391, p�0,01) (см табл. 4). 

Кроме того, в этой группе отсутствуют клетки с 
полисомией, однако их число в опыте 2 настолько 
невелико, что невозможно оценить, зависит ли 
это от протекторных свойств АСК. 

Можно сделать вывод, что аспирин не ока-
зывает предпочтительного воздействия на ка-
кой-то конкретный вид аберраций, вызываемых 
этопозидом. 

В опыте с этопозидом в концентрации 3 мг/кг 
(опыт 4) преобладающий тип хромосомных ано-
малий — одиночные фрагменты (0,7±0,497). 

В группе мышей, которые перед внутрибрю-
шинным введением дозы этопозида 3 мг/кг по-
лучали аспирин в течение трёх дней, из аберра-
ций обнаружены только парные (0,5±0,447) и 
одиночные фрагменты (0,5±0,477). Однако эти по-
вреждения встречены в единичных количествах, 
и их доля не может быть достоверно оценена. 

Из сравнения долей разных типов аберраций 
в опытах можно сделать вывод, что этопозид ока-
зывает токсическое воздействие на клетки как на 
пресинтетической, так и на постсинтетической 
стадии клеточного цикла, однако большая доля 
влияния проявляется в постсинтетический пе-
риод. Также опыты с большей дозой этопозида 
позволяют сделать вывод, что аспирин снижает 
уровень аберраций в клетках, не воздействуя на-
правленно на какой-либо конкретный тип по-
вреждений. Соотношение долей аберраций в 
опытных и контрольной группах можно увидеть 
на рис. 2. 
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Таблица 3. Повреждения клеток костного мозга мышей C57Bl/6J после введения этопозида в концентрации 
3 мг/кг и на фоне предварительного получения АСК  
Table 3. Damage to bone marrow cells of C57Bl/6J mice after etoposide administration at a concentration of 3 mg/kg 
and against the background of preliminary ASA
Группа                             Количество    SF    PF  CA    IA+OA   Полисомия    AM     Количество  Процент      Результаты 
                                                   клеток                                                                                                     аберраций      АМ±SD         сравнения  
                                                                                                                                                                                                                              по критерию F 
Опыт 3                                     500               1       1      0            0                    0                  2                   2               0,4±0,545             0,793,  
(АСК + этопозид)                                                                                                                                                                                     p=0,01 
Опыт 4                                     601               7       2      0            1                    0                  6                  10                1±0,894                      
(этопозид)                                  
Контроль                              2200              4       0      1            0                    2                  7                   7             0,318±0,498               _ 

Таблица 4. Частота и спектр аберраций в клетках костного мозга мышей C57Bl/6J при однократном воз-
действии этопозидом и предварительном введении аспирина 
Table 4. Frequency and spectrum of aberrations in bone marrow cells of C57Bl/6J mice with a single exposure to 
etoposide and preliminary administration of aspirin
Группа                                                        SF                       PF                         OA                        IA                   CA                         P                 Число  
                                                                                                                                                                                                                                       аберраций 
Опыт 1 (АСК + этопозид)      0,526±0,366   0,053±0,068     0,053±0,082    0,368±0,284          0                         0                     19 
Опыт 2 (этопозид)                    0,592±0,156   0,061±0,103     0,041±0,063    0,204±0,103          0               0,102±0,112          49 
Опыт 3 (АСК + этопозид)         0,5±0,447        0,5±0,447                  0                         0                    0                         0                      2 
Опыт 4 (этопозид)                      0,7±0,497        0,2±0,163                  0                 0,1±0,082            0                         0                     10 
Контроль                                      0,571±0,344              0                          0                         0          0,143±0,096    0,286±0,311           7 
Примечание. * — различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (р�0,01). 
Note. * — the differences are statistically significant in comparison with the control group (р�0.01)



Обсуждение 
Таким образом, исходя из вышенаписанного, 

можно заключить, что этопозид в концентрации 
15 мг/кг проявляет цитогенетическую актив-
ность, воздействуя на клетки костного мозга мы-
шей во время пресинтетической и постсинтети-
ческой стадии клеточного цикла, а аспирин 
достоверно снижает токсический эффект этого 
препарата, однако выбранной концентрации 
аспирина недостаточно, чтобы снизить число 
аберраций до уровня контрольной группы. 

Можно сделать вывод, что этопозид в дози-
ровке 15 мг/кг нуждается в протекторе, в роли 
которого может выступить аспирин. Однако 
стоит провести исследования с более высокой 
дозой аспирина, чтобы выяснить в какой дози-
ровке АСК будет снижать долю аберраций, вы-
званных цитотоксиком, до доли мутаций, воз-
никающих спонтанно в контрольной группе. 

Основной вид повреждений, возникающий 
под влиянием этого препарата, — внутрихромо-
сомные обмены и одиночные фрагменты. Аспи-
рин, введённый перед воздействием этопозида, 
снижает его токсическое проявление, выступая 
протектором.  

Этопозид в концентрации 3 мг/кг не проявил 
по результатам исследования цито- и генотоксич-
ности, в связи с чем можно предположить, что 
такая низкая доза этого вещества оказывает не-
значительный эффект на клетки. 

Сделанные выводы, согласуются с результа-
тами, полученными в 2018 г., в работе группы бра-
зильских учёных, которые также занимались из-
учением протекторных свойств аспирина [10]. В 

результате проведённых исследований ими были 
выявлены антиоксидантные свойства ацетилса-
лициловой кислоты. Авторы предполагают, что 
антиоксидантная способность этого препарата яв-
ляется одним из основных механизмов снижения 
частоты опухолеобразования. Одна из причин ци-
тотоксичности этопозида — это высокая актив-
ность миелопероксидазы, которая метаболизи-
рует этопозид до высокотоксичных феноксильных 
радикалов и ортохинонов, которые приводят к 
уменьшению количества глутатиона и повыше-
нию окислительного стресса, что способствует 
усилению повреждения ДНК [11]. 

В представленной работе аспирин также мог 
ингибировать появление цитогенетических на-
рушений за счёт своих антиоксидантных свойств. 

Заключение 
Этопозид в концентрации 15 мг/кг по резуль-

татам метафазного анализа способен индуциро-
вать хромосомные аберрации в клетках костного 
мозга мышей, т. е. проявляет цитогенетическую 
токсичность. Также токсичность этопозида в кон-
центрации 15 мг/кг математически значимо отли-
чается от токсичности этопозида в концентрации 
3 мг/гм. Этопозид в концентрации 3 мг/кг не про-
явил значимой цитогенетической токсичности. 

По результатам метафазного анализа аспирин 
в концентрации 25 мг/кг достоверно снижает долю 
аберрантных клеток, проявляя протекторные 
свойства против цитогенетической активности это-
позида в концентрации 15 мг/кг. Против цитоге-
нетической активности этопозида в концентрации 

3 мг/кг аспирин, по результа-
там метафазного анализа, 
предположительно не про-
являет протекторных свойств, 
так как не наблюдается дос-
товерного снижения доли 
аберрантных клеток. 

Полученные в результате 
проведённой работы данные 
позволяют сделать шаг в раз-
работке схемы лечения это-
позидом, при которой будет 
снижен риск возникновения 
вторичных опухолей. 
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Рис. 2. Частота и спектр цитогенетических нарушений в клетках костного 
мозга мышей C57Bl/6J, процент аберраций ± SE. 
Fig. 2. Frequency and spectrum of cytogenetic abnormalities in bone marrow cells 
of C57Bl/6J mice, the percentage of aberrations ± SE.
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Актуальность 

Антибиотикорезистентность — глобаль-
ная проблема современной медицины. Устойчи-
вость к противомикробным препаратам (УПП) 
возникает, когда микроорганизмы развивают ме-
ханизмы, позволяющие им защищаться от воз-
действия химиотерапевтических препаратов. 

Частным случаем устойчивости к противомик-
робным препаратам является антибиотикорези-
стентность — устойчивость бактерий к антибак-
териальным лекарственным средствам.  

Резистентность микроорганизмов к антибак-
териальным лекарственным препаратам может 
быть природной и приобретённой. Истинная при-
родная устойчивость характеризуется отсут-
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Резюме 
Антибиотикорезистентность — это глобальная проблема здравоохранения всего мира. Для её решения тре-
буются согласованные усилия в масштабах мирового сотрудничества. Во многих странах действуют программы, 
направленные на предупреждение развития антибиотикорезистентности, а также на стимулирование разра-
ботки новых лекарственных препаратов с противомикробной активностью. В период пандемии COVID-19 воз-
росло применение антибактериальных препаратов, в том числе ненадлежащее, что может способствовать росту 
антибиотикорезистентности. Целью настоящего исследования являлось изучение мероприятий, направленных 
на борьбу с растущей антибиотикорезистентностью в мире, анализ рынка противомикробных препаратов Рос-
сийской Федерации, а также сбор и обработка информации об антибиотикорезистентности микроорганизмов, 
вызывающих инфекционные заболевания, развивающиеся на фоне COVID-19. Проведён анализ государствен-
ного реестра Российской Федерации по антибактериальным препаратам. Выполнена математико-статистиче-
ская обработка антибиотикорезистентности, согласно данным Европейского атласа эпиднадзора за 
инфекционными заболеваниями для Klebsiella pneumonia в отношении фторхинолонов, аминогликозидов, це-
фалоспоринов III поколения, а также комбинированной устойчивости к данным антибактериальным препара-
там за последние шестнадцать лет. 
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Abstract 
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ствием у микроорганизмов мишени действия ан-
тибиотика или недоступности мишени вследствие 
первично низкой проницаемости или фермента-
тивной инактивации. При наличии у бактерий 
природной устойчивости антибиотики клиниче-
ски неэффективны. Природная резистентность 
является постоянным видовым признаком мик-
роорганизмов и легко прогнозируется. 

Под приобретённой устойчивостью понимают 
свойство отдельных штаммов бактерий сохранять 
жизнеспособность при тех концентрациях анти-
биотиков, которые подавляют основную часть 
микробной популяции. Возможны ситуации, ко-
гда большая часть микробной популяции про-
являет приобретённую устойчивость. Появление 
у бактерий приобретённой резистентности не 
обязательно сопровождается снижением клини-
ческой эффективности антибиотика. Формиро-
вание резистентности во всех случаях обуслов-
лено генетически: приобретением новой 
генетической информации или изменением 
уровня экспрессии собственных генов [1].  

Биохимические механизмы устойчивости 
бактерий к противомикробным лекарственным 
препаратам возможны за счёт: 

— модификации мишени для лекарствен-
ного препарата; 

— инактивации антибиотика; 
— эффлюкса антибиотика из микробной 

клетки; 
— нарушения проницаемости внешних 

структур микробной клетки; 
— формирования метаболического «шунта» [1].  
Приобретённая антибиотикорезистентность 

представляет собой всё более серьёзную угрозу 
для общественного здоровья во всём мире. 

Для здравоохранения повсеместный рост ан-
тибиотикорезистентности означает, что: 

— стандартные методы лечения инфекцион-
ных заболеваний больше не будут эффективно 
работать;  

— течение инфекционных заболеваний бу-
дет тяжелее, а контролировать заболевание 
сложнее;  

— повышается риск распространения ин-
фекционных заболеваний;  

— увеличиваются продолжительность забо-
левания и пребывание в стационаре, что влечёт 
за собой дополнительные экономические и со-
циальные издержки;  

— возрастает риск летальных исходов (в 
ряде случаев риск летальных исходов возрас-
тает в два раза по сравнению с инфекционными 
заболеваниями, вызванными неустойчивыми 
бактериями). 

Проблема антибиотикорезистентности тре-
бует согласованных усилий на местном, регио-
нальном и национальном уровнях, а также тес-

ного международного сотрудничества. Обеспече-
ние разумного использования противомикроб-
ных препаратов является ключевым элементом 
в эффективном ответе на устойчивость микро-
организмов, поскольку нерациональное исполь-
зование противомикробных препаратов способ-
ствует появлению и отбору устойчивых штаммов 
бактерий. В Глобальном плане действий Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ) по 
борьбе с устойчивостью к противомикробным 
препаратам, а также в Европейском стратегиче-
ском плане действий ВОЗ по проблеме устойчи-
вости к антибиотикам подчёркивается важность 
наблюдения за потреблением антибиотиков для 
выявления их нерационального использова-
ния [2]. 30 апреля 2014 г. ВОЗ впервые в своём до-
кладе рассматривала проблемы устойчивости к 
антибиотикам на глобальном уровне. Глобальный 
план действий по решению растущей проблемы 
устойчивости к антибиотикам и другим противо-
микробным препаратам был одобрен на шесть-
десят восьмой сессии Всемирной ассамблеи здра-
воохранения в мае 2015 г. [3].  

Данные об устойчивости отдельных видов 
микроорганизмов приведены на официальных 
сайтах ВОЗ и Центра по контролю и профилактике 
заболеваний США (Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC)). Так, например, показатель устой-
чивости к ципрофлоксацину в 33 представивших 
данные странах варьируется от 8,4 до 92,9% [4]. 

Пенициллин был впервые применён в 1941 г., 
а пенициллиноустойчивый золотистый стафило-
кокк появился уже в 1942 г., пенициллиноустой-
чивый Streptococcus pneumoniae — 1967 г., Neisseria 
gonorrhoeae, продуцирующая пенициллиназу —
1976 г. Цефалоспорины широкого спектра дей-
ствия (цефотаксим) были созданы в 1980 г., а спу-
стя всего 3 года в 1983 г. появилась Escherichia coli, 
продуцирующая бета-лактамазы расширенного 
спектра действия. Устойчивая к цефтазидиму-
авибактаму Klebsiella pneumoniae появилась в тот 
же год, что и сам препарат — 2015 г. [5]. Однако не 
во всех случаях антибиотикорезистентность раз-
вивается так быстро, Klebsiella pneumoniae, про-
дуцирующая карбапенемазу, устойчивая к ими-
пенему появилась через 11 лет (в 1996 г.) после 
открытия препарата (в 1985 г.), ципрофлоксацино-
резистентная Neisseria gonorrhoeae возникла спу-
стя 20 лет (в 2007 г.) после создания препарата (в 
1987 г.), устойчивая к азитромицину Neisseria 
gonorrhoeae появилась только спустя 31 год после 
появления препарата (1980 г.) [5]. 

Согласно имеющимся на сегодняшний день 
данным 5,9% штаммов S.pneumoniae относятся к 
категории резистентных к пенициллину, 14,3% 
резистентны к ампициллину, устойчивость к 
цефтриаксону выявлена у 5,4%, резистентны к 
эритромицину, кларитромицину, азитромицину 
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24,3, 28,5 и 31%, соответственно, уровень рези-
стентности к тетрациклинам составляет 33,1% [6]. 

Инициативы, направленные на борьбу с ро-
стом антибиотикорезистентности. С 2011 г. 
в 90 стационарах Российской Федерации дей-
ствует программа «Стратегия контроля антимик-
робной терапии» (СКАТ). СКАТ — это комплекс 
необходимых для стационара мероприятий по оп-
тимизации использования антимикробных пре-
паратов, сдерживанию антибиотикорезистентно-
сти, контролю инфекций, связанных с оказанием 
медицинской помощи. Он представлен в клини-
ческих рекомендациях, обсуждающих стратегию 
и тактику применения антимикробных препара-
тов в стационарах Российской Федерации. Це-
лями СКАТ являются: оптимизация применения 
антимикробных препаратов в стационарах (а 
именно стратификация пациентов по риску ан-
тибиотикорезистентности), а также сдерживание 
антибиотикорезистентности, включающее в себя 
уменьшение использования антибиотиков и за-
мена антибиотиков, способствующих селекции 
резистентных микроорганизмов [7].  

В рамках государственного задания 2015 г. 
была начата разработка онлайн-платформы ана-
лиза данных резистентности к антимикробным 
препаратам в России (Карты антибиотикорези-
стентности России (AMRmap)), целью которой 
является анализ и визуализация данных анти-
биотикорезистентности. AMRmap — это онлайн- 
платформа, которая содержит набор инструмен-
тов для визуализации данных о чувствительно-
сти микроорганизмов к антимикробным препа-
ратам и распространённости основных 
генетических детерминант устойчивости к анти-
биотикам. База данных AMRmap регулярно по-
полняется и обновляется в рамках проспектив-
ных многоцентровых эпидемиологических 
исследований антибиотикорезистентности, про-
водимых НИИ антимикробной химиотерапии 
(НИИАХ) и Межрегиональной ассоциацией по 
клинической микробиологии и антимикробной 
химиотерапии (МАКМАХ). В настоящее время 
база данных содержит информацию об антибио-
тикочувствительности более чем 45 тыс. клини-
ческих изолятов микроорганизмов, выделенных 
в 52 городах РФ за 1997–2019 гг., тестирование ко-
торых проводилось в центральной лаборатории 
НИИАХ. Категории чувствительности микро-
организмов к антимикробным препаратам опре-
деляются в соответствии с действующими реко-
мендациями The European Committee on 
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) и Рос-
сийскими клиническими рекоменда-
циями  [8–10]. Однако, к сожалению, на сего-
дняшний день в базе данных AMRmap не для 
всех субъектов Российской Федерации представ-
лена исчерпывающая информация.  

В 2017 г. Минздрав России разработал и внёс 
в Правительство Российской Федерации Страте-
гию предупреждения распространения антимик-
робной резистентности в Российской Федерации 
на период до 2030 г. [11]. 

Несмотря на рост антибиотикорезистентности, 
сокращения применения антибактериальных пре-
паратов в мире не наблюдается. В исследовании 
«Изменения в потреблении противомикробных 
препаратов в Европейском регионе, 2014–2018 гг. 
ESAC-Net и Европейское региональное бюро ВОЗ» 
представлены данные общего потребления анти-
бактериальных средств для системного примене-
ния (ATC J01), выраженные в установленных суточ-
ных дозах (defined daily dose (DDD)) на 1000 жителей 
в день, по фармакологическим подгруппам в 2018 г. 
Среди стран, предоставивших информацию, стра-
ной, где потребление (суточной дозы на 1000 насе-
ления) парентеральных антимикробных препара-
тов является максимальным, стала Греция. 
Минимальное потребление у Азербайджана. Рос-
сийская Федерация (РФ) находится на 35-м месте 
по количеству применяемых антибиотиков [12].  

В настоящее время мониторинг устойчивости 
к антибиотикам и передачу соответствующих дан-
ных осуществляет рекордное количество стран, 
что знаменует важный шаг вперёд в глобальной 
борьбе с антибиотикорезистентностью [13]. Од-
нако коронавирусная инфекция 2019 г. (COrona-
VIrus Disease 2019 (COVID-19)), вызванная корона-
вирусом SARS-CoV-2 (2019-nCoV) и охватившая 
весь мир, негативно отразилась на проблеме ан-
тибиотикорезистентности. Во время пандемии 
COVID-19 развитие устойчивости к антибиотикам 
может значительно ускориться, к сожалению, в 
том числе из-за их нерационального применения. 

Используя данные объёма государственных 
закупок лекарств, отражённых в Едином структу-
рированном справочнике-каталоге лекарственных 
препаратов (ЕСКЛП), можно проследить тенденцию 
роста объёма закупок в денежном выражении не-
которых антибактериальных препаратов, которые 
применялись для лечения присоединённых бакте-
риальных инфекций в разгар пандемии COVID-19. 
В качестве примера были рассмотрены: цефтриак-
сон, амоксициллин и азитромицин (рис. 1). В сравне-
нии 2019 г. и 2020 г. по всем МНН произошёл значи-
тельный рост объёма закупок (в денежном 
выражении) антибактериальных препаратов (на 
92% выросли закупки амоксициллина, на 256% — 
цефтриаксона и на 742% азитромицина). В интер-
вале 2020–2021 гг. самый большой прирост закупок 
наблюдался у цефтриаксона (133%), что в денеж-
ном выражении составило 1 858 492 392,46 руб. В 
сравнении 2021 г. и 2022 г. наблюдается спад уровня 
закупок, по азитромицину и амоксициллину: стои-
мость государственных закупок практически вер-
нулась к «доковидному» уровню [14]. 
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Однако, согласно данным Национального ин-
ститута передового опыта в области здравоохра-
нения и медицинской помощи Великобритании 
(National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE)), сопутствующие бактериальные инфек-
ции у пациентов с COVID-19 встречаются реже, 
чем в 10% случаев, а неоправданное применение 
антибиотиков ведёт к росту антимикробной ре-
зистентности, к риску псевдомембранозного ко-
лита, связанного с антибиотик-ассоциированной 
инфекцией Clostridioides difficile [15]. 

Согласно рекомендациям Министерства здра-
воохранения РФ по применению антибактериаль-
ных препаратов для стартовой терапии COVID-19 
для пациентов с поражением нижних дыхатель-
ных путей, на первых этапах временные методи-
ческие рекомендации (версия от 01.05.2020) 
включали в себя амоксициллин-клавуланат, ле-
вофлоксацин, моксифлоксацин, цефалоспорины 
III–IV поколений, карбапенемы, линезолид. Азит-
ромицин в комбинации с гидроксихлорохином 
входил в этиотропную терапию заболевания. Од-
нако уже в 10 версии рекомендаций (от 08.02.2021) 
отсутствуют антибактериальные препараты при 
этиотропной терапии. А антибактериальная тера-
пия осуществляется только в случае подтвер-
ждённого присоединения бактериальной инфек-
ции со следующих препаратов — амоксициллин, 
амоксициллин/клавулановая кислота, левофлок-
сацин, моксифлоксацин, цефалоспорины III по-
коления, макролиды [16, 17]. 

Крупнейшие организации по охране здо-
ровья всего мира продолжают поднимать тему 
опасности развития антибиотикорезистентности, 
особенно в последствиях COVID-19. Многие из 
этих организаций разработали стратегии по-
ощрения разработчиков новых антибиотиков. 
Так, управление по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration (FDA)) в качестве 
одного из механизмов стимулирования создания 
новых антибиотиков рассматривает предостав-
ление экономических стимулов разработчикам. 
В качестве примера может выступать программа, 
специально разработанная для антибактериаль-
ных и противогрибковых препаратов, предназна-
ченных для лечения серьёзных или опасных для 
жизни инфекций (Qualified infectious disease pro-
duct — QIDP). Препараты, регистрируемые в рам-
ках данной программы, получают приоритетный 
статус. Кроме того, после одобрения им предо-
ставляется пятилетнее продление срока действия 
исключительных прав [18]. Вероятно, существую-
щие на сегодняшний день механизмы стимуля-
ции разработки новых противомикробных пре-
паратов недостаточны, так как FDA продолжает 
вести поиск дополнительных стимулов. В настоя-
щее время обсуждается возможность изменения 

модели возмещения стоимости ряда новых про-
тивомикробных препаратов, которые отвечают 
важнейшим потребностям общественного здра-
воохранения (обладают эффективностью против 
опасных инфекций, устойчивых к нескольким 
противомикробным лекарственным средствам). 
Рассматривается инициатива перехода от воз-
мещения стоимости лекарств на модель лицен-
зирования, при которой клиники, назначающие 
данные лекарственные препараты, будут вы-
плачивать фиксированный лицензионный сбор 
за доступ к препарату, получая право использо-
вать определённое количество доз. Также FDA 
одобрило программу применения антибиотиков 
для ограниченного контингента пациентов Lim-
ited Population Antibacterial Drug (LPAD), а также 
меры, направленные на разумное использование 
антибиотиков в учреждениях здравоохранения и 
сельском хозяйстве [18]. На наш взгляд часть опи-
санных выше механизмов, предлагаемых FDA, 
при недостаточной проработке регуляторных ме-
ханизмов могут спровоцировать социальное не-
равенство и разобщение разных социальных 
слоёв граждан в отношении реализации их прав 
на оказание качественной медицинской помощи 
на современном научно-техническом уровне.  

Несмотря на все принимаемые регуляторами 
разных стран меры по борьбе с антибиотикоре-
зистентностью, в начале 2020 г. на официальном 
сайте Организации объединённых наций (ООН) 
появились сведения о сокращении финансиро-
вания частными компаниями разработки новых 
антибиотиков из-за отсутствия прорыва в данной 
области [19]. 

Для решения проблемы финансирования и 
изыскания источников инвестиций для разра-
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Рис. 1. Государственная закупка антибактериальных 
препаратов в РФ с 2019 по 2022 гг. (в денежном выра-
жении). 
Fig. 1. State procurement of antibacterial drugs in the Rus-
sian Federation from 2019 to 2022 (in monetary terms).



ботки новых антибиотиков ВОЗ и некоммерче-
ской организацией по исследованию и разра-
ботке лекарств — Инициатива «Лекарства от за-
бытых болезней» (DND i) было организовано 
«Глобальное партнёрство по исследованиям и 
разработкам антибиотиков» (The Global Antibiotic 
Research and Development Partnership (GARDP)) с 
целью создания инновационных лекарственных 
препаратов. Кроме того, ВОЗ тесно сотрудничает 
с другими некоммерческими финансовыми парт-
нёрами, такими как Combating Antibiotic Resistant 
Bacteria Biopharmaceutical Accelerator (CARB-X), 
стимулируя исследования в области антибакте-
риальных препаратов [19]. Ещё одна новая важ-
ная инициатива — создание фонда по борьбе с 
устойчивостью к противомикробным препара-
там. Данное партнёрство реализовано коалицией 
фармацевтических компаний, благотворитель-
ных организаций, Европейского инвестицион-
ного банка при поддержке ВОЗ, целью которого 
является повышение эффективности и ускоре-
ние разработки антибиотиков за счёт увеличения 
объёма глобального совместного финансирова-
ния. Ожидается, что фонд будет играть важную 
роль в обеспечении необходимого объёма финан-
сирования разработок наиболее инновационных 
и перспективных продуктов [19]. 

Материал и методы 
В работе использовались методы сравнительного ана-

лиза, агрегирования данных, математико-статистической об-
работки с использованием программы «StatSoft Statistica 13.0» 
(США, номер лицензии AX003J115213FAACD-X), GraphPad-
Prism 9.0 и офисного пакета «Microsoft Office XP». 

Характер распределения данных 
оценивали по критерию Шапиро–Уилка. 
Для оценки показателей, распределение 
которых отличалось от нормального (не-
параметрические данные), применяли 
критерий Фридмана. В качестве метода 
множественных сравнений использо-
вали критерий Данна. Статистически 
значимыми считали различия при 
p�0,05. Для целей описательной стати-
стики рассчитывали медиану (Median), 
верхний и нижний квартили (lq; uq). 

Информационную базу исследова-
ния составили данные антибиотикоре-
зистентности (в %) Европейского атласа 
эпиднадзора за инфекционными забо-
леваниями с 2005 г. по 2020 г. Объём вы-
борки для каждой серии составил n=30 
(Австрия, Бельгия, Болгария, Хорватия, 
Кипр, Чехия, Дания, Эстония, 
Финляндия, Франция, Германия, 
Греция, Венгрия, Исландия, Ирландия, 
Италия, Латвия, Литва, Люксембург, 
Мальта, Нидерланды, Норвегия, 
Польша, Португалия, Румыния, 
Словакия, Словения, Испания, Швеция, 
Объединённое Королевство) [20]. 

Результаты и обсуждение 
Структура фармацевтического рынка Рос-

сийской Федерации с учётом времени создания 
препаратов. Анализ фармацевтического рынка 
Российской Федерации, выполненный по 74 меж-
дународным непатентованным наименованиям 
(МНН) антибактериальных лекарственных пре-
паратов и их комбинациям (более 750 торговых 
наименований) согласно данным государствен-
ного реестра РФ [21], а также информации базы 
данных PubMed («возраст» действующего веще-
ства был рассчитан исходя из первого упомина-
ния о нём в базе данных PubMed) показал, что 
наиболее эффективным с точки зрения времени 
создания новых фармакологически активных 
веществ, обладающих антибактериальной ак-
тивностью (рис. 2) и новых антибактериальных 
лекарственных препаратов, в том числе комбини-
рованных (рис. 3), стал период 1981–1990 гг.  

Анализ изменений антибиотикорезистент-
ности в странах Европы с течением времени. 
Исследование изменений антибиотикорезистент-
ности с течением времени использования было 
выполнено на примере микроорганизма Klebsiella 
pneumoniae, по данным Европейского атласа эпид-
надзора за инфекционными заболеваниями. Со-
гласно сведениям ВОЗ, данный возбудитель вхо-
дит в список устойчивых к действию 
антибиотиков «приоритетных патогенов» [22], а 
также является одним из возбудителей бактери-
альных коинфекций при COVID-19 [23]. Уровень 
антибиотикорезистентности изучался в отноше-
нии фторхинолонов, аминогликозидов, цефалос-
поринов III поколения и устойчивость к комбина-
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Рис. 2. Количество новых антибиотиков (в том числе ингибиторозащи-
щённых) на Российском фармацевтическом рынке по временным про-
межуткам. 
Fig. 2. The ratio of the number of new antibiotics (including inhibitor-protected 
ones) on the Russian pharmaceutical market to time periods.



ции данных препаратов (ком-
бинированная устойчивость). 
Выбор антибиотиков обусловлен 
их присутствием во временных 
методических рекомендациях по 
лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19) Версия 13 
(14.10.2021). Данные лекарствен-
ные препараты входят в различные 
режимы антибактериальной тера-
пии тяжёлой внебольничной пнев-
монии при госпитализации [24]. 

Данные 30 стран Европейско-
го атласа по эпиднадзору в отно-
шении наличия резистентности 
к фторхинолонам, аминогликози-
дам, цефалоспоринам III поколе-
ния и комбинированной устой-
чивости к данным препаратам у 
K.pneumoniae свидетельствуют о 
статистически значимом росте 
уровня антибиотикорезистентно-
сти с течением времени (таблица). 
Так, статистически значимые из-
менения (p=0,000) уровня анти-
биотикорезистентности 2020 г. по 
сравнению с 2005  г. свидетель-
ствуют о росте резистентности 
K.pneumoniae к фторхинолонам, 
цефалоспоринам III поколения и 
комбинированной устойчивости. 
Аналогично можно говорить о ро-
сте антибиотикорезистентности 
K.pneumoniae к аминогликозидам 
(p=0,001). 

В 2005 г. усреднённый уро-
вень резистентности K.pneu-
monia к фторхинолонам состав-
лял 11,10% [4,90%; 18,20%], в 
сравнении с 2020 г., в котором 
усреднённый уровень резистент-
ности составил 31,00% [13,10%; 
50,00%], выявились статистиче-
ски значимые различия (p=0,000) 
на +179,28% [+167,35%; +174,73%] 
(рис. 4).  

В 2005 г. усреднённый уро-
вень резистентности K.pneu-
moniae к аминогликозидам со-
ставлял 7,90% [3,40%; 25,70%], в 
сравнении с 2020 г., в котором 
усреднённый уровень резистент-
ности составил 20,70% [7,30%; 
34,90%], выявились статистиче-
ски значимые различия (p=0,001) 
на +162,03% [+114,71%; +35,80%] 
(рис. 5).  
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Рис. 3. Количество новых антибактериальных препаратов (в том числе 
комбинированных) на Российском фармацевтическом рынке по вре-
менным промежуткам. 
Fig. 3. The ratio of the number of new antibacterial drugs (including combined 
ones) on the Russian pharmaceutical market to time periods.

Рис. 4. Антибиотикорезистентность Klebsiella pneumoniae к фторхинолонам 
(в %) (Media (lq; uq)) 
Примечание. Здесь и на рис. 5–7: цифровые обозначения см. примечание 
к таблице. 
Fig. 4. Antibiotic resistance of Klebsiella pneumoniae to fluoroquinolones  
(in %) (Media (lq; uq)) 
Note. Here and in Fig. 5–7: for numerical designations, see note in Table. 1. 

Рис.  5. Антибиотикорезистентность Klebsiella pneumoniae к аминогли-
козидам (в %) (Media (lq; uq)). 
Fig. 5. Antibiotic resistance of Klebsiella pneumoniae to aminoglycosides  
(in %) (Media (lq; uq))
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Динамика антибиотикорезистентности у K.pneumoniae 
Dynamics of antibiotic resistance in K.pneumoniae

Анализ изменений антибиотикорезистентности (в %) Media (lq; uq) 
Год                   Фторхинолоны                    Аминогликозиды          Цефалоспорины III пок.                   Комб. Уст. 
2005            11,10 (4,90; 18,20)8–20                7,90 (3,40; 25,70)10–20                6,90 (2,20; 23,60)8–20                 2,80 (0,40; 14,50)8–20 
                   8p=0,022;        10–20p=0,000     10,12p=0,010;   14,17p=0,000;       8p=0,040;         10–20p=0,000       8p=0,010;         10p=0,001; 
                   9p=0,036;                                      11p=0,004;        18p=0,009;         9p=0,004;                                       9p=0,039;       11–20p=0,000  
                                                                                                                             13p=0,002;        19p=0,019; 
                                                                                                                             15p=0,006;        20p=0,016                   
                                                                                                                             16p=0,007;                  
2006           11,85 (5,85; 23,25)10–20                10,10 (4,20; 25,90)10–14,17–20                 12,35 (6,05; 33,45)9–20                           4,30 (0,95; 15,75)8–20 

                10,15p=0,001;                                  10,12p=0,005;      18p=0,004;         9p=0,011;                                       8p=0,010;         10p=0,001; 
                  12p=0,002;                                     11p=0,002;        19p=0,010;        10p=0,001;                                      9p=0,039;       11–20p=0,000  
                   11,13,14,16–20p=0,000                              13p=0,001;        20p=0,008       11–20p=0,000 
                                                                         14,17p=0,000; 
2007           13,70 (7,05; 24,90)10–20              10,20 (4,60; 30,05)10–20               11,45 (6,65; 34,65)9–20                  5,60 (0,35; 17,50)10–16,18–20 
                  12p=0,012;       14,16p=0,002;     10,12p=0,004;      16,18p=0,003;       9p=0,020;                                      10p=0,014; 
                10,15p=0,008;      17-20p=0,000     11,13p=0,001;      19p=0,008;        10p=0,002;                                  12,15,19p=0,001; 
                11,13p=0,001;                                  14,17p=0,000;      20p=0,011       11–20p=0,000                           11,13,14,16,18,20p=0,000 
                                                                           15p=0,002;                  
2008     16,00 (8,30; 31,60)5,11,13,14,16–20       14,50 (6,20; 35,00)14,17             15,20 (7,60; 36,80)5,11–20         7,20 (3,70; 21,70)5,6,11,14,16–18 
                   5p=0,022;          17p=0,000;         14p=0,016;                                    5p=0,040;          15p=0,006;        5,6p=0,010;        16p=0,027; 
                  11p=0,023;         18p=0,001;         17p=0,026                                  11,12p=0,002;      16,17p=0,000;      11p=0,044;        17p=0,002; 
                  13p=0,017;         19p=0,003;                                                              13,18p=0,001;        19p=0,004;        14p=0,018;         18p=0,021  
                  14p=0,046;          20p=0,007                                                                14p=0,003;          20p=0,009                                               
                  16p=0,044;                                                                                                                                    
2009     19,00 (8,40; 33,20)5,11,13,14,16–20      17,00 (5,50; 40,50)13,14,17      18,70 (7,60; 49,00)5–7,11–14,16–19        12,45 (3,25; 22,50)5,6,11–20 
                   5p=0,036;          16p=0,027;         13p=0,048;                                    5p=0,004;          14p=0,031;        5,6p=0,039;        16p=0,006;  
                  11p=0,014;       17,18p=0,000;       14p=0,007;                                    6p=0,011;          16p=0,006;        11p=0,011;        17p=0,000;  
                  13p=0,010;         19p=0,002;         17p=0,013                                    7p=0,020;          17p=0,001;        12p=0,027;        18p=0,005;  
                  14p=0,029;          20p=0,004                                                                11p=0,025;         18p=0,014;        13p=0,021;        19p=0,030;  
                                                                                                                                  12p=0,021;          19p=0,040         14p=0,004;         20p=0,014 
                                                                                                                                  13p=0,009;                                     15p=0,028; 
2010            21,80 (8,20; 38,50)5–7,10              14,90 (5,60; 46,20)5–7             17,30 (9,70; 46,50)5–7,16,17           14,70 (3,40; 23,60)5–7,17 
                   5p=0,000;          7p=0,008;          5p=0,010;                                     5p=0,000;          16p=0,044;        5,6p=0,001;        17p=0,021  
                   6p=0,001;          10p=0,027          6p=0,005;                                     6p=0,001;           17p=0,021         7p=0,014;                    
                                                                            7p=0,004                                     7p=0,002;                                                                             
2011            29,00 (11,60; 45,70)5–9               22,05 (7,20; 43,80)5–7               32,80 (11,10; 48,20)5–9               19,40 (3,80; 33,30)5–9 
                  5,6p=0,000;         8p=0,023;          5p=0,004;          7p=0,001         5–7p=0,000;          9p=0,025         5–7p=0,000;         9p=0,011 
                   7p=0,001;           9p=0,014          6p=0,002;                                     8p=0,002;                                       8p=0,044;                    
2012           25,60 (8,80; 47,20)5–7,17               21,85 (6,40; 51,30)5–7                24,95 (11,80; 52,10)5–9             18,25 (3,40; 37,90)5–7,9 
                   5p=0,000;          7p=0,012;          5p=0,010;          7p=0,004         5–7p=0,000;          9p=0,021         5,6p=0,000;         9p=0,027 
                   6p=0,002;          17p=0,019          6p=0,005;                                     8p=0,002;                                       7p=0,001;                    
2013           27,55 (14,60; 45,10)5–9              24,35 (7,00; 48,90)5–7,9              28,70 (13,60; 52,00)5–9              16,45 (4,80; 33,30)5–7,9 
                  5,6p=0,000;         8p=0,017;          5p=0,002;          9p=0,048         5–7p=0,000;          9p=0,009         5–7p=0,000;         9p=0,021 
                   7p=0,001;           9p=0,010         6,7p=0,001;                                    8p=0,001;                                                                             
2014           31,40 (10,40; 45,50)5–9                23,95 (5,50; 48,80)5–9                28,95 (9,30; 52,90)5–9                17,80 (3,90; 35,50)5–9 
                  5,6p=0,000;         8p=0,046;         5–7p=0,000;        9p=0,007         5–7p=0,000;          9p=0,031         5–7p=0,000;         9p=0,004 
                   7p=0,002;           9p=0,029          8p=0,016;                                     8p=0,003                                       8p=0,018;                    
2015          28,40 (11,70; 45,80)5–7,17             22,00 (6,90; 43,40)5–7                26,00 (10,20; 51,70)5–8              17,30 (3,60; 32,40)5–7,9 
                   5p=0,000;          7p=0,008;          5p=0,006;          7p=0,002              5–7p=0,000;                                    5,6p=0,000;         9p=0,028 
                   6p=0,001;          17p=0,029          6p=0,003;                                     8p=0,006                                       7p=0,001;                    
2016            30,80 (9,80; 50,50)5–9                22,60 (6,80; 38,50)5–7               29,80 (10,50; 51,80)5–10              17,80 (3,90; 32,70)5–9 
                  5,6p=0,000;         8p=0,044;          5p=0,007;                                   5–8p=0,000;         10p=0,044        5–7p=0,000;         9p=0,006 
                   7p=0,002;           9p=0,027         6,7p=0,003;                                    9p=0,006;                                       8p=0,027;                    
2017       27,55 (12,50; 49,20)5–10,12,15           21,00 (8,20; 37,80)5–9              28,05 (11,40; 53,20)5–10            16,60 (4,70; 33,10)5,7–10 
                 5–9p=0,000;        12p=0,019;             5–7p=0,000;        9p=0,013         5–8p=0,000;         10p=0,021       5,7,9p=0,000;       10p=0,021 
                  10p=0,027;          15p=0,029          8p=0,026;                                     9p=0,002;                                       8p=0,002;                    
2018           28,85 (13,20; 52,70)5–9               22,40 (7,00; 46,70)5–9                30,10 (12,90; 53,30)5–9               18,60 (4,70; 38,70)5–9 
                5–7,9p=0,000;                                    5p=0,009;          7p=0,003         5–7p=0,000;          9p=0,014         5–7p=0,000;         9p=0,005 
                   8p=0,001                                       6p=0,004;                                     8p=0,001;                                       8p=0,021;                    
 



В 2005 г. усреднённый уро-
вень резистентности K.pneu-
moniae к цефалоспоринам III по-
коления составлял 6,90% [2,20%; 
23,60%], в сравнении с 2020  г., в 
котором усреднённый уровень 
резистентности составил 27,80% 
[11,2%; 52,20%], выявились ста-
тистически значимые различия 
(p=0,000) на +302,90% [+409,10%; 
+121,19%] (рис. 6).  

В 2005 г. усреднённый уро-
вень комбинированной рези-
стентности K.pneumoniae со-
ставлял 2,80% [0,40%; 14,50%], в 
сравнении с 2020 г., в котором 
усреднённый уровень рези-
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Анализ изменений антибиотикорезистентности (в %) Media (lq; uq) 
Год                   Фторхинолоны                    Аминогликозиды          Цефалоспорины III пок.                   Комб. Уст. 
2019            29,05 (13,10; 52,10)5–9               20,80 (7,30; 39,80)5–7               27,75 (10,60; 53,00)5–9              17,65 (4,80; 35,30)5–7,9 
                 5–7p=0,000;          9p=0,002          5p=0,019;          7p=0,008         5–7p=0,000;          9p=0,040         5,6p=0,000;         9p=0,030 
                   8p=0,003                                       6p=0,010;                                     8p=0,004;                                       7p=0,001;                    
2020           31,00 (13,10; 50,00)5–9             20,70 (7,30; 34,90)5–7,14              27,80 (11,20; 52,20)5–8             18,20 (4,70; 31,80)5–7,9 
                 5–7p=0,000;          9p=0,004          5p=0,016;          7p=0,007         5–7p=0,000;                                    5–7p=0,000;         9p=0,014 
                   8p=0,007;                                       6p=0,008;                                     8p=0,009                                       8p=0,023;

Продолжение таблицы 
Table continued

Примечание. Комбинированная устойчивость (фторхинолоны, аминогликозиды, цефалоспорины III поколе-
ния). 5 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2005 г.; 
6 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2006 г.; 
7 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2007 г.; 
8 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2008 г.; 
9 — уровень значимости <0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2009 г.; 
10 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2010 г.; 
11 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2011 г.; 
12 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2012 г.; 
13 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2013 г.; 
14 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2014 г.; 
15 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2015 г.; 
16 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2016 г.; 
17 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2017 г.; 
18 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2018 г.; 
19 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2019 г.; 
20 — уровень значимости �0,05 (p�0,05) по сравнению со значениями антибиотикорезистентности 2020 г. 
Note. Note. Combined resistance (fluoroquinolones, aminoglycosides, third-generation cephalosporins). 5 — signifi-
cance level �0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic resistance in 2005; 6 — significance level �0.05 
(p�0.05) compared with the values of antibiotic resistance in 2006; 7 — significance level �0.05 (p�0.05) compared 
with the values of antibiotic resistance in 2007; 8 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the values of an-
tibiotic resistance in 2008; 9 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic resistance in 
2009; 10 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic resistance in 2010; 11 — significance 
level �0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic resistance in 2011; 12 — significance level �0.05 (p�0.05) 
compared with the values of antibiotic resistance in 2012; 13 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the 
values of antibiotic resistance in 2013; 14 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic 
resistance in 2014; 15 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic resistance in 2015;  
16 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic resistance in 2016; 17 — significance level 
�0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic resistance in 2017; 18 — significance level �0.05 (p�0.05) 
compared with the values of antibiotic resistance in 2018; 19 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the 
values of antibiotic resistance in 2019; 20 — significance level �0.05 (p�0.05) compared with the values of antibiotic 
resistance in 2020.

Рис.  6. Антибиотикорезистентность Klebsiella pneumoniae к цефалоспо-
ринам III поколения (в %) (Media (lq; uq)) 
Fig. 6. Antibiotic resistance of Klebsiella pneumoniae to third-generation ceph-
alosporins (in %) (Media (lq; uq))



стентности составил 18,20% 
[4,70%; 31,80%], выявились ста-
тистически значимые различия 
(p=0,000) на +550,00% [+1075,00%; 
+119,31%] (рис. 7).  

Приведённые данные на-
глядно демонстрируют нарас-
тание антибиотикорезистентно-
сти на примере государств 
европейского региона. Поэтому 
особенно важны системные ме-
роприятия, направленные на ре-
шение данной проблемы как в 
нашей стране, так и за рубежом. 

Меры, которые могут 
быть предприняты для сни-
жения рисков развития анти-
биотикорезистентности в 
Российской Федерации 

Помимо мер, направленных 
на стимулирование разработки новых лекарст-
венных препаратов с антибактериальной актив-
ностью, с целью снижения темпов роста антибио-
тикорезистентности должно эффективно 
пресекаться нерациональное применение проти-
вомикробных лекарственных препаратов. 

Достижение указанной цели может быть реа-
лизовано посредством интенсификации и стиму-
лирования процесса наполнения базы данных 
AMRmap сведениями, позволяющими врачам по-
лучать актуальную информацию об уровне анти-
биотикорезистентности возбудителей в субъ-
ектах Российской Федерации. 

Выводы 
1. Данные Европейского атласа эпиднадзора 

за инфекционными заболеваниями, на примере 
Klebsiella pneumoniae наглядно демонстрируют 
рост уровня антибиотикорезистентности к фтор-
хинолонам, аминогликозидам, цефалоспоринам 

III поколения, а также устойчивость к комбина-
ции данных препаратов с течением времени.  

2. Необходима интенсификации процесса 
разработки новых противомикробных лекарст-
венных препаратов и эффективного ограничения 
их нерационального применения. 

Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы декларируют 

отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Рис.  7. Комбинированная антибиотикорезистентность (фторхинолоны, 
аминогликозиды, цефалоспорины III поколения) (в %) (Media (lq; uq)) 
Fig. 7. Combined antibiotic resistance (fluoroquinolones, aminoglycosides, 
third-generation cephalosporins) (in %) (Media (lq; uq))
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Резюме 
С помощью данных литературы проанализирована эффективность включения цитофлавина в схемы терапии 
пациентов с псориазом, микробной экземой и розацеа в периоде обострения на основании оценки субъективных 
и объективных данных — шкал ДИКЖ (Дерматологический индекс качества жизни), САН (Самочувствие, Ак-
тивность, Настроение), ДИШС (Дерматологический индекс шкалы симптомов). Выявлено, что по результатам 
тестирования до начала лечения у всех пациентов отмечались нарушения психоэмоционального статуса, про-
являвшиеся в повышении показателей по шкалам ДИКЖ и ДИШС и снижении — по шкале САН. После курса 
терапии с включением цитофлавина (2 таблетки 2 раза в день за 30 мин до еды, курс — 25 дней) была отмечена 
более выраженная, по сравнению со стандартной терапией, редукция клинических проявлений и снижение  
ДИШС (на 86,0% (р�0,05) — при розацеа, на 83,0% (р�0,01) — при экземе). Это положительно повлияло на само-
чувствие (значение показателя увеличилось: на 63,9%  — при розацеа, на 66,0% — при экземе и на 27,8% — при псо-
риазе), активность (56,1% — при розацеа, 66,1% — при экземе и на 22,1% — при псориазе), настроение (51,9% — при 
розацеа, на 54,3% — при экземе и на 23,7% — при псориазе),  повысило качество жизни: показатель ДИКЖ сни-
зился на 42,9% — при розацеа, 62,4% — при экземе и на 61,5% — при псориазе. Таким образом, анализ данных ли-
тературы позволил подтвердить, что включение цитофлавина в схемы терапии пациентов с вышеуказанной 
кожной патологией, коморбидной с нарушениями психоэмоционального статуса, способствует повышению эф-
фективности базовой терапии что проявляется более быстрой и выраженной редукцией клинических проявле-
ний и повышением качества жизни больных. 
 
Ключевые слова: терапия; псориаз; микробная экзема; розацеа; коморбидность; депрессия; цитофлавин 
  
Для цитирования: Хайдаров М. М., Коваленко А. Л., Петров А. Ю., Хайдарова Н.Т. Рациональность включения цитоф-
лавина в терапию пациентов с дерматологической патологией, коморбидной с нарушениями психоэмоционального 
статуса. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (5–6): 49–54. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-5-6-49-54. 

Abstract 
With the help of literature data, the effectiveness of Cytoflavin inclusion in the treatment regimens for patients with pso-
riasis, microbial eczema, and rosacea in the period of exacerbation was analyzed based on the assessment of subjective 
and objective data of the DLQI (Dermatology Life Quality Index), WAM (Well-being, Activity, Mood), DISS (Dermatological 
Index of the Symptom Scale). It was revealed that, according to the results of testing before the start of treatment, all patients 
had mental disorders, which manifested in an increase in indicators on the DLQI and DISS scales and a decrease on the 
WAM scale. The reduction of clinical manifestations and the decrease in DISS (by 86.0%, (P�0.05) for rosacea, by 83.0% 
(P�0.01) for eczema) was found to be more pronounced after a course of therapy with the inclusion of Cytoflavin (2 tablets 
2 times a day 30 minutes before meals, course — 25 days), compared with standard therapy.  This had a positive effect on 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–650

Введение 
Общеизвестно, что наличие длительно те-

кущей рецидивирующей дерматологической па-
тологии затрудняет выполнение бытовых и про-
фессиональных обязанностей у большинства 
пациентов и отрицательно сказывается на со-
циальном статусе и материальном уровне боль-
ных. Это приводит к значительному снижению 
их качества жизни, оказывает психотравмирую-
щее воздействие и может способствовать фор-
мированию отрицательного отношения к базис-
ной дерматологической терапии [1]. По данным 
ряда авторов, психоэмоциональные нарушения 
отмечаются от 25–40% и до 80% у пациентов с 
хроническими кожными заболеваниями. Они 
обусловлены как объективными (тяжестью и 
длительностью кожного процесса), так и субъ-
ективными (восприятие ситуации пациентом) 
проявлениями [2–6].  

Наиболее высок процент коморбидности при 
кожных болезнях в сочетании с патологией де-
прессивного спектра (59–77%) и с тревожными 
расстройствами (6–30%). Так, у больных с псориа-
зом депрессии встречаются в 24–58% случаев. При 
этом даже незначительно выраженная депрессия 
существенно утяжеляет течение кожного забо-
левания, негативно влияет на качество жизни и 
продлевает сроки госпитализации [2]. 

Реакция на болезнь может быть выражена на-
столько сильно, что её купирование на первых 
этапах терапии является не менее важной задачей, 
чем непосредственное лечение от кожных про-
явлений заболевания. Уменьшение выраженно-
сти психоэмоциональных нарушений способ-
ствует повышению эффективности терапии и 
удлинению ремиссий болезни [2, 7]. 

Кожа и нервная система человека форми-
руются из одного эмбрионального листка, что в 
дальнейшем сказывается на процессах их взаи-
модействия. В коже секретируются медиаторы 
(катехоламины, кортизол), которые участвуют в 
системной неспецифической реакции на стресс, 
регулируемой гипоталамо-гипофизарно-над-
почечниковой системой. Изменения в работе 
нервной, эндокринной и иммунной систем могут 
вызвать дисбаланс гормонального фона, развитие 

неконтролируемого неспецифического воспале-
ния и увеличение секреции и выброса в крове-
носное русло нейротрансмиттеров (ацетилхолин, 
катехоламины), нейропептидов (нейрокинин А, 
субстанция Р, нейротензин) и нейтрофинов (ней-
трофины [NGF]-3,4,5, фактор роста нервов) [2, 8].  

Одной из причин развития депрессии при-
нято считать дефицит нейротрансмиттеров серо-
тонина, норадреналина и дофамина. До сих пор 
остаётся неясным, из-за чего он возникает: по од-
ной из версий, у страдающих депрессией паци-
ентов серотонин и другие вещества из группы мо-
ноаминов вырабатываются в недостаточных 
количествах, по другой — они слишком быстро 
разлагаются после выброса в синаптические 
щели между нервными клетками. Кроме того, 
причиной недостатка нейротрансмиттеров может 
также быть их слишком быстрое поглощение 
клетками. В настоящее время сформулированы 
и обсуждаются ряд теорий о биохимических ме-
ханизмах возникновения депрессии: моноами-
ноэргическая (снижение уровня катехоламинов 
и серотонина), глутаматэргическая (дисбаланс 
между глутаматной и ГАМК-эргической систе-
мами в головном мозге, кинурениновая (сдвиг 
метаболизма серотонина по кинурениновому 
пути под действием глюкокортикоидов, воспали-
тельных цитокинов и интерферонов) и др.  

Препаратами выбора в лечении депрессивных 
состояний являются антидепрессанты. Механизм 
действия этих препаратов — угнетение обратного 
захвата дофамина, норадреналина и серотонина, 
приводящее к повышению их содержания в си-
наптической щели. Однако применение антиде-
прессантов может способствовать развитию не-
желательных явлений и осложнений, таких как 
зависимость или привыкание, резистентность, из-
менения поведения и др. В случае лечения паци-
ентов, страдающих дерматологическими заболе-
ваниями эти явления могут оказать негативное 
влияние на течение основного заболевания.  

Для решения данной проблемы рассматрива-
ется ряд лекарственных веществ, в частности — 
соединения янтарной кислоты. Янтарная кислота 
(ЯК) является одним из метаболитов цикла 
Кребса, стимулирует аэробный гликолиз и синтез 

well-being (the value of the indicator increased by 63,9% for rosacea, by 66,0% for eczema, and 27.8% for psoriasis), activity 
(56,1% for rosacea, 66.1 % for eczema, and 22.1% for psoriasis), mood (51,9%  for rosacea, 54.3% for eczema, and 23.7% for 
psoriasis), and improved quality of life: indicator DLQI decreased by 42,9%  in rosacea, 62.4% in eczema, and 61.5% in pso-
riasis. Thus, the analysis of literature data made it possible to confirm that the inclusion of Cytoflavin in the treatment reg-
imens for patients with the above-mentioned skin pathologies, comorbid with mental disorders, improves the effectiveness 
of basic therapy, which is manifested by a faster and more pronounced reduction in clinical manifestations and an increase 
in the quality of life of patients. 
 
Keywords: therapy; psoriasis; microbial eczema; rosacea; comorbidity; depression; cytoflavin 
 
For citation: Khaidarov M. M., Kovalenko A. L., Petrov A. Yu., Khaidarovа N. T. Rationality of cytoflavin inclusion in the treatment 
of patients with dermatological pathology comorbid with mental disorders. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemo-
therapy.  2023; 68 (5–6): 49–54. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-5-6-49-54 (in Russian). 
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АТФ, компенсируя энергодефицит в нервной ткани 
и поддерживая функциональную активность ней-
рональных структур и глиальных клеток. Вы-
явлено, что высокие дозы ЯК вызывают опосре-
дованное возбуждение сукцинатных (SUCNR1) 
рецепторов, которые в нейронах коры головного 
мозга регулируют активность NМDА-рецепторов. 
Важным свойством сукцинатсодержащих препа-
ратов является ингибирование процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ). Кроме того, 
сукцинат активно участвует в ресинтезе эндоген-
ной ГАМК в нейронах через α-кетоглютаровую кис-
лоту и янтарный полуальдегид.  

Цитофлавин (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН») 
представляет собой оригинальный четырёхком-
понентный нейропротектор, состоящий из двух 
метаболитов — янтарной кислоты и рибоксина 
и двух коферментов цикла Кребса — рибофла-
вина и никотинамида, препарат с подтверждён-
ным антигипоксическим и антиоксидантным 
действием. Он положительно влияет на процессы 
энергообразования в клетке, уменьшает продук-
цию свободных радикалов и восстанавливает ак-
тивность ферментов антиоксидантной защиты. 
Его преимущество — в синергичном механизме 
действия компонентов.  

Инозин (рибоксин), входящий в состав цитоф-
лавина, подавляет продукцию воспалительных ци-
токинов с помощью посттранскрипционного ме-
ханизма, защищает от шока, вызванного 
эндотоксинами, ингибирует выработку в иммуно-
стимулированных макрофагах и клетках селезёнки 
провоспалительных цитокинов, фактора некроза 
опухоли (TNF)-альфа, интерлейкина (IL)-1, интер-
лейкина (IL)-12, интерферона (ИФН)-гамма и др.  

Никотинамид (витамин В₃) обладает иммуно-
модулирующим действием, стимулирует выра-
ботку ряда провоспалительных цитокинов. Он 
может влиять на рецепторы, вовлечённые в реа-
лизацию эффектов кинуренинов, является инги-
битором гена SIRT l, активирующегося при 
стрессе. Нехватка витамина проявляется призна-
ками депрессии, тревогой, снижением и потерей 
памяти, рассеянностью, возможны паранойя и 
агрессия («пеллагровый психоз»). В эксперимен-
тах он способствовал снотворному и противосу-
дорожному эффектам, снижал агрессивность и 
вызывал миорелаксацию. Введение витамина В₃ 
мышам приводило к уменьшению признаков де-
прессивного поведения и повышению уровня 
АТФ в головном мозге, антидепрессивный эф-
фект витамина наблюдали и у пациентов [8]. 

Рибофлавин (витамин В₂) обладает противо-
воспалительной способностью за счёт подавления 
активности ядерного фактора-каппа B (NF-κB). Он 
ингибирует химотрипсиноподобную и трипсино-
подобную протеасомную активность, что приводит 
к снижению протеасомной элиминации убихини-

рованного P-Iκ (фосфорилированный ингибитор 
каппа), ингибированию ядерной транслокации 
NF-κ, подавлению активации NF-κB, фактора нек-
роза опухоли альфа (TNF-α), и производства ок-
сида азота NO. Помимо ингибирования NF-κB, ри-
бофлавин тормозит высвобождение и экспрессию 
белка B1 группы высокой подвижности, ядерного 
фактора, участвующего в иммуноопосредованных 
состояниях, играющих критическую роль в свя-
занной с вирусной инфекцией полиорганной не-
достаточности. Окисление дигидрорибофлавина 
с образованием окисленного рибофлавина, мо-
жет дезактивировать перекиси липидов, усили-
вая независимые антиоксидантные свойства ри-
бофлавина. Кроме того, рибофлавин играет 
важную роль как коэнзим для сукцинатдегидро-
геназы в комплексе II митохондриальной респи-
раторной цепи, генерирующей внутриклеточный 
АТФ. Недостаток витамина В₂ может проявляться 
дерматитом, анемией, жжением/зудом в глазах, 
неврологическими нарушениями: усталостью, 
изменениями личности и др. [8]. 

Таким образом, цитофлавин, обладая анти-
оксидантным, антигипоксическим и нейротроп-
ным действием, оказывает положительное влия-
ние на энергообразование в клетке, уменьшает 
продукцию свободных радикалов и восстанавли-
вает активность ферментов антиоксидантной за-
щиты. Он активизирует церебральный кровоток, 
стимулирует метаболические процессы в цент-
ральной нервной системе, нивелирует расстрой-
ства в эмоционально-волевой сфере (снижает 
уровень тревоги, депрессии) и улучшает когни-
тивно-мнестические функции и качество жизни 
больных [9].  

Цель исследования — изучение эффектив-
ности включения цитофлавина в схемы терапии 
пациентов с коморбидной дерматологической и 
неврологической патологией на основании ана-
лиза данных литературы. 

Материал и методы 
Нами были проанализированы опубликованные ранее 

материалы по влиянию включения цитофлавина в схемы те-
рапии пациентов с рецидивирующими формами дерматоло-
гической патологии: вульгарным псориазом (n=70) [10–12], 
микробной экземой (n=70) [13] и розацеа (n=46) [14, 15]. Во 
всех случаях кожный процесс был в стадии обострения, па-
циенты находились на стационарном лечении. Эффектив-
ность терапии во всех случаях оценивалась в том числе по из-
менениям психоэмоционального статуса в динамике: до 
начала лечения и после его окончания. Проанализированы 
объективные и субъективные данные, полученные с помо-
щью опросников:  

ДИКЖ (дерматологический индекс качества жизни) при-
меняется для оценки степени негативного воздействия дерма-
тологического заболевания на разные аспекты жизни пациента, 
характеризующие качество его жизни в целом. Максимально 
сниженное качество жизни оценивается в 30 баллов. 

САН (тест «Самочувствие. Активность. Настроение») поз-
воляет оценить психическое состояние больного и здоровых 
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лиц, психоэмоциональную реакцию на нагрузку, особенности 
и биологические ритмы. Каждый из критериев в норме не 
должен превышать 5 баллов. 

ДИШС — дерматологический индекс шкалы симптомов; 
включает оценку степени выраженности клинических симп-
томов: площади поражения, наличие и интенсивность зуда, 
эритемы, инфильтрации, десквамации, чувства «стянутости» 
и др. Максимальное значение индекса составляет 21 балл (тя-
жёлое течение), 3 балла — значительно выраженный признак, 
0 — клиническая ремиссия или признак отсутствует.  

Пациенты групп сравнения (I) получали стандартную 
базисную терапию согласно регламентирующим докумен-
там. Больные из основных групп (II) помимо базисного лече-
ния — препарат цитофлавин: 2 таблетки 2 раза в день внутрь 
за 30 мин до еды, запивая 100 мл воды (вечерний приём не 
позднее 18 часов), курс — 25 дней. Группы были сопоста-
вимы между собой по половозрастным, клиническим и ла-
бораторным данным. 

Результаты и обсуждение 
По результатам тестирования до начала лече-

ния у всех пациентов регистрировались сдвиги 
психоэмоционального состояния, проявляю-
щиеся в выраженном снижении уровня самочув-
ствия, активности и настроения и повышении 
показателей по шкалам ДИКЖ и ДИШС.  

После курса терапии отмечалось улучшение 
показателей у всех пациентов, более выраженное 
у пациентов, получавших в схеме лечения цитоф-
лавин (табл. 1). 

У всех пациентов получивших цитофлавин ре-
гистрировалась редукция клинических проявле-
ний и снижение показателей шкалы ДИШС: на 
86,0%, (р�0,05) — при розацеа, на 83,0% (р�0,01) — 
при экземе и на 71,8% (р�0,001) — при псориазе. 
На фоне редукции клинической симптоматики 
улучшилось самочувствие (значение показателя 
увеличилось: на 63,9% — при розацеа, на 66,0% — 
при экземе и на 27,8% — при псориазе), актив-
ность (на 56,1; 66,1 и 22,1, соответственно), на-
строение (на 51,9; 54,3 и 23,7, соответственно). 
Кроме того, было отмечено повышение качества 
жизни: показатель ДИКЖ снизился на 42,9% 
(р�0,05) при розацеа, 62,4% — при экземе и на 
61,6% — при псориазе. 

Исследование биохимических показателей 
у всех пациентов с дерматологическими забо-

леваниями до начала терапии выявило при-
знаки эндогенной интоксикации, угнетение ан-
тиоксидантной защиты и изменения иммун-
ного гомеостаза. После лечения, независимо от 
применённой схемы, отмечалась положитель-
ная динамика показателей, более выраженная 
у пациентов, получивших в схеме терапии ци-
тофлавин (табл. 2) 

Таким образом, анализ данных литературы 
позволил подтвердить, что включение цитофла-
вина в схемы терапии пациентов с дерматологи-
ческой патологией (вульгарным псориазом, мик-
робной экземой и розацеа), коморбидной с 
нарушениями психоэмоционального статуса, пре-
пятствует формированию окислительного стресса 
и эндотоксикоза в организме за счёт восстанов-
ления прооксидантно-антиоксидантного равно-
весия, позволяет осуществлять коррекцию нару-
шенного антиоксидантного статуса пациентов. 
Это проявлялось более выраженным, чем у па-
циентов со стандартной терапией, улучшением 
параметров липопероксидации (снижение дие-
новых конъюгатов, диеновых кетонов) и эндоток-
сикоза (уменьшение концентраций Fe индуциро-
ванного малонового диальдегида плазмы крови, 
циркулирующих иммунных комплексов) при ро-
сте активности СОД, каталазы в плазме крови и 
эритроцитах.  

Уменьшение выраженности эндотоксикоза 
сопровождалось более быстрой и выраженной 
редукцией клинических проявлений и как след-
ствие — улучшением самочувствия и повыше-
нием показателей качества жизни больных. 

Указанные биохимические изменения сопро-
вождаются более быстрой и выраженной редук-
цией клинических симптомов, характерных для 
каждой кожной патологии (см. табл. 1).  

На фоне клинико-биохимических изменений 
улучшалось самочувствие, активность и настрое-
ние (см. табл. 1). Кроме того, было отмечено по-
вышение качества жизни (см. табл. 1). На приём 
препарата не было отмечено развития нежела-
тельных реакций, все пациенты получали курс 
лечения в полном объёме.  

Таблица 1. Динамика изменений показателей шкал в зависимости от схемы терапии пациентов с дерма-
тологическими заболеваниями (увеличение/снижение на n%) 
Table 1. Change dynamics of scale indicators depending on the treatment regimen for patients with dermatological dis-
eases (increase/decrease by n%)
Шкала /баллы                   Вульгарный псориаз,                         Микробная экзема,                                          Розацеа 
                                                        период обострения                            период обострения                                                     
                                                   I, n=35                     II, n=35                     I, n=35                      II, n=35                    I, n=20                      II, n=26 
САН                                               

Самочувствие         �22,9%                     �27,8%                     �13,2%                     �66,0%                    �18,7%                     �63,9% 
Активность               �19,7%                     �22,1%                     �19,3%                     �66,1%                    �23,8%                     �56,1% 
Настроение              �10,7%                     �23,7%                     �15,6%                     �54,3%                    �15,6%                     �51,9% 

ДИКЖ                                  �50,6%                     �61,5%                     �34,8%                     �62,4%                    �33,1%                     �42,9% 
ДИШС                                  �67,8%                     �71,8%                     �57,3%                     �83,0%                    �71,6%                     �86,0% 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Заключение 
Таким образом, включение цитофлафина в 

схемы терапии пациентов с вульгарным псориа-
зом, микробной экземой и розацеа, способствует 
более быстрой нормализации биохимических 
сдвигов и устранению клинических проявлений 
дерматологической патологии. Это в свою оче-

редь способствует более быстрому и выражен-
ному улучшению психоэмоционального статуса 
и повышает качество жизни пациентов.  

Полученные результаты позволяют считать 
целесообразным и обоснованным назначение ци-
тофлавина пациентам, имеющим указанные бо-
лезни кожи.

Таблица 2. Динамика изменений биохимических показателей у пациентов с отдельными дерматологиче-
скими заболеваниями, после курса терапии, включающей цитофлавин (%) 
Table 2. Change dynamics of biochemical parameters in patients with dermatological diseases after a course of therapy 
including Cytoflavin (%)
Вульгарный псориаз,                              Микробная экзема,                                                        Розацеа, 
период обострения, n=35                      период обострения, n=35                                            n=26 
• Уменьшилась концентрация          • Снизилась активность фагоцитоза                  • Снизился уровень гидропере- 
МДА на 29,88%;                                           на 14,4%, ФНО-α — в 5,3 раза                                  киси липидов на 17%,  
• Выросла активность каталазы       при снижении уровня ИЛ-8 в 6,3 раза;              ДКо — на 13%, МДА — на 18%, 
эритроцитов на 16,97%,                         • Снизился уровень ДКо и ДКе в 1,2 раза;        по сравнению с больными 
СОД на 30,3% и РЛПО плазмы           • Снизились концентрации Fe-МДА                    контрольной группы (р�0,05); 
крови в 2,43 раза (p�0,001)                   на 49,3%, ЦИК малого диаметра —                       • Повысилось содержание  
                                                                           на 16,5%, молекулы средней массы                     церулоплазмина на 44 %,  
                                                                           при λ= 254 — МСМ254 — на 9,6%;                          витамина Е — на 14%,  
                                                                           • Повысилась активность каталазы                   каталазы — на 24% (р�0,05) 
                                                                           в плазме крови и эритроцитах

Примечание. МДА — малоновый диальдегид; СОД — супероксиддисмутаза; РЛПО — резерв липидов для пе-
рекисного окисления; ФНО-α — фактор некроза опухоли-α; Fe-МДА — Fe-индуцированный малоновый диа-
льдегид; ДКо — диеновые конъюгаты; ДКе — диеновые кетоны; ЦИК — циркулирующие иммунные комплексы; 
МСМ254 — молекулы средней массы с регистрацией при λ 254. 
Note. МДА — malondialdehyde; СОД — superoxide dismutase; РЛПО — lipid reserve for peroxidation; ФНО-α —
tumor necrosis factor-α; Fe-МДА — Fe-induced malondialdehyde; ДКо — diene conjugates; ДКе — diene ketones; 
ЦИК — circulating immune complexes; МСМ254 — molecules of medium mass with registration at λ 254.

Литература/References  
1. Глазкова Л.К., Волкова Н.В. Нозогении в дерматологической прак-

тике: пути коррекции Клиническая дерматология и венерология. 
2011; 4: 46–51 [Glazkova L.K., Volkova N.V. Nosogeny in dermatological 
practice: ways of correction Klinicheskaya Dermatologiya i Venerologiya. 
2011; 4: 46–51(in Russian)] 

2. Караваева Т.А., Королькова Т.Н. Психологические механизмы и 
психосоматические соотношения при различных дерматозах. Кли-
ническая дерматология и венерология. 2018; 17 (5): 7–16. 
https://doi.org/10.17116/klinderma2018170517. [Karavaeva T.A., Korol-
'kova T.N. Psychological mechanisms and psychosomatic relationships 
in various dermatoses. Klinicheskaya Dermatologiya i Venerologiya. 
2018; 17 (5): 7–16. https://doi.org/10.17116/klinderma2018170517. (in 
Russian)] 

3. Bao Q., Chen L., Lu Z., Ma Y., Guo L., Zhang S., Huang X., Xu S., Ruan L. 
Association between eczema and risk of depression: a systematic review 
and meta-analysis of 188,495 participants J Affect Disord. 2018 Oct 1; 
238: 458–464. doi: 10.1016/j.jad.2018.05.007. Epub 2018 May 15. 

4. Chang H.C., Huang Y.C., Lien Y.J., Chang Y.S. Association of rosacea with 
depression and anxiety: A systematic review and meta-analysis J Affect 
Disord. 2022 Feb 15; 299: 239–245. doi: 10.1016/j.jad.2021.12.008. Epub 
2021 Dec 5. 

5. González-Parra S., Daudén E. Psoriasis and depression: The Role of in-
flammation. Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2019 Jan–Feb; 110 (1): 12–19. 
doi: 10.1016/j.ad.2018.05.009. Epub 2018 Dec 1. 

6. Koo J., Marangell L.B., Nakamura M., Armstrong A., Jeon C., Bhutani T., 
Wu J.J. Depression and suicidality in psoriasis: review of the literature 
including the cytokine theory of depression. J Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2017 Dec; 31 (12): 1999–2009. doi: 10.1111/jdv.14460. Epub 
2017 Aug 9. 

7. Heisig M., Reich A. Psychosocial aspects of rosacea with a focus on 
anxiety and depression. Clin Cosmet Investig Dermatol. 2018 Mar 6; 11: 
103–107. doi: 10.2147/CCID.S126850. eCollection 2018. 

8. Арсланова П.Р., Жиганов Т.А., Сергеева Т.А. О возможности приме-
нения витаминов при резистентной депрессии. Экспериментальная 

и клиническая фармакология. 2021; 84 (4): 24–32. doi: 
https://doi.org/10.30906/0869-2092-2021-84-4-24-32. [Arslanova P.R., 
Zhiganov T.A., Sergeeva T.A. On the possibility of using vitamins in 
resistant depression. Ehksperimental'naya i Klinicheskaya Farmakologiya. 
2021; 84 (4): 24–32. doi: https://doi.org/10.30906/0869-2092-2021-84-
4-24-32. (in Russian)] 

9. Мазин П.В., Шешунов И.В., Мазина Н.К. Метааналитическая оценка 
клинической эффективности цитофлавина при неврологических 
заболеваниях. Журнал неврологии и психиатрии им. С. С. Корсакова. 
2017; 3: 28–39. doi https://doi.org/10.17116/jnevro20171173128-39. 
[Mazin P.V., SHeshunov I.V, Mazina N.K. Meta-analytical evaluation of 
the clinical efficacy of Cytoflavin in neurological diseases. Zhurnal Nev-
rologii i Psikhiatrii im. S. S. Korsakova. 2017; 3: 28–39. doi 
https://doi.org/10.17116/jnevro20171173128-39. (in Russian)]  

10. Дикова О.В., Тюкина Т.А. Комплексная метаболическая терапия у 
больных псориазом. Клиническая дерматология и венерология. 
2018; 17 (5): 59–64. doi: https://doi.org/10.17116/klinderma20181705159. 
[Dikova O.V., Tyukina T.A. Complex metabolic therapy in patients with 
psoriasis. Klinicheskaya Dermatologiya i Venerologiya. 2018; 17 (5): 59–
64. doi: https://doi.org/10.17116/klinderma20181705159. (in Russian)]  

11. Тюкина Т.А., Дикова О.В., Шаповалова В.О. Динамика клинических 
симптомов псориаза под влиянием Цитофлавина. Medicus Der-
matology. 2016; 8 (2): 31–33. [Tyukina T.A., Dikova O.V., Shapovalova 
V.O. Dynamics of clinical symptoms of psoriasis under the influence of 
Cytoflavin. Medicus Dermatology. 2016; 8(2): 31–33. (in Russian)] 

12. Тюкина Т.А., Дикова О.В., Шаповалова В.О. Влияние терапии с 
применением Цитофлавина на показатели психоэмоционального 
состояния больных псориазом Современные тенденции развития 
науки и технологий. 2017; 1–3: 122–124.[Tyukina T.A., Dikova O.V., 
Shapovalova V.O. The effect of therapy with the use of Cytoflavin on 
the parameters of the psycho-emotional state of patients with 
psoriasis. Sovremennye Tendentsii Razvitiya Nauki i Tekhnologij. 
2017; 1–3:122-124. (in Russian)] 

13. Ласеев Д.И., Дикова О.В., Ласеева М.Г., Коваленко А.Л. Оценка эф-
фективности препарата метаболического действия в комплексной 
терапии экземы. Клиническая дерматология и венерология. 2015; 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–654

2: 47–53. doi https://doi.org/10.17116/klinderma201514248-55. [Laseev 
D.I., Dikova O.V., Laseeva M.G., Kovalenko A.L. Evaluation of the effec-
tiveness of a drug with metabolic action in the complex therapy of 
eczema. Klinicheskaya Dermatologiya i Venerologiya. 2015; 2: 47–53. 
doi https://doi.org/10.17116/klinderma201514248-55. (in Russian)]  

14. Котельникова М.А., Симонова Н.В., Меньщикова Н.В., Штарберг 
М.А. Результаты исследования параметров психоэмоционального 
и антиоксидантного статуса у больных розацеа. Дальневосточный 
медицинский журнал. 2021; 4: 44–48. doi: https://doi.org/10.35177/1994-
5191-2021-4-9. [Kotel'nikova M.A., Simonova N.V., Men'shhikova N.V., 
Shtarberg M.A. Results of the study of parameters of psycho-emotional 

and antioxidant status in patients with rosacea. Dal'nevostochnyj Med-
itsinskij Zhurnal. 2021; 4: 44–48. doi: https://doi.org/10.35177/1994-
5191-2021-4-9. (in Russian)]  

15. Котельникова М.А., Симонова Н.В., Доровских В.А., Штарберг М.А. 
Влияние цитофлавина на антиоксидантный статус пациентов с 
розацеа лёгкой и средней степени тяжести. Экспериментальная и 
клиническая фармакология. 2020; 83 (7): 32–37 [Kotel'nikova M.A., 
Simonova N.V., Dorovskikh V.A., Shtarberg M.A. Effect of cytoflavin on 
the antioxidant status of patients with mild to moderate rosacea. Ehks-
perimental'naya i Klinicheskaya Farmakologiya. 2020; 83 (7): 32–37. 
doi: https://doi.org/10.30906/0869-2092-2020-83-7-32-37. (in Russian)]  

Информация об авторах 

Хайдаров Марат Мансурович — врач-невролог, врач-ме-
тодист кабинета медицинской профилактики ГБУЗ 
РКВД; врач-невролог 1-й квалификационной категории, 
врач-дерматовенеролог высшей квалификационной ка-
тегории, врач высшей квалификационной категории по 
специальности «Организация здравоохранения и обще-
ственное здоровье», Уфа, Россия. ORCID ID: 0000-0001-
8017-8703 
Коваленко Алексей Леонидович — д. б. н., к. х. н., лауреат 
премии правительства РФ в области науки и техники, 
ведущий научный сотрудник химико-аналитического от-
дела ФГБУ «Научно-консультативный центр токсиколо-
гии им. С. Н. Голикова ФМБА России», Санкт-Петербург, 
Россия. ORCID ID: 0000-0003-3695-2671 
Петров Андрей Юрьевич — к. фарм. н., лауреат премии 
Правительства РФ в области науки и техники, научный 
сотрудник, Федеральное государственное бюджетное уч-
реждение «Петербургский институт ядерной физики  
им. Б. П. Константинова» Национального исследователь-
ского центра «Курчатовский институт», Ленинградская 
обл., Гатчина, Россия. ORCID ID: 0000-0001-6204-0145  
Хайдарова Насима Талиповна — врач-невролог ГБУЗ Дет-
ская поликлиника № 6, врач-невролог высшей квали-
фикационной категории, Уфа, Россия 

About the authors 
Marat M. Khaydarov — neurologist, methodologist of the cab-
inet of medical prevention of the Republican Dermatovener-
ologic Dispensary; neurologist of the 1st qualification category, 
dermatovenereologist of the highest qualification category, 
doctor of the highest qualification category in the specialty 
«Health Organization and Public Health», Ufa, Russia. ORCID 
ID: 0000-0001-8017-8703 
 
Aleksey L. Kovalenko — D. Sc. in Biology, Ph. D. in Chemistry, 
Laureate of the Prize of the Government of the Russian Fed-
eration in the field of Science and Technology, Scientific and 
Advisory Center of Toxicology named after. S. N. Golikov of 
the FMBA of Russia, St. Petersburg, Russia. ORCID ID: 0000-
0003-3695-2671 
Andrey Yu. Petrov — Ph. D. in Pharmaceutical Sciences, Laure-
ate of the Prize of the Government of the Russian Federation 
in the field of Science and Technology, researcher, Petersburg 
Institute of Nuclear Physics named after B. P. Konstantinov of 
the National Research Center «Kurchatov Institute», Leningrad 
Region, Gatchina, Russia. ORCID ID: 0000-0001-6204-0145 
 
Nasima T. Khaidarova — neurologist, neurologist of the high-
est qualification category, Ufa Children’s Polyclinic No. 6, Ufa, 
Russia 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–6 55

Фармакогенетические маркеры безопасности  
фавипиравира при лечении пациентов с COVID-19 
*И. И. ТЕМИРБУЛАТОВ1, А. В. КРЮКОВ1,2, К. Б. МИРЗАЕВ1, Н. П. ДЕНИСЕНКО1,  
Ш. П. АБДУЛЛАЕВ1, А. В. ПЕТРОВА2, Е. П. ТКАЧ1, А. В. ШИПАЧЕВА1, Д. А. СЫЧЕВ1 
1 ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования МЗ РФ, Москва, Россия 
2 ГБУЗ города Москвы «Городская клиническая больница № 15 им. О. М. Филатова» Департамента здравоохранения города 
Москвы, Москва, Россия 

Pharmacogenetic Markers of Favipiravir Safety  
in COVID-19 Treatment 
*ILYAS I. TEMIRBULATOV1, ALEXANDER V. KRYUKOV1,2, KARIN B. MIRZAEV1,  
NATALIA P. DENISENKO1, SHERZOD P. ABDULLAEV1, ANNA V. PETROVA2,  
ELIZAVETA P. TKACH1, ANASTASIA V. SHIPACHEVA1, DMITRY A. SYCHEV1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia 
2 City Clinical Hospital № 15 named after О. М. Filatov, Moscow, Russia

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-5-6-55-61

 
© Коллектив авторов, 2023 
*Адрес для корреспонденции: ул. Баррикадная, д. 2/1, 

стр. 1, РМАНПО, г. Москва, Россия, 123995.  
E-mail: temirbulatov.ilyas@gmail.com 

 
© Team of Authors, 2023 
*Correspondence to: 2/1 Barrikadnaya St., Bldg. 1, Russian 

Medical Academy of Continuous Professional Education, 123995 
Russia. E-mail: temirbulatov.ilyas@gmail.com 

Резюме 
Цель исследования — оценить ассоциации различных вариантов генов AOX1 и CYP1A2 с параметрами безопасно-
сти терапии фавипиравиром у пациентов с COVID-19. Материал и методы. В исследование было включено 86 
пациентов, госпитализированных в ГКБ№15 ДЗМ с диагнозом COVID-19, получавших фавипиравир в качестве 
этиотропной терапии. Частота нежелательных реакций (брадикардии, диспепсические расстройства, повыше-
ние уровня трансаминаз), а также различные лабораторные параметры (уровни АЛТ, АСТ, лейкоцитов) сравни-
вались между носителями «дикого» и полиморфных вариантов изучаемых генов после применения препарата. 
Также сравнивалась динамика данных показателей до и после терапии в зависимости от носительства вариантов 
изученных генов. Результаты. Не было выявлено значимой разницы в частоте нежелательных реакций и ла-
бораторных параметрах между носителями различных вариантов изученных генов. Гаплотипический анализ 
сочетания различных вариантов генов также не выявил ассоциаций с параметрами безопасности терапии. При 
сравнении параметров до и после лечения повышение уровня АСТ отмечалось у носителей генотипа АА для 
обоих изученных локусов гена AOX1 (р=0,018 и р=0,009). При этом уровень АСТ повышался у носителей поли-
морфных вариантов гена CYP1A2*F1 (р=0,024). Повышение лейкоцитов отмечалось у носителей полиморфных 
вариантов AOX1 (rs10931910) (р=0,044), а также «диких» генотипов AOX1 (rs55754655) (р=0,002) и CYP1A2*F1 
(р=0,05). Заключение. Выявлены ассоциации носительства двух вариантов гена AOX1 и гена CYP1A2 с динамикой 
уровня АСТ и лейкоцитов у пациентов с COVID-19 после терапии фавипиравиром.  
 
Ключевые слова: фавипиравир; фармакогенетика; безопасность; полиморфизмы; персонализация; COVID-19; 
AOX1; CYP1A2; rs55754655; rs10931910; rs762551.  
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ентов с COVID-19. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (5–6): 55–61. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-5-6-55-61. 

Abstract 
The aim of the study was to evaluate the associations of different variants of AOX1 and CYP1A2 genes with safety parameters 
of favipiravir therapy in patients with COVID-19. Material and Methods. The study included 86 patients hospitalized at 
Moscow Clinical Hospital No. 15 with a COVID-19 diagnosis who received favipiravir as etiotropic therapy. Frequency of 
adverse reactions (bradycardia, dyspeptic disorders, increased transaminase levels) and various laboratory parameters 
(levels of ALT, AST, leukocytes) were compared between the carriers of «wild» and polymorphic variants of the genes studied 
after administration of the drug. The dynamics of these indicators before and after the therapy depending on the carriage 
of the variants of the genes studied were also compared. Results. There was no significant difference in the frequency of ad-
verse reactions and laboratory parameters between the carriers of various variants of the studied genes. Haplotype analysis 
of the combination of different gene variants also did not reveal associations with therapy safety parameters. Upon the 
comparison of the parameters before and after treatment, an increase in the level of AST was noted in carriers of the AA 
genotype for both studied loci of the AOX1 gene (P=0.018 и P=0.009). At the same time, the level of AST increased in carriers 
of polymorphic variants of the CYP1A2*F1 gene (P=0.024). Leukocyte number increase was noted in carriers of polymorphic 
variants of AOX1 (rs10931910) (P=0.044), as well as «wild» genotypes AOX1 (rs55754655) (P=0.002) and CYP1A2*F1 (P=0.05). 
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Введение 

Первоначально фавипиравир был зареги-
стрирован в Японии в 2014 г. как резервный пре-
парат для новой пандемии гриппа при неэффек-
тивности другой терапии [1]. На основании in 
vitro исследований против SARS-CoV-2 фавипи-
равир начал использоваться в Китае с февраля 
2020 г., а в мае был зарегистрирован в России [2]. 
В 17 версии Временных методических рекомен-
даций по профилактике, диагностике и лечению 
COVID-19 от 14.12.22 г. фавипиравир рекоменду-
ется для лечения пациентов лёгкого, среднетя-
жёлого и тяжёлого течения коронавирусной ин-
фекции [3]. В метаанализе 11 клинических 
исследований показано, что фавипиравир инду-
цирует элиминацию вируса на 7-й день и спо-
собствует клиническому улучшению на 14-й день 
терапии [4]. Наиболее частыми нежелательные 
реакциями при использовании фавипиравира 
для лечения COVID-19 были: гиперурикемия, 
диарея, нейтропения и гипертрансаминаземия 
и нейтропения [5]. 

Фавипиравир подвергается фосфорилирова-
нию и рибозилированию, образуя активный ме-
таболит рибофуранозил-5′-трифосфат фавипи-
равира, который блокирует РНК-зависимую РНК 
полимеразу. Это приводит к нарушению репли-
кации РНК-содержащих вирусов [1]. Последую-
щий метаболизм происходит с помощью альде-
гид оксидазы и ксантиноксидазы с образованием 
неактивного метаболита T-705M, который экскре-
тируется почками [6]. При совместном примене-
нии фавипиравира и препаратов ингибиторов 
альдегид оксидазы отмечался риск межлекарст-
венных взаимодействий [7], что также свидетель-
свует о важной роли данного фермента в мета-
болизме препарата. Также описан случай 
межлекарственного взаимодействия варфарина 
и фавипиравира, которое привело к значимому 
повышению МНО [8]. 

Ген AOX1, кодирующий альдегид оксидазу, 
имеет несколько полиморфных вариантов, кото-
рые могут влиять на эффективность препаратов-
субстратов. Так, носительство аллеля G 
(rs55754655) ассоциировалось со сниженным от-
ветом на терапию азатиоприном у людей с вос-
палительными заболеваниями кишечника по 
сравнению с аллелем А [9]. А у пациентов с падаг-

рой, в зависимости от вариантов гена, различа-
лась доза аллопуринола или фебуксостата [10]. 

Во время клинических исследований фави-
пиравира в США у американских пациентов на-
блюдалась на 50% более низкая концентрация 
препарата в плазме по сравнению с японскими 
пациентами [6]. Это может быть обусловлено ге-
нетической разнородностью населения этих 
стран. Приведённые данные позволяют пред-
положить потенциальное влияние полиморфиз-
мов гена альдегид оксидазы на фармакологиче-
ские параметры фавипиравира.  

С целью определения генов-кандидатов для 
фармакогенетического исследования может 
также использоваться метод компьютерного мо-
делирования. Специализированные компьютер-
ные программы способны предсказывать фер-
менты метаболизма лекарственных препаратов 
на основе их структурной формулы[11]. 

Цель исследования — оценить влияние но-
сительства различных вариантов генов AOX1 
(rs55754655, rs10931910) и CYP1A2 (rs762551) на без-
опасность терапии фавипиравиром у пациентов 
с COVID-19. 

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе ГБУЗ «Городская кли-

ническая больница № 15 им. О. М. Филатова» Департамента 
здравоохранения города Москвы и было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии (Протокол №15 от 16.10.21).  

В исследование было включено 86 пациентов, из них 51 
женщина (59,3%). Средний возраст составил 66,9±14,6 года. 
Критерием включения были установленный диагноз коро-
новирусной инфекции (U07.1; U07.2 по МКБ), использование 
фавипиравира в качестве этиотропной терапии и подписан-
ное добровольное информированное согласие. Критериями 
исключения были противопоказания к назначению фавипи-
равира (тяжёлая печёночная недостаточность (класс С по 
Чайлд–Пью), почечная недостаточность тяжёлой или терми-
нальной степени тяжести (СКФ меньше 30 мл/мин/1,73м2), 
беременность, период грудного вскармливания.  

Режим дозирования препарата подбирался в зависимо-
сти от массы пациента, согласно инструкции к лекарствен-
ному препарату: для пациентов с массой тела менее 75 кг по 
1600 мг два раза в день в первые сутки, далее 600 мг 2 раза в 
день. Для пациентов с массой тела более 75 кг по 1800 мг два 
раза в день в первые сутки, далее 800 мг 2 раза в сут. 

Для оценки влияния генетических маркеров были вы-
браны полиморфизмы гена альдегид оксидазы (AOX1), уча-
ствующей в метаболизме фавипиравира и имеющей кли-
нически значимые полиморфизмы. Также на базе отдела 
биоинформатики Института биомедицинской химии имени 
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Conclusion. The associations of carriers of different AOX1 and CYP1A2 gene variants on the dynamics of AST and leukocytes 
in patients with COVID-19 after favipiravir therapy were revealed.  
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В. Н. Ореховича был проведён дополнительный in silico по-
иск генов кандидатов. Для этого использовалась компью-
терная программа PASS 2022, которая по структурной фор-
муле лекарственно-подобного органического соединения 
предсказывает профиль его биологической активности с 
применением оригинального алгоритма анализа взаимо-
связей «структура–активность» [11]. С помощью данной 
программы было спрогнозировано, что фавипиравир яв-
ляется субстратом CYP1A2. На основании этого для геноти-
пирования дополнительно были выбраны полиморфизмы 
гена CYP1A2. 

Во время госпитализации от всех пациентов было полу-
чено добровольное информированное согласие на участие в 
исследовании. Также было взято 10 мл венозной крови для 
последующего генотипирования. Генотипирование проводи-
лось на базе НИИ молекулярной и персонализированной ме-
дицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. Образцы 
хранились при –80°C вплоть до момента экстракции ДНК. Вы-
деление геномной ДНК из цельной крови осуществлялось с 
помощью набора реагентов S-Сорб для выделения ДНК на 
кремниевом сорбенте (ООО «Синтол», Россия). Концентрация 
экстрагированной ДНК определялась с помощью спектрофо-
тометра для микрообъёмов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher Sci-
entific, NY, USA). Определение носительства однонуклеотид-
ных полиморфизмов гена AOX1 (A�G rs55754655, A�G 
rs10931910) проводилось методом аллель-специфичеcкой ПЦР 
в реальном времени на приборе CFX96 Touch Real Time System 
с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США) с использованием 
коммерческих наборов «TaqMan®SNP Genotyping Assays» и Taq-
Man Universal Master Mix II, no UNG (Applied Biosystems, США) 
для гена AOX1 и набора реагентов для амплификации ДНК в 
молекулярно-генетических исследованиях (OOO «ТестГен», 
Россия) для гена CYP1A2, согласно инструкции производителя. 
В каждую пробу вносилось 20 нг очищенной геномной ДНК 
исследуемых образцов. Программа амплификации включала 
в себя этап инкубации при 95°C в течение 10 мин, затем дена-
турация при 95°C — 15 с и отжиг при 60°C — 1 мин в течение 
49 циклов. Сигнал флуоресценции развивался по соответ-
ствующему каналу: FAM и VIC. 

Для анализа результатов пациенты были разделены на 
две группы по каждому из изученных маркеров: носители 
«дикого» генотипа AA (который кодирует нормально 
функционирующий фермент) и носители полиморфной ал-
лели в гомо- или гетерозиготном состоянии (AG+GG для ва-
риантов гена AOX1 и AC+CC — для CYP1A2*F1). В результате 
ретроспективного анализа историй болезни отмечалась ча-
стота нежелательных реакций на фоне применения фавипи-
равира: диспептические расстройства (тошнота, рвота, диа-
рея) и брадикардии (которые определялись как снижение 
ЧСС менее 60 ударов в мин). Также оценивались различные 
лабораторные параметры (уровни АЛТ, АСТ, лейкоцитов и 

лимфоцитов). Данные параметры оценивались дважды — до 
начала и после окончания курса терапии. 

Статистическая обработка результатов исследования про-
водилась в программе SPSS Statistics 22.0. Учитывая ненормаль-
ное распределение количественных параметров, использовался 
тест Манна–Уитни. Сравнение категориальных переменных 
проводилось при помощи критерия хи-квадрат Пирсона или 
двустороннего точного критерия Фишера. При сравнении ре-
зультатов до и после терапии использовался критерий Уилкок-
сона. Для определения достоверности различий между пара-
метрами использовалась величина p<0,05. Расчёт равновесия 
Харди–Вайнберга проводился с помощью онлайн-инструмента 
OEGE, применяемый метод — точный критерий Фишера. 

Результаты 
Носителями генотипа AA гена AOX1 

(rs55754655) были 72 пациента, гетерозиготного 
генотипа AG — 14 пациентов. Носителей генотипа 
GG в исследуемой группе обнаружено не было. 
Распределение аллелей соответствовало равно-
весию Харди–Вайнберга (p=0,713). Носителями 
«дикого» генотипа AA гена AOX1 (rs10931910) было 
25 пациентов, гетерозигот AG — 46 пациентов и 
15 пациентов с генотипом GG. Распределение ал-
лелей значимо не отличалось от равновесия 
Харди–Вайнберга (p=0,736). При генотипировании 
на носительство вариантов гена CYP1A2*F1 
(rs762551) 46 пациентов были гомозиготными но-
сителями «дикого» генотипа АА, 35 пациентов — 
генотипа АС и 5 пациентов — варианта СС. Рас-
пределение аллелей также соответствовало рав-
новесию Харди–Вайнберга (p=0,885). Частота 
встречаемости аллеля А гена AOX1 (rs55754655) 
составила 92%, аллеля G — 8%. Для гена AOX1 
(rs10931910) частота составила 56 и 44% для алле-
лей A и G, соотвественно. Частота встречаемости 
аллеля А гена CYP1A2*F1 (rs762551) составила 74%, 
аллеля С — 26%.  

После терапии фавипиравиром уровни АЛТ, 
АСТ и лейкоцитов достоверно увеличивались, а 
ЧСС достоверно снижалась (табл. 1).  

При сравнении динамики данных показате-
лей между носителями различных вариантов ге-
нов AOX1 (rs55754655) было выявлено, что 
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Таблица 1. Оценка динамики клинико-лабораторных показателей до и после терапии фавипиравиром 
среди всех пациентов 
Table 1. Assessment of the dynamics of clinical and laboratory parameters before and after therapy with favipiravir 
among all patients
Показатель                                                                              До                                                                 После                                               p 
                                                                                      Me                           Q1–Q3                          Me                           Q1–Q3                            
АЛТ, ЕД/л                                                             25                           17–37                           45                           28–86                       0,001 
АСТ ЕД/л                                                              36                           25–54                           44                           30–78                       0,003 
ЧСС уд/мин                                                        87                           79–96                           62                           55–68                       0,001 
Лейкоциты, 109/л                                           5,4                         3,7–9,0                         8,4                         4,9–118                     0,015 
Лимфоциты, 109/л                                        0,95                        0,7–2,0                         1,3                         0,9–2,3                      0,065 
Примечание. Здесь и в табл. 2–4: АЛТ — аланинаминотрансфераза; АСТ — аспартатаминотрансфераза; 
ЧСС — частота сердечных сокращений. 
Note. Here and in tables 2–4: АЛТ — alanine aminotransferase; АСТ — aspartate aminotransferase; ЧСС — heart rate.



уровни АЛТ увеличивались после терапии фа-
випиравиром у носителей как дикого, так и по-
лиморфных вариантов. При этом уровень АСТ 
достоверно увеличивался только у носителей 
«дикого» генотипа AOX1 rs55754655, в то время 
как у носителей полиморфных генотипов 
(AG+GG) разница не достигла статической 
значимости (p=0,059). Уровень лейкоцитов до-
стоверно увеличивался также только у носите-
лей дикого генотипа AA (табл. 2). 

Выявлено, что уровень АСТ достоверно уве-
личивался также только у носителей дикого ва-
рианта AA AOX1 (rs10931910). Уровень лейкоцитов 
и лимфоцитов напротив достоверно увеличи-
вался только у носителей полиморфных вариан-
тов (AG+GG). Уровень АЛТ и ЧСС изменялись как 
у носителей дикого, так и у носителей полиморф-
ных вариантов AOX1 rs10931910 (табл. 3). 

При оценке динамики лабораторных показа-
телей после терапии между различными вариан-
тами CYP1A2*F1 (rs762551) уровень АСТ досто-
верно увеличивался у носителей полиморфных 
вариантов (AC+CC). Уровень лейкоцитов, уве-
личивался у носителей дикого варианта AA, а 
уровень лимфоцитов, напротив, у носителей по-
лиморфных вариантов (табл. 4). 

При сравнении частоты нежелательных ре-
акций и клинико-лабораторных показателей 
после терапии фавипиравиром между различ-
ными вариантами изученных генов не было вы-
явлено достоверных отличий.  

Гаплотипический анализ не выявил ассоциа-
ций различных сочетаний изученных генов с не-
желательными реакциями, увеличением печё-
ночных ферментов и уменьшением ЧСС. 
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Таблица 2. Оценка динамики клинико-лабораторных показателей до и после терапии фавипиравиром в 
зависимости от вариантов гена AOX1 rs55754655  
Table 2. Assessment of the dynamics of clinical and laboratory parameters before and after favipiravir therapy depending 
on the variants of the AOX1 rs55754655 gene
Показатель                                           AOX1 rs55754655                                                   AOX1 rs55754655  
                                                                    Вариант AA (n=72)                                          Вариант AG+GG (n=14) 
                                                                до                    после                      p                          до                    после                      p 
                                                        Me    Q1–Q3    Me    Q1–Q3                                  Me     Q1–Q3     Me    Q1–Q3               
АЛТ, ЕД/л                                23      17–33      47    28–100         0,001             21      18–39      39      34–51          0,047 
АСТ, ЕД/л                                 33      26–47      45      31–79          0,018             29      22–47      46      30–82          0,059 
ЧСС, уд/мин                           88      79–96      61      56–69          0,001             84      78–88      65      54–68          0,001 
Лейкоциты, 109/л               5,6    4,2–8,1    7,5   4,8–10,6        0,002            8,3    5,4–9,9    7,1    4,6–9,1        0,594 
Лимфоциты, 109/л             1,2    0,8–2,7    1.5    1,1–3,5         0,065            1,1    0,6–1,7    1,1    0,8–1,8        0,721 

Таблица 3. Оценка динамики клинико-лабораторных показателей до и после терапии фавипиравиром в 
зависимости от вариантов гена AOX1 rs10931910 
Table 3. Assessment of the dynamics of clinical and laboratory parameters before and after favipiravir therapy depending 
on the variants of the AOX1 rs10931910 gene
Показатель                                      AOX1 rs10931910 A�G                                              AOX1 rs10931910   
                                                                    Вариант AA (n=25)                                          Вариант AG+GG (n=61) 
                                                                до                    после                      p                          до                    после                      p 
                                                        Me    Q1–Q3    Me    Q1–Q3                                  Me     Q1–Q3     Me    Q1–Q3               
АЛТ, ЕД/л                                25      16–32      57    42–118         0,001             23      18–33      39      28–87          0,001 
АСТ, ЕД/л                                 29      25–37      54      37–79          0,009             34      25–53      44      28–79          0,068 
ЧСС, уд/мин                           80      77–90      61      56–65          0,001             88      80–96      64      55–72          0,001 
Лейкоциты 109/л                5,5    4,3–8,1    7,6    4,9–11          0,117            6,0    4,3–8,5    7,5    4,7–9,4        0,044 
Лимфоциты 109/л              1,2    0,8–2,9    1,6    1,1–2,5         0,819            1,2    0,7–2,3    1,4    0,9–2,3        0,044 

Таблица 4. Оценка динамики клинико-лабораторных показателей до и после терапии фавипиравиром в 
зависимости от вариантов гена CYP1A2*F1 rs762551 
Table 4. Assessment of the dynamics of clinical and laboratory parameters before and after favipiravir therapy depending 
on the variants of the CYP1A2*F1 rs762551 gene
Показатель                                       CYP1A2*F1 rs762551                                           CYP1A2*F1 rs762551    
                                                                    Вариант AA (n=46)                                          Вариант AC+CC (n=40) 
                                                                до                    после                      p                          до                    после                      p 
                                                        Me    Q1–Q3    Me    Q1–Q3                                  Me     Q1–Q3     Me    Q1–Q3               
АЛТ, ЕД/л                                24      17–37      43    28–124         0,001             23      18–31      47      34–86          0,001 
АСТ, ЕД/л                                 32      25–47      44      30–79          0,061             33      27–46      53      33–91          0,024 
ЧСС, уд/мин                           87      79–97      62      56–70          0,001             88      78–94      61      55–68          0,001 
Лейкоциты, 109/л               5,8      4,4–9      7,6   4,7–10,6        0,053            5,4        4–8          7      4,7–9,7        0,143 
Лимфоциты, 109/л             1,2    0,8–2,2    1,4      1–2,3           0,524            1,2    0,7–9,4    1,5      1–11           0,041 



Обсуждение 
Исходя из фармакокинетических и фармако-

динамических характеристик некоторых препа-
ратов, применяемых при COVID-19, вероятно, что 
существуют ассоциации фармакогенетических 
маркеров с параметрами эффективности и без-
опасности этих препаратов. В ряде работ реко-
мендуется провести фармакогенетические иссле-
дования следующих пар ген–препарат: рибаверин 
(SLC29A1, SLC28A2 и SLC28A3); тоцилизумаб 
(FCGR3A); ивермектин (ABCB1) и др. [12, 13].  

Фавипиравир метаболизируется в основном 
альдегидоксидазой и в меньшей степени ксанти-
ноксидазой [12]. Хотя нет опубликованных иссле-
дований, в которых оценивали бы фармакогене-
тику фавипиравира, генетические варианты 
альдегидоксидазы были ассоциированы с измене-
нием фармакодинамики при применении других 
препаратов, являющихся субстратами альдегидок-
сидазы, таких как азатиоприн или аллопуринол. 
Это позволяет предположить, что фармакогене-
тику фавипиравира также следует принимать во 
внимание у пациентов с COVID-19 [12].  

Увеличение уровня мочевой кислоты яв-
ляется самым частым побочным эффектом при 
применении фавипиравира [5], но данное иссле-
дование проводилось немногим пациентам из на-
шей выборки, что не позволило провести досто-
верные расчёты влияния фармакогенетических 
маркеров на уровень мочевой кислоты.  

По данным японского наблюдательного ис-
следования, вторым по частоте побочным явле-
нием (15,52%) при использовании фавипиравира 
является повышение печёночных ферментов [14]. 
По данным российского открытого рандомизи-
рованного исследования, гипертрансаминаземия 
являлась самым частым осложнением тера-
пии [15]. В нашем исследовании частота повыше-
ния уровня транcаминаз выше нормы была за-
метно выше (около 60%). При этом не выявлено 
достоверного различия в уровнях АЛТ и АСТ 
после терапии между носителями диких и поли-
морфных вариантов изученных генов. При 
сравнении динамики данных показателей до и 
после терапии обнаружено, что уровень АСТ уве-
личивался у носителей диких вариантов гена 

AOX1 и полиморфных вариантов гена CYP1A2*F1. 
Однако следует отметить, что абсолютные значе-
ния динамики печёночных ферментов вряд ли 
можно назвать клинически значимыми. 

Фавипиравир не влиял на удлинение интер-
вала QT у здоровых добровольцев [16]. Однако 
описан случай серьёзной брадикардии, ассоции-
рованной с применением фавипиравира [17]. 
Среди пациентов, включённых в наше исследо-
вание, не отмечалось серьёзных брадикардий. 
При этом выявлено достоверное снижение ЧСС 
после терапии фавипиравиром. Не было обнару-
жено какой-либо связи изменения ЧСС с носи-
тельством полиморфизмов изученных генов. 

Стоит отметить потенциальные ограничения 
использования фармакогенетики в лечении 
COVID-19. При остром заболевании, таком как 
COVID-19, фармакогенетическое тестирование 
будет полезно только в том случае, если резуль-
таты генетических тестов уже доступны (упреж-
дающее фармакогенетическое тестирование) 
или могут быть быстро получены при текущей 
госпитализации (генетическое тестирование в 
стационаре) [12, 18].  

Заключение 
Нами было выявлено, что после терапии фа-

випиравиром достоверно уменьшалось ЧСС, а 
уровни печёночных ферментов и воспалительных 
маркеров нарастали. При это уровень АСТ досто-
верно увеличивался только у носителей диких ва-
риантов обоих изученных локусов гена AOX1. Для 
CYP1A2*F1, напротив, уровень АСТ увеличивался 
только у носителей полиморфных вариантов.  

 
Финансирование. Данная работа выполнена 

при финансовой поддержке Министерства здра-
воохранения Российской Федерации, тематика 
государственного задания «Разработка системы 
поддержки принятия врачебных решений для 
прогнозирования нежелательных лекарствен-
ных реакций у пациентов с COVID-19 на основе 
фармакогенетического тестирования» (ЕГИСУ 
НИОКТР №122021800321-2). 

 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–6 59

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Литература/References  
1. Shiraki K., Daikoku T. Favipiravir, an anti-influenza drug against life-

threatening RNA virus infections. Pharmacol Ther. 2020; 209: 107512. 
doi: 10.1016/J.PHARMTHERA.2020.107512. 

2. Государственный реестр лекарственных средств [Электронный 
ресурс]. [Gosudarstvennyj reestr lekarstvennykh sredstv [Elektronnyj 
resurs]. State register of drugs. Dostupno po: https://clck.ru/RDVZf 
Ssylka aktivna na 16.05.23. (in Russian)] 

3. Временные методические рекомендации. Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19) 17-е 
изд., М.: Министерство здравоохранения Российской Федерации, 
2022. [The provisional guidelines. Prevention, diagnosis and treatment 
of new coronavirus infection (COVID-19) 17th ed., Moscow: Ministry of 
health of the Russian Federation, 2022. (in Russian)] 

4. Manabe T., Kambayashi D., Akatsu H., Kudo K. Favipiravir for the 
treatment of patients with COVID-19: a systematic review and meta-
analysis. BMC Infect Dis. 2021; 21 (1). doi:10.1186/S12879-021-06164-X. 

5. Матвеев А.В., Киселёв Ю.Ю., Сычёв Д.А. Возможность и перспективы 
применения препарата фавипиравир у пациентов с COVID-19. Ка-
чественная клиническая практика. 2020; 4S: 106–114. 
https://doi.org/10.37489/2588-0519-2020-S4-106-114. [Current and 
future use of favipiravir in patients with COVID-19. Kachestvennaya 
Klinicheskaya Praktika = Good Clinical Practice. 2020; 4S: 106–114. 
https://doi.org/10.37489/2588-0519-2020-S4-106-114. (in Russian)]  

6. Madelain V., Nguyen T.H., Olivo A., de Lamballerie X., Guedj J., Taburet 
A.M. et al. Ebola Virus Infection: a review on the pharmacokinetic and 
pharmacodynamic properties of drugs considered for testing in human 
efficacy trials. Clin Pharmacokinet. 2016; 55 (8): 907. doi: 10.1007/S40262-
015-0364-1. 



7. Joshi S., Parkar J., Ansari A., Vora A., Talwar D., Tiwaskar M. et al. Role of 
favipiravir in the treatment of COVID-19. Int J Infect Dis. 2021; 102: 501. 
doi:10.1016/J.IJID.2020.10.069. 

8. Sekimoto M., Imai T., Hidaka S., Chiba N., Sakurai A., Hata M. et al. 
Elevated INR in a COVID-19 patient after concomitant administration 
of favipiravir and warfarin: A case report. J Clin Pharm Ther. 2022; 47 
(3): 407–410. doi:10.1111/JCPT.13499. 

9. Smith M.A., Marinaki A.M., Arenas M., Shobowale-Bakre M., Lewis C.M., 
Ansari A. et al. Novel pharmacogenetic markers for treatment outcome 
in azathioprine-treated inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol 
Ther. 2009;30 (4): 375–384. doi:10.1111/J.1365-2036.2009.04057.X. 

10. Carroll M.B., Smith D.M., Shaak T.L. Genomic sequencing of uric acid 
metabolizing and clearing genes in relationship to xanthine oxidase in-
hibitor dose. Rheumatol Int. 2017; 37 (3): 445–453. doi:10.1007/S00296-
016-3592-2. 

11. Filimonov D.A., Lagunin A.A., Gloriozova T.A., Rudik A.V., Druzhilovskii 
D.S., Pogodin P.V. et al. Prediction of the biological activity spectra of 
organic compounds using the pass online web resource. Chem Heterocycl 
Compd. 2014; 50 (3): 444–457. doi: 10.1007/S10593-014-1496-1/METRICS. 

12. Takahashi T., Luzum J.A., Nicol M.R., Jacobson P.A. Pharmacogenomics 
of COVID-19 therapies. NPJ Genomic Med. 2020; 5 (1): 35. 
doi:10.1038/s41525-020-00143-y. 

13. Biswas M., Sawajan N., Rungrotmongkol T., Sanachai K., Ershadian M., 
Sukasem C. Pharmacogenetics and precision medicine approaches for 
the improvement of COVID-19 Therapies. Front Pharmacol. 2022; 13: 
326. doi:10.3389/FPHAR.2022.835136/BIBTEX. 

14. Preliminary Report of the Favipiravir Observational Study in Japan. 
[cited 2023 April 1]; Доступно по: https://www.kansensho.or.jp/uploads/ 
files/topics/2019ncov/covid19_casereport_en_200529.pdf. Ссылка ак-
тивна на 16.05.23 

15. Балыкова Л.А., Заславская К.Я., Павелкина В.Ф., Пятаев Н.А., Се-
лезнева Н.М., Кириченко Н.В. и др. Эффективность и безопасность 
инфузионного введения Фавипиравира у пациентов, госпитали-
зированных с COVID-19. Фармация и фармакология. 2022; 10 (1): 
113–126. https://doi.org/10.19163/2307-9266-2022-10-1-113-126. [Ba-
lykova L.A., Zaslavskaya K.Ya., Pavelkina V.F., Pyataev N.A., Selezneva 
N.M., Kirichenko N.V. i dr. Effectiveness and safety of Favipiravir infusion 
in patients hospitalized with COVID-19. Pharmacy & Pharmacology. 
2022; 10 (1): 113–126 https://doi.org/10.19163/2307-9266-2022-10-1-
113-126. (in Russian)]  

16. Kumagai Y., Murakawa Y., Hasunuma T., Aso M., Yuji W., Sakurai T. et 
al. Lack of effect of favipiravir, a novel antiviral agent, on QT interval 
in healthy Japanese adults. Int J Clin Pharmacol Ther. 2015; 53 (10): 
866–874. doi: 10.5414/CP202388. 

17. Habib M.B., Elshafei M., Rahhal A., Mohamed M.F.H. Severe sinus bra-
dycardia associated with favipiravir in a COVID-19 patient. Clin Case 
Reports. 2021; 9 (8). doi: 10.1002/CCR3.4566. 

18. Luzum J.A., Pakyz R.E., Elsey A.R., Haidar C.E., Peterson J.F., Whirl-
Carrillo M. et al. The Pharmacogenomics research network translational 
pharmacogenetics program: outcomes and metrics of pharmacogenetic 
implementations across diverse healthcare systems. Clin Pharmacol 
Ther. 2017; 102 (3): 502. doi: 10.1002/CPT.630. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–660

Информация об авторах 

Темирбулатов Ильяс Ильдарович — аспирант кафедры 
клинической фармакологии и терапии им. Б. Е. Вотчала 
ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования Министерства 
здравоохранения РФ, Москва, Россия. ORCID ID: 0000-
0002-1242-0833 
Крюков Александр Валерьевич — к. м. н., доцент кафедры 
клинической фармакологии и терапии им. Б. Е. Вотчала 
ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия непре-
рывного профессионального образования Министерства 
здравоохранения РФ; заведующий отделением клиниче-
ской фармакологии, врач клинический фармаколог фар-
маколог, ГБУЗ Городская клиническая больница № 15 
им. О. М. Филатова ДЗМ, Москва, Россия. ORCID ID: 0000-
0001-7903-2977 
Мирзаев Карин Бадавиевич — д. м. н., проректор по на-
учной работе и инновациям, директор Научно-исследо-
вательского института молекулярной и персонализиро-
ванной медицины, ФГБОУ ДПО Российская медицинская 
академия непрерывного профессионального образова-
ния Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия. 
ORCID ID: 0000-0002-9307-4994 
Денисенко Наталья Павловна — к. м. н., заместитель ди-
ректора Научно-исследовательского института молеку-
лярной и персонализированной медицины; доцент ка-
федры клинической фармакологии и терапии им. 
академика Б. Е. Вотчала, ФГБОУ ДПО Российская меди-
цинская академия непрерывного профессионального 
образования Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия. ORCID ID: 0000-0003-3278- 5941 
Абдуллаев Шерзод Пардабоевич — к. б. н., заведующий 
отделом предиктивных и прогностических биомаркеров 
Научно-исследовательского института молекулярной и 
персонализированной медицины, ФГБОУ ДПО Россий-
ская медицинская академия непрерывного профессио-
нального образования Министерства здравоохранения 
РФ, Москва, Россия. ORCID ID: 0000-0001-9001-1499 
Петрова Анна Васильевна — врач-кардиолог, ГБУЗ Го-
родская клиническая больница № 15 им. О.М. Филатова 
ДЗМ, Москва, Россия 
Ткач Елизавета Петровна — ординатор кафедры клини-
ческой фармакологии и терапии им. академика Б. Е. Вот-

About the authors 
Ilyas I. Temirbulatov — Postgraduate student of the Depart-
ment of Clinical Pharmacology and Therapy named after Ac-
ademician B. E. Votchal, Russian Medical Academy of Con-
tinuous Professional Education, Moscow, Russia. ORCID ID: 
0000-0002-1242-0833 
 
Alexander V. Kryukov — Ph. D. in Medicine, Associate Professor 
of the Department of Clinical Pharmacology and Therapy 
named after Academician B. E. Votchal, Russian Medical 
Academy of Continuous Professional Education; Head of the 
Department of Clinical Pharmacology, Clinical Pharmacolo-
gist, City Clinical Hospital No.15 named after О. М. Filatov, 
Moscow, Russia. ORCID ID: 0000-0001-7903-2977 
 
 
Karin B. Mirzaev — D. Sc. in Medicine, Vice-Rector for Re-
search and Innovation, Director of the Research Institute of 
Molecular and Personalized Medicine, Russian Medical 
Academy of Continuous Professional Education, Moscow, 
Russia. ORCID ID: 0000-0002-9307-4994 
 
 
Natalia P. Denisenko — Ph. D. in Medicine, Deputy Director 
of the Research Institute of Molecular and Personalized Med-
icine, Associate Professor of the Department of Clinical Phar-
macology and Therapy named after Academician B. E. Votchal, 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Edu-
cation, Moscow, Russia.  ORCID ID: 0000-0003-3278-5941 
 
 
Sherzod P. Abdullaev — Ph. D. in Biology, Head of the Depart-
ment of Predictive and Prognostic Biomarkers of the Research 
Institute of Molecular and Personalized Medicine, Russian 
Medical Academy of Continuous Professional Education, Mos-
cow, Russia. ORCID ID: 0000-0001-9001-1499 
 
 
Anna V. Petrova  — Cardiologist; Clinical Pharmacologist, City 
Clinical Hospital No.15 named after О. М. Filatov, Moscow, 
Russia 
Elizaveta P. Tkach — Resident of the Department of Clinical 
Pharmacology and Therapy named after Academician B. E. Vot-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–6 61

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

чала, ФГБОУ ДПО Российская медицинская академия не-
прерывного профессионального образования Мини-
стерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
Шипачева Анастасия Владимировна — ординатор ка-
федры клинической фармакологии и терапии имени 
академика Б.Е. Вотчала, ФГБОУ ДПО Российская меди-
цинская академия непрерывного профессионального 
образования Министерства здравоохранения РФ, 
Москва, Россия 
Сычёв Дмитрий Алексеевич — д. м. н., профессор, акаде-
мик РАН, ректор, заведующий кафедрой клинической 
фармакологии и терапии им. Б. Е. Вотчала, ФГБОУ ДПО 
Российская медицинская академия непрерывного про-
фессионального образования Министерства здравоохра-
нения РФ, Москва, Россия. ORCID ID: 0000-0002-4496-3680 

chal, Russian Medical Academy of Continuous Professional 
Education, Moscow, Russia.   
 
Anastasia V. Shipacheva — Resident of the Department of 
Clinical Pharmacology and Therapy named after Academician 
B.E. Votchal, Russian Medical Academy of Continuous Pro-
fessional Education; Moscow, Russia. 
 
 
Dmitry A. Sychev — D. Sc. in Medicine, Professor, Academician 
of the RAS, Rector, Head of the Department of Clinical Phar-
macology and Therapy named after Academician B. E. Votchal 
Russian Medical Academy of Continuous Professional Edu-
cation; Moscow, Russia. ORCID ID: 0000-0002-4496-3680 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–662

Динамика потребления антимикробных препаратов  
резерва в стационарах России: влияние пандемии COVID-19 
*Ю. М. ГОМОН1,2, А. С. КОЛБИН1,3, Д. С. БУДАНОВ1,2 
1 ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава 
России, Санкт-Петербург, Россия 
2 Больница Святого Великомученика Георгия, Санкт-Петербург, Россия 
3 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», Санкт-Петербург, Россия 

Dynamics of Reserve Antimicrobial Drug Consumption 
in Russian Hospitals: Impact of the COVID-19 Pandemic 
*YULIYA M. GOMON1,2, ALEXEY A. KOLBIN1,3, DMITRY S. BUDANOV1,2 
1 Pavlov First Saint Petersburg State Medical University (Pavlov University), St. Petersburg, Russia 
2 Hospital of St. George the Great Martyr, St. Petersburg, Russia 
3 St Petersburg State University, St. Petersburg, Russia 

Резюме 
Цель. Оценка динамики уровней резистентности клинически значимых возбудителей инфекций исходя из ди-
намики объёмов потребления антимикробных препаратов (АМП), потенциально эффективных в отношении 
бактерий с приобретённой лекарственной устойчивостью, в стационарах РФ в период пандемии COVID-19 
(2020–2022 гг.) в сравнении с 2019 г. Материал и методы. Из базы, предоставленной аналитической компанией 
AlphaRM, выгружены данные об АМП, используемых в РФ в период 2019–2022 гг. в госпитальном сегменте с 
расчётом показателя «Частота назначения АМП, эффективных в отношении полирезистентных возбудителей, 
в год» в каждый год наблюдения. Результат. В период пандемии COVID-19 в госпитальном сегменте отмечен 
практически двукратный рост частоты назначения АМП, потенциально эффективных в отношении резистент-
ных штаммов как грамотрицательных, так и грамположительных возбудителей: с 1,2 в 2019 г. до 2% в 2021 г.; с 
последующим снижением до 1,92% в 2022 г. для АМП, эффективных в отношении грамотрицательных возбуди-
телей; с 0,47 в 2019 г. до 1,17% в 2022 г. для АМП, потенциально эффективных в отношении грамположительных 
возбудителей. Выводы. Ввиду того, что назначение АМП, потенциально эффективных в отношении резистент-
ных штаммов грамположительных и грамотрицательных возбудителей, осуществляется не только в случаях 
подтверждённых бактериальных инфекций, но и эмпирически, с учётом нозокомиального характера вто-
рично-бактериальных инфекций требуется проведение дальнейших эпидемиологических и фармакоэпиде-
миологических исследований по оценке вклада избыточного потребления АМП в эскалацию проблемы 
бактериальной резистентности. 
 
Ключевые слова: бактериальная резистентность; COVID-19; фармакоэпидемиология 
  
Для цитирования: Гомон Ю. М., Колбин А. С., Буданов Д. С. Динамика потребления антимикробных препаратов ре-
зерва в стационарах России: влияние пандемии COVID-19. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (5–6): 62–68. 
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-5-6-62-68. 

Abstract 
 
The aim of the study is the assessment of the resistance levels dynamics in clinically significant infectious agents based 
on the consumption dynamics of antimicrobial drugs potentially effective against bacteria with acquired drug resistance 
in the hospitals of the Russian Federation during the COVID-19 pandemic (2020–2022) in comparison with 2019. Material 
and methods. Data on antimicrobial drugs used in the Russian Federation in the period 2019–2022 in the hospital seg-
ment were downloaded from the database provided by the analytical company AlphaRM. Calculation of the indicator 
«Frequency of prescribing antimicrobial drugs effective against multidrug-resistant pathogens per year» in each year 
of observation was performed. Results. During the COVID-19 pandemic, an almost twofold increase was registered in 
the frequency of prescribing antimicrobial drugs potentially effective against resistant strains of both Gram-negative 
and Gram-positive pathogens in the hospital segment: from 1.2 in 2019 to 2% in 2021; with a subsequent decrease to 
1.92% in 2022 for antimicrobial drugs effective against Gram-negative pathogens; from 0.47 in 2019 to 1.17% in 2022 
for antimicrobial drugs potentially effective against Gram-positive pathogens. Conclusions. Due to the fact that the ap-
pointment of antimicrobial drugs, potentially effective against resistant strains of Gram-positive and Gram-negative 
pathogens, is carried out not only in cases of confirmed bacterial infections, but also empirically, and taking into account 
the nosocomial nature of secondary bacterial infections, further epidemiological and pharmacoepidemiological studies 
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Введение 
Пандемия новой коронавирусной инфекции 

(COronaVIrus Disease 2019, COVID-19) стала вызо-
вом для систем здравоохранения во всём мире. 
Широкое применение лекарственных средств, 
обладающих иммуномодулирующим действием 
(глюкокортикостероиды, ингибиторы янус-ки-
наз, антиинтерлейкины), с одной стороны, и не-
специфичность симптомов интоксикации, с дру-
гой — привели к значительным сложностям в 
определении показаний к проведению антибак-
териальной терапии. Согласно данным литера-
туры, в период пандемии COVID-19 во всём мире 
отмечена крайне высокая частота назначения ан-
тимикробных препаратов (АМП) широкого спек-
тра действия. При этом было продемонстриро-
вано, что при общей частоте назначения АМП, 
достигающей 72%, только в 6,9–8% случаев имела 
место подтверждённая бактериальная инфек-
ция [1–3]. В систематическом обзоре с метаана-
лизом PROSPERO (2023 г.), включавшем в общей 
сложности данные о 362,9 тыс. пациентов, была 
продемонстрирована низкая распространён-
ность бактериальных коинфекций (5,3%, 95% до-
верительный интервал (ДИ) 3,8–7,4) и умеренная 
распространённость вторичных бактериальных 
инфекций (18,4%, 95% ДИ 14,0–23,7) среди госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 [2]. Среди 
пациентов, госпитализированных в отделение 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), 
доля вторичных бактериальных инфекций была 
значительно выше и достигала 39,9%. При этом 
частота выявления инфекций, вызванных бак-
териями с множественной лекарственной устой-
чивостью (в том числе метициллинорезистент-
ными штаммами S.aureus (Methicillin-Resistant 
Staphylococcus aureus, MRSA); ванкомицинорези-
стентными штаммами Enterococcus sp. (Vancomy-
cin-Resistant Enterococci, VRE); Enerobacteriales, 
резистентными к цефалоспоринам 3 поколения 
и карбапенемам; неферментирующими бакте-
риями (Acinetobacter baumanii, Pseudomonas aeru-
ginosa), резистентными к карбапенемам и поли-
миксину), составила 60,8% (95% ДИ 38,6–79,3) [2]. 

В то же время важно понимать, что значи-
мость результатов бактериологических исследо-
ваний, особенно материала, полученного из не-
стерильных локусов, требует клинической 
интерпретации как в части определения показа-
ний к проведению антимикробной терапии, так 

и оценки её эффективности. В связи с чем, наряду 
с эпидемиологическими исследованиями, прово-
димыми для оценки динамики резистентности 
клинически-значимых возбудителей, важно при-
менение фармакоэпидемиологических подходов, 
в частности оценки динамики частоты назначе-
ния АМП, потенциально эффективных в отноше-
нии штаммов бактерий с лекарственной устой-
чивостью [4]. Таким образом, косвенно, можно 
оценить, как часто имели место клинически-
значимые инфекции, вызванные устойчивыми 
возбудителями, и имелась ли тенденция к их ро-
сту с течением времени. 

Цель исследования — оценка динамики 
объёмов потребления АМП, потенциально эф-
фективных в отношении бактерий с приобретён-
ной лекарственной устойчивостью, в стационарах 
РФ в период пандемии COVID-19 (2020–2022 гг.) в 
сравнении с 2019 г. 

Материал и методы 
Из базы, предоставленной аналитической компанией 

AlphaRM, выгружены данные о использовании АМП в РФ в 
период 2019–2022 гг. в медицинских организациях госпиталь-
ного типа.  

В анализ включены АМП, отвечающие следующим кри-
териям: 

• АМП зарегистрированы на территории РФ; 
• АМП назначаются в режимах терапии бактериаль-

ных инфекций с приобретённой лекарственной устойчи-
востью, согласно существующим в РФ национальным руко-
водствам [5]; 

• Для АМП определена установленная дневная доза 
(defined daily dose, DDD). 

Таким образом, была собрана информация об исполь-
зование азтреонама, имипенема/циластина, дорипенема, биа-
пенема, меропенема, линезолида, даптомицина, тедизолида, 
ванкомицина, тейкопланина, колистина, полимиксина, фос-
фомицина, цефталозана/тазобактама, цефтазидима/авиабак-
тама, тигециклина. 

Абсолютные количества АМП, представленные в упа-
ковках, в соответствие с методологией ВОЗ пересчитаны в 
установленные дневные дозы (defined daily doses, DDDs) — 
предполагаемые средние поддерживающие суточные дозы 
лекарства, используемых по основному показанию у взрос-
лых, для каждого из международных непатентованных на-
званий (МНН) [6, 7]. 

Пересчёт был осуществлён по формуле: 
 
 
 
Далее был рассчитан показатель «Частота назначения 

АМП, эффективных в отношении полирезистентных возбуди-
телей, в год», демонстрирующий долю госпитализированных 
пациентов, получивших хотя бы 1 курс АМП, эффективных в 
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are required to assess the contribution of excessive consumption of antimicrobial drugs in the escalation of the problem 
of bacterial resistance. 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Количество действующего 
вещества в одной упаковке (г)

Количество 
упаковокDDDs = ——————————————————————  (1)

DDD (г)



отношении штаммов бактерий с приобретённой лекарствен-
ной устойчивостью и измеренный в процентах отдельно для 
грамположительных и грамотрицательных возбудителей за 
каждый год наблюдения [4]. 

Учтено, что АМП назначают курсами: сделано научное до-
пущение, что длительность одного курса терапии была 14 дней. 

Частота назначения АМП рассчитана по формуле: 
 
 
 
 
Сведения об абсолютных количествах госпитализирован-

ных пациентов в каждом из годов наблюдения получены исходя 
из данных государственного статистического наблюдения [8]. 

Результаты 
Данные об общем объёме потребления АМП, 

в зависимости от потенциального спектра воз-
будителей, представлены на рис. 1. 

Как видно из данных, представленных на 
рис. 1, в целом в период с 2019 по 2022 гг. в госпи-
тальном сегменте имел место значимый рост ис-
пользуемых АМП, потенциально эффективных в 
отношении бактерий с лекарственной устойчи-
востью. Так, для АМП, эффективных в отношении 
штаммов грамотрицательных возбудителей, рост 
потребления в абсолютных количествах составил 
48% (с 5 млн DDDs в 2019 г. до 7,4 млн DDDs в 
2022  г.); для АМП, эффективных в отношении 
штаммов грамположительных возбудителей, 
рост абсолютных показателей потребления со-
ставил 130% (с 1,95 млн в 2019 г. до 4,5 в 2022 г.). 

Данные о долях отдельных АМП в структуре 
общего потребления приведены на рис. 2,  3. 
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Количество госпитализированных 
(млн чел.)

Частота  
назначения 

АМП
 = ———————————————————— (2)

DDDs : 14

Рис. 1. Общее потребление АМП, эффективных в от-
ношении устойчивых возбудителей, в DDDs в РФ в 
период 2019–2022 гг. 
Примечание. ГР (–) — грамотрицательные бактерии; 
ГР (+) — грамположительные бактерии. 
Fig. 1. Total consumption of antimicrobial drugs effective 
against resistant pathogens in DDDs in the Russian Fed-
eration in the period 2019–2022. 
Note. ГР (–) — Gram-negative bacteria; ГР (+) — Gram-pos-
itive bacteria.

Рис. 2. Потребление отдельных АМП, потенциально 
эффективных в отношении штаммов грамотрица-
тельных бактерий с лекарственной устойчивостью. 
Fig. 2. Consumption of individual antimicrobial drugs that 
are potentially effective against drug-resistant strains of 
Gram-negative bacteria.

Рис. 3. Потребление отдельных АМП, потенциально 
эффективных в отношении штаммов грамположи-
тельных бактерий с лекарственной устойчивостью. 
Fig. 3. Consumption of individual antimicrobial drugs that 
are potentially effective against drug-resistant strains of 
Gram-positive bacteria.



Как видно из данных, представленных на 
рис. 2, 3, в течение всего периода наблюдения в 
структуре потребления АМП, потенциально эф-
фективных в отношении устойчивых штаммов 
грамотрицательных бактерий, доминировали два 
АМП — меропенем и фосфомицин (в том числе 
пероральные формы выпуска). Причём увеличе-
ние абсолютного количества меропенема соста-
вило 60% (с 1,2 в 2019 г. до 1,9 млн DDDs в 2022 г.), 
а фосфомицина — 41% (с 3,1 в 2019 г. до 4,4 млн 
DDDs в 2022 г.). Несмотря на то, что доля других 
АМП в указанных периодах в общих объёмах по-
требления была невелика, отмечены значимые 
увеличения объёмов потребления тигециклина 
(на 180%: с 102 до 287 тыс. DDDs), полимиксина В 
(на 157%: с 67,5 до 173, 7 тыс. DDDs), цефтази-
дима/авиабактама (на 300%: с 12,9 до 52,2 тыс. 
DDDs), азтреонама (434%: с 8,8 до 47,4 тыс. DDDs). 

Что касается АМП, потенциально эффектив-
ных в отношении полирезистентных штаммов 
грамположительных бактерий (см. рис. 3), на всём 
протяжении наблюдения 98% объёмов всех по-
тенциально эффективных АМП составляли ван-
комицин и линезолид. При этом, доля ванкоми-
цина увеличилась на 21% (с 1,14 в 2019 г. до 
1,39 млн DDDs в 2022 г.), в то время как доля ис-
пользования линезолида выросла на 300% (с 
765 тыс. в 2019 г. до 3 млн DDDs в 2022 г.). 

Сведения о частоте назначения АМП, эффек-
тивных в отношении резистентных грамположи-
тельных и грамотрицательных возбудителей, 
представлены на рис. 4. 

Как видно из данных, представленных на 
рис. 4, на протяжении всего периода наблюдения 
отмечен практически двукратный рост частоты 
назначения АМП, эффективных в отношении ре-
зистентных штаммов, у госпитализированных па-
циентов: с 1,2 до 2% в 2021 г., с последующим сни-
жением до 1,92% в 2022 г. для АМП, эффективных 
в отношении грамотрицательных возбудителей; 
и 2,5-кратное увеличение частоты назначения 
АМП, эффективных в отношении резистентных 
штаммов грамположительных возбудителей —  
с 0,47 до 1,17%. 

Обсуждение 
«Частота назначения» — показатель, не так 

часто используемый при проведении фармако-
эпидемиологических исследований на уровне ме-
дицинских организаций стационарного типа. 
Традиционно данные о потреблении ЛС норми-
руются на число проведённых койко-дней с рас-
чётом показателя «DDD/100 койко-дней». И тот, 
и другой показатель наглядно демонстрирует ди-
намику потребления с течением времени. В то же 
время понимание частоты назначения ЛС более 
наглядно демонстрирует абсолютное количество 

пациентов, которым был назначен определённый 
вид терапии в общей популяции пациентов на 
определённом промежутке времени. 

Важно отметить, что значение DDD, исполь-
зуемое при расчёте показателей потребления, — 
это не клинически рекомендуемая терапевтиче-
ская доза, а исключительно единица измерения, 
что означает, что она не обязательно отражает 
фактически применяемые дозировки. Это крайне 
важно помнить особенно при применении АМП в 
детской популяции, у пожилых пациентов, паци-
ентов ОРИТ, поскольку в таких случаях реально 
применяемая доза может быть в разы меньше нор-
мированной, в связи с чем возможна недооценка 
числа реальных потребителей [4]. С учётом того, 
что пожилой и старческий возраст, а также нали-
чие коморбидной патологии (хроническая болезнь 
почек, сахарный диабет, гипертоническая болезнь, 
сердечно-сосудистые заболевания, злокачествен-
ные новообразования) — известные факторы 
риска вторичных бактериальных инфекций у па-
циентов с COVID-19, с одной стороны, с другой — 
факторы, обуславливающие необходимость кор-
ректировки дозы лекарственных средств, реаль-
ная частота назначения АМП может быть в разы 
выше расчётной [9–11].  

Продемонстрированное преобладание в 
структуре использования АМП, на уровне меди-
цинских организаций стационарного типа, эф-
фективных в отношении резистентных штаммов 
грамотрицательных возбудителей, обусловлено 
тем, что на протяжении последних лет предста-
вители порядка Enterobacterales являются наибо-
лее частыми возбудителями нозокомиальных ин-
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Рис. 4. Частота назначения АМП, потенциально эф-
фективных в отношении резистентных штаммов грам-
положительных и грамотрицательных возбудителей. 
Fig. 4. The frequency of prescribing antimicrobial drugs 
that are potentially effective against resistant strains of 
Gram-positive and Gram-negative pathogens.



фекций в РФ: так в 2015–2016 гг. доля изолятов 
Enterobacterales среди всех бактериальных воз-
будителей нозокомиальных инфекций состав-
ляла 48,2%, а в 2020 г.  достигла 53,2% [5, 12]. 

Эпидемиологическое наблюдение в стациона-
рах РФ (платформа мониторинга антибиотикорези-
стентности в РФ AMRmap) продемонстрировало, что 
в 2020 г. устойчивость энтеробактерий к цефалоспо-
ринам среди госпитальных штаммов превышала 
80%, главным образом вследствие эпидемического 
распространения штаммов, продуцирующих бета-
лактамазы расширенного спектра действия (БЛРС), 
преимущественно CTX-M-15. Что касается рези-
стентности нозокомиальных изолятов энтеробак-
терий к карбапенемам, то в период 2018–2020 гг. от-
мечен рост их доли в структуре возбудителей: так, 
резистентность к меропенему в 2018–2019 гг. соста-
вила 20,3% (K.pneumoniae — 35,1%, E.coli — 4,4%), а в 
2020 г. уже 50,4% среди K.pneumoniae и 4,7% среди 
штаммов E.coli [5, 12]. 

Роль грамположительных возбудителей в 
структуре нозокомиальных инфекций в России 
менее значительна: по результатам проведённого 
в 2018–2019 гг. многоцентрового исследования 
доля S.aureus в структуре бактериальных возбуди-
телей нозокомиальных инфекций составила 7,7% 
(5-е место после K.pneumoniae, P.aeruginosa, A.bau-
mannii и E.coli), при доле метициллинорезистент-
ных изолятов порядка 30% [5, 12].  

В эпидемиологических исследованиях 
М. Г. Авдеева и др. [13], Д. А. Стрелкова и др. [14] 
также продемонстрировали, что в период панде-
мии в качестве основных возбудителей вторич-
ных бактериальных инфекций у пациентов с 
COVID-19 выступали грамотрицательные микро-
организмы (K.pneumoniae, A.baumannii), а также 
штаммы MRSA. При этом устойчивость A.bauman-
nii и K.pneumoniae к карбапенемам отмечена в 
40–76% случаев [13,14]. 

Анализ данных литературы демонстрирует 
неоднозначную динамику потребления АМП, как 
и частоты выявления резистентных штаммов воз-
будителей в период пандемии COVID-19 во всём 
мире. Так, в метаанализе М. Fukushige и соавт. [15] 
продемонстрировано увеличение числа случаев 
назначения АМП в стационарах Испании, Италии, 
Индии и Великобритании, и снижение в стацио-
нарах Китая и Испании. В исследовании К. Jeon и 
соавт. [16] при анализе объёмов потребления АМП 
и данных микробиологических исследований  
в 4 университетских клиниках Южной Кореи про-
демонстрирован рост потребления карбапенемов 
на 12,1% в ОРИТ и на 25,9% в общих отделениях 
при росте доли карбапенеморезистентных энте-
робактерий в период 2018–2021 гг. на 38%.  
В то же время анализ потребления АМП в Швей-
царии [17] продемонстрировал, что в первый год 
пандемии общее потребление АМП в стационар-

ном сегменте оставалось стабильным (+1,7% DDDs 
на 100 койко-дней), с небольшим увеличением (на 
4,2%) в отделениях интенсивной терапии. В про-
ведённом ранее фармакоэпидемиологическом ис-
следовании использования АМП в период панде-
мии COVID-19 в Российской Федерации 
(И. А. Захаренков и др., [18]) продемонстрирован 
рост потребления в стационарах меропенема, ти-
гециклина, ванкомицина при снижении удель-
ного веса амикацина и ципрофлоксацина, и 
значительном росте потребления азитромицина, 
левофлоксацина и цефтриаксона. 

В проведённом нами исследовании проде-
монстрировано, что несмотря на относительно 
низкую частоту назначения АМП резерва в гос-
питальном сегменте в 2019 г.(1,2% для АМП, эф-
фективных в отношении резистентных штаммов 
грамотрицательных возбудителей и 0,47% для 
АМП, эффективных в отношении резистентных 
штаммов грамположительных возбудителей) на 
фоне пандемии COVID-19  отмечен  значимый 
рост частоты назначения указанных АМП. 

Причинами роста частоты вторично-бакте-
риальных инфекций, вызванных резистентными 
штаммами, а также избыточного назначения 
АМП резерва в отсутствии подтверждённой ре-
зистентности возбудителя в период пандемии 
COVID-19 могли стать как несоблюдение мер ин-
фекционного контроля, прежде всего связанного 
с дефицитом медицинского персонала на фоне 
многократного увеличения потока пациентов, так 
и высокие риски проведения инвазивных вме-
шательств (искусственная вентиляция лёгких, 
экстракорпоральная мембранная оксигенация, 
процедуры острого диализа и т. д.).  

Также необходимо отметить ограничение до-
ступности медицинской помощи для пациентов 
с неинфекционной патологией, что могло приве-
сти к увеличению числа осложнённых форм за-
болеваний (в том числе интраабдоминальных ин-
фекций) из-за несвоевременного обращения 
пациентов [19–22]. Дискутабильность прогности-
ческой значимости прокальцитонинового теста 
при COVID-19 в отношении подтверждения при-
соединения бактериальных инфекций, а также 
неспецифичность интоксикационного синдрома 
у пациентов с тяжёлым течением заболевания 
также способствовали избыточному назначению 
АМП, в том числе потенциально эффективных в 
отношении резистентных возбудителей [23–25]. 
Также необходимо отметить, что назначение АМП, 
потенциально эффективных в отношении рези-
стентных штаммов грамположительных и грам-
отрицательных возбудителей, осуществляется не 
только в случаях подтверждённых бактериальных 
инфекций, но и эмпирически, с учётом нозокоми-
ального характера вторично-бактериальных 
инфекций.  
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Выводы 
1. В период пандемии COVID-19 в госпиталь-

ном сегменте отмечен практически двукратный 
рост частоты назначения АМП, потенциально эф-
фективных в отношении резистентных штаммов 
как грамотрицательных, так и грамположитель-
ных возбудителей: с 1,2 в 2019 г. до 2% в 2021 г. с 
последующим снижением до 1,92% в 2022 г. для 
АМП, эффективных в отношении грамотрица-
тельных возбудителей; практически 2,5-кратный 

рост потребления АМП, потенциально эффектив-
ных в отношении резистентных штаммов грам-
положительных возбудителей — с 0,47 в 2019 г. 
до 1,17% в 2022 г. 

2. Требуется проведение дальнейших эпиде-
миологических и фармакоэпидемиологических 
исследований для оценки вклада растущего по-
требления АМП в эскалацию проблемы бактери-
альной резистентности. 
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Резюме 
В начале 2020 г. человечество столкнулось с пандемией новой коронавирусной инфекции, получившей название 
COVID-19. Заболевание стало одним из самых контагиозных за всю историю человечества. Среди медицинских 
средств защиты (МСЗ), которые могут быть использованы для профилактики заболевания и лечения больных 
COVID-19, важное место занимают неспецифические МСЗ. Целью настоящей работы является анализ и оценка 
эффективности неспецифических МСЗ в отношении COVID-19. Эти препараты, в соответствие с мишенями их 
действия, разделяют на две группы. Препараты первой группы либо блокируют вход вируса в клетку, либо ин-
гибируют ферменты, участвующие в репликации вирусной РНК. Другая группа препаратов воздействует на им-
мунную систему макроорганизма, которая играет определяющую роль в резистентности к инфекции, либо 
блокирует воспалительные процессы в лёгких. Примером противовирусных препаратов широкого спектра дей-
ствия, для которых уже установлена активность и в отношении вируса SARS-CoV-2, является фавипиравир. При 
разработке новых неспецифических МСЗ против COVID-19 важным условием их внедрения в лечебную практику 
является всесторонняя проверка в представительных рандоминизированных клинических испытаниях. 
 
Ключевые слова: вирус  SARS-CoV-2; неспецифические медицинские средства защиты; мишени для лекарственных 
средств; ингибиторы; протеазы; иммунная система; цитокины; противовоспалительные препараты 
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Abstract 
At the beginning of 2020, humanity faced the pandemic of a novel coronavirus infection – COVID-19. The disease has be-
come one of the most contagious for the entire history of mankind. Among medical means of protection, which can be used 
for prophylactics and treatment of COVID-19, non-specific medical medical protection means play an important role. The 
aim of this work is to analyze and evaluate the effectiveness of non-specific medical protection means against COVID-19. 
These medications are divided in two groups in accordance with the targets of their actions. The medications of the first 
group either block the virus from entering the cell, or inhibit the enzymes involved in viral RNA replication. The other group 
of medications affects the immune system of a macroorganism, which plays a crucial role in infection resistance, or blocks 
inflammatory processes in the lungs. Favipiravir is an example of a broad-spectrum antiviral drug with an established ac-
tivity against SARS-CoV-2 in particular. During the development of new non-specific medical protection means against 
COVID-19, a comprehensive validation in representative randomized clinical trials is an important condition for their im-
plementation in medical practice. 
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tokines; anti-inflammatory drugs 
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В начале 2020 г. человечество столкнулось с 
пандемией новой коронавирусной инфекции, по-
лучившей название COVID-19. Заболевание стало 
одним из самых контагиозных за всю историю че-
ловечества, в настоящее время оно распространено 
повсеместно. Возбудитель заболевания, вирус SARS-
CoV-2, входит в род Betacoronavirus, семейства Co-
ronaviridae, является новым патогеном человека [1]. 

В настоящее время проводятся интенсивные 
исследования по созданию неспецифических ме-
дицинских средств защиты (МСЗ), которые могли 
бы быть использованы для профилактики и лече-
ния COVID-19. Некоторые препараты данной 
группы уже прошли клинические исследования 
при оценке их эффективности в отношении других 
инфекционных заболеваний, в том числе и вызы-
ваемых коронавирусами SARS-CoV и МЕRS-CoV [1]. 

Цель работы — анализ и оценка эффектив-
ности существующих и вновь разрабатываемых 
неспецифических МСЗ в отношении COVID-19. 

При разработке средств защиты в отношении 
опасных и особо опасных инфекционных заболе-
ваний прежде всего необходимо выявление чув-
ствительных мишеней в процессе взаимодействия 
возбудителя и макроорганизма. Это позволяет су-
щественно сократить время отбора перспектив-
ных для дальнейшего изучения препаратов [2, 3]. 

Неспецифические МСЗ в отношении вируса 
SARS-CoV-2 могут быть разделены на две катего-
рии [1]: воздействующие на репликативный цикл 
вируса SARS-CoV-2 в чувствительных клетках; на-
правленные на снижения уровня повреждений, 
индуцируемых воспалительным процессом. 

Для препаратов, относящихся к первой кате-
гории, мишенями для противовирусных препара-
тов являются S-белок, гликопротеин, играющий 
определяющую роль в процессе проникновения 
вируса в чувствительные клетки [4, 5], белок Е — 
короткий полипептид, входящий в состав мем-
браны коронавирусов, принимающий участие в 
различных стадиях цикла репродукции ви-
руса  [6–8], неструктурные вирусспецифические 
белки, главная протеаза (МPro), пепсин-подобная 
протеаза (PLPro), РНК-зависимая РНК-полимераза 
(RdRp), геликаза [9, 10]. 

Потенциальными мишенями клетки хозяина 
для противовирусных препаратов являются ан-
гиотензинпревращающий фермент 2 (АСЕ2), по-
скольку вирус SARS‐CoV-2 использует АСЕ2-рецеп-
тор для входа в клетки [11], и трансмембранная 
протеиназа серин-2 (TMPRSS2), которая повышает 
способность вируса к трансмиссии либо посред-
ством активации S-белка, либо путём защиты ви-
руса от воздействия нейтрализующих антител 
хозяина [12, 13]. 

Возможными мишенями иммунной системы 
для противовирусных препаратов являются «ци-

токиновый шторм» [14–17], активация естествен-
ных клеток-киллеров (лимфоцитов, контроли-
рующих противовирусный иммунный ответ [18, 
19]), активация аутопатии (процесс, в ходе кото-
рого происходит деградация и переработка внут-
риклеточных эндогенов и экзогенов, в том числе 
и вирусов). 

Использование неспецифических МСЗ, на-
правленных на рассмотренные выше мишени, бу-
дет способствовать лечению COVID‐19. Некото-
рые виды неспецифических МСЗ с различным 
механизмом действия, рассматриваемые в на-
стоящее время в качестве лечебных препаратов 
в отношении COVID-19, представлены в табл. 1. 
В настоящее время на стадии клинических испы-
таний находится ряд лекарственных препаратов, 
включая те, которые уже показали свою эффек-
тивность как в отношении вирусных инфекций 
(СПИД), так и против других заболеваний (в част-
ности, малярии). 

При проведении отбора кандидатов в ле-
карственные средства против COVID-19 в первую 
очередь уделялось внимание препаратам, уже по-
казавшим свою эффективность в отношении 
SARS и МERS [1]. В табл. 2 представлены находя-
щиеся на стадии доклинических и клинических 
исследований препараты, препятствующие входу 
вируса в клетку. Как следует из данных, пред-
ставленных в табл. 2, в настоящее время фазы 
III и IV клинических исследований проходят кол-
хицин, гидроксихлорохин и арбидол. Эффектив-
ные противовирусные препараты достоверно 
снижают уровень репродукции вируса и при этом 
не обладают аллергическим или токсическим 
эффектом [27]. 

Ингибирование освобождения вирусной РНК 
является потенциальной стратегией лечения. Не-
которые препараты, такие как противомалярий-
ный препарат хлорохин и его дериваты могут 
быть использованы для блокирования этого про-
цесса. Механизм действия этих препаратов со-
стоит в повышение величины эндосомальной рН, 
что препятствует расплавлению мембраны 
клетки-хозяина и освобождению РНК из эндо-
сомы [20]. Установлено, что хлорохин и гидрокси-
хлорохин обладают противовирусной эффектив-
ностью в отношении вируса SARS‐CoV-2 [28]. 
Однако проведённые испытания препарата при 
лечении COVID-19 не дали доказательства его ле-
чебной эффективности [23]. Летальность среди 
больных при лечении гидроксихлорохином со-
ставила 27,8%, при лечении в комбинации с азит-
ромицином — 22,1%, в то время как в контроль-
ной группе — 11,1%. В других исследованиях 
также не было выявлено различий между груп-
пой лечения гидроксихлорохином и контрольной 
группой [1]. Ввиду этого ВОЗ решила прекратить 
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дальнейшее использование гидроксихлорохина 
ввиду неопределённости данных, полученных 
при проведении клинических исследований. Дан-
ное обстоятельство указывает на необходимость 
соблюдения принципов представительности и 
рандоминизации при проведении клинических 
исследований [1]. 

Растворимый рекомбинантный АСЕ2 блоки-
рует вход вируса SARS-CoV-2 в клетки путём свя-
зывания S-белка, который взаимодействует с 
рецептором АСЕ2 клеток человека. Введение 
растворимого рекомбинантного АСЕ2 может 
снизить уровень ангиотензина 2, который яв-
ляется субстратом для соответствующего фер-
мента. Это предотвращает последующую акти-
вацию рецептора АСЕ2 [21]. В недавно 

проведённых исследованиях было установлено 
что растворимый рекомбинантный АСЕ2 сни-
жает уровень репродукции вируса SARS-CoV-2 в 
1000–5000 раз. Препарат APN01, разработанный 
компанией «Apeiron Biologics», США, прошёл ста-
дию II клинических исследований на больных 
COVID-19 с проявлениями острого респиратор-
ного дистресс-синдрома [24].  

Протеазы и RdRp играют ключевую роль во 
многих метаболических процессах и могут быть 
использованы в качестве мишеней для противо-
вирусных препаратов. Данные представленные в 
табл. 3 по ингибиторам протеаз и RdRp, свидетель-
ствуют о том, что ряд блокаторов протеаз (рито-
навир, лопинавир осельтамвир (в виде монопре-
паратов и в комбинации) ингибируют протеазу 
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Таблица 1. Неспецифические МСЗ с различным механизмом действия, рассматриваемые в настоящее 
время в качестве лечебных препаратов в отношении COVID-19 
Table 1. Non-specific medical protection means with different modes of action currently considered as therapeutic 
agents for COVID-19
Препарат                              Направленность                    Механизм действия                                                                        Источник 
                                                    действия препарата            препарата                                                                                                     
Хлорохин                            Блокирование входа           Повышение величины эндосомального рН                            20 
                                                вируса в клетки                     требуемого для расплавления мембран вируса  
                                                                                                        и хозяйской клетки                                                                                  
Колхицин                                                                                   Предотвращение сплавления вирусной мембраны             1 
Бромгексин                                                                               с эндосомой после эндоцитоза                                                          
Арбидол                                                                                                                                                                                                                   
Рекомбинантный  
человеческий  
интерферон                                                                                                                                                                                                           
Рекомбинантный                                                                   Связывание белка S вируса SARS-CoV-2,                                   21 
человеческий АСЕ2                                                               взаимодействующего с АСЕ2 клеток человека                          
Ивермектин                      Ингибирование                     Преформирование IMP α/β1 гетеродимера.                           22 
Лопинавир/                      вирусных протеаз                 Ингибирование протеазы 3CLPro коронавирусов                   
ритонавир                                                                                                                                                                                                           23 
Осельтамвир                                                                                                                                                                                                       1 
Фавипиравир                   Ингибирование RdRp         Аналог гуанозина                                                                                  24 
Ремдесивир                                                                               Аналог аденозина                                                                                  25 
Рибавирин                                                                                 Интерференция процесса формирования                               1 
                                                                                                        гуанозинтрифосфата                                                                              
Естественные                  Активация                                Увеличение продукции синтеза цитокинов                            24 
клетки-киллеры            иммунного ответа                 и хемокинов                                                                                                 
Кортикостероиды         Предотвращение                  Блокирование активации Fc-рецептора                                   26 
                                                воспалительного ответа 
                                                макроорганизма                    
Метилпреднизолон                                                                                                                                                                                       24 
Мезенхиальные                                                                      Снижение уровня противовоспалительных 
cтволовые клетки                                                                 цитокинов и продуцирование факторов  
                                                                                                        восстановления тканей                                                                         
МКАт против ИЛ-6        Блокада                                     Снижение уровня циркулирующего ИЛ-6 
                                                     противовоспалительных  
                                                цитокинов                                                                                                                                                             
Сфрилумаб                                                                                                                                                                                                            
Талидомин                                                                                 Снижение уровня ФНО-α                                                                     
Фанголимод                                                                              Уменьшение лёгочного притока Т-лимфоцитов  
                                                                                                        путём связывания S1P1 рецептора                                                  
Бевацизумаб                                                                             Блокирование васкулярного эндотелиального  
                                                                                                        ростового фактора
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Таблица 2. Неспецифические МСЗ, препятствующие входу вируса SARS‐CoV-2 в клетку, проходящие до-
клинические и клинические исследования [1, 24] 
Table 2. Non-specific medical protection means that prevent the entry of the SARS-CoV-2 into the cell and are undergoing 
preclinical and clinical studies [1, 24]
Препарат                                                  Мишень            Специфический эффект                                                           Проведение  
                                                                                                                                                                                                                           доклинических 
                                                                                                                                                                                                                           и клинических  
                                                                                                                                                                                                                            исследований  
DAS181                                                    TMPRSS2           Воздействие на рецепторы сиаловой кислоты                   ДКИ 
Камостата месилат                                                         Ингибитор сериновой протеазы                                                  I/II 
Хлорохин дифосфат                       Эндосомы          Эндосомальное ацидифилирование                                            II 
Хлорохин, хлорохин                                                                                                                                                                             ДКИ 
гидроксихлорид                                                                                                                                                                                           
Колхицин                                                                                                                                                                                                      III 
Бромгексин гидрохлорид                                           Лизосомальный                                                                                  ДКИ 
эффект                                                              
Арбидол гидрохлорид                                                                                                                                                                               
Рекомбинантный  
человеческий интерферон I                                                                                                                                                                   
Гидроксихлорохин                                                                                                                                                                              I/II, III 
Гидроксихлорохин сульфат                                                                                                                                                                 IV 
Талидомид                                                                                                                                                                                                     II 
N-ацетил цистеин                              S-белок             Изменение структуры                                                                         II 
S-белка                                                              
Оксид азота                                                                                                                                                                                                     
Оксид азота (0,5%) +  
азот (99,5%) для ингаляций                                                                                                                                                                    
Арбидол гидрохлорид                                                                                                                                                                            IV 
Арбидол гидрохлорид                                                                                                                                                                           IV 
в комбинации  
с интерфероном                                                                                                                                                                                           
Растворимый                                                                     Снижение уровня ангеотензина 2                                                 II 
рекомбинантный АСЕ2  
(препарат APN01)                                                              
Примечание. ДКИ — доклинические исследования. Римскими цифрами обозначены фазы клинических ис-
следований. 

Таблица 3. Препараты на основе ингибиторов протеаз, используемые в качестве неспецифических МСЗ 
против COVID-19 [1, 24] 
Table 3. Medications based on protease inhibitors used as non-specific medical protection means against COVID-19 [1, 24]

Препарат (комбинация препаратов)    Мишень /механизм действия                                          Фаза клинических  
                                                                                                                                                                                                                   испытаний 
Лопинавир/ритонавир                                   3CLPro, рецептор ИФН                                                                           II 
Рибавирин                                                                                                                                                                                           
Интерферон 1β                                                                                                                                                                                  
Азитромицин                                                       АСЕ2 и связывающий комплекс белка S,                                    III 
                                                                                    эндосомальная ацидификация                                                            
Хлорохин                                                                                                                                                                                              
Фавипиравир                                                       RdRp, эндосомальная ацидификация                                           IV 
Гидроксихлорохин                                            АСЕ2 и связывающий комплекс белка S,  
                                                                                    эндосомальная ацидификация                                                            
Гидроксихлорохин/Азитромицин                                                                                                                                       III 
Гидроксихлорохин                                            RdRp, эндосомальная ацидификация                                            II 
Ремдесивир                                                                                                                                                                                      III 
Карримицин                                                         3CLPro, белок S                                                                                           IV 
Арбидол гидрохлорид                                                                                                                                                                    
Осельтамивир



3CLPro, что приводит к снижению уровня репро-
дукции вируса. Противовирусная эффективность 
лопинавира и ритонавира (как в виде монопре-
паратов, так и в комбинации) ранее была установ-
лена в отношении вируса MERS-CoV [28, 29]. 

Дальнейшие исследования показали, что ука-
занная комбинация в сочетании с рибавирином 
и интерфероном-α приводит к снижению пока-
зателя летальности среди больных MERS [30]. 
Данная комбинация была изучена и при лечении 
COVID-19. Несмотря на отдельные обнадёживаю-
щие результаты [31], недавно проведённые кли-
нические исследования выявили, что комбина-
ция лопинавир/ритонавир не приводит к 
значимому терапевтическому эффекту по сравне-
нию с контрольной группой [32].  

Поскольку RdRp является жизненно необхо-
димым ферментом для репликации вируса, дан-
ный фермент может рассматриваться в качестве 
мишени для лекарственных препаратов против 
COVID‐19. Основную группу ингибиторов RdRp 
составляют нуклеозидные и нуклеотидные ана-
логи, которые имитируют структуру натураль-
ного нуклеотидтрифосфата и реагируют с актив-
ными центрами фермента. 

Среди данной группы наиболее изученными 
для лечения COVID-19 являются фавипиравир 
(Т-705) (в России выпускается под торговыми мар-
ками «Авифавир» и «Коронавир»), ремдесивир (GS-
5734) и рибавирин. Фавипиравир, препарат разра-
ботанный компанией Toyoma Chemical (Япония), 
является аналогом гуанозина и функционирует 
как ингибитор RdRp. Данный препарат резко сни-
жает эффективность репликации вирусной РНК. 
Проведённые в КНР клинические испытания по-
казали эффективность препарата в отношении 
COVID-19 при минимальных побочных эффектах 
[24]. Сравнительные испытания фавипиравира и 
арбидола, фавипиравира и комбинации ритона-
вир/лопинавир показали преимущества фавипи-
равира. Перспективной комбинацией является 
применение фавипиравира с интерфероном-α [1]. 

Ремдесивир — препарат, обладающий эффек-
тивностью в отношении вирусов различных так-
сономических групп. Ремдесивир является анало-
гом аденозина [33]. Установлена противовирусная 
эффективность ремдесивира в отношении коро-
навирусов, в том числе и вирусов SARS-CoV и 
МЕRS-CoV в экспериментах in vitro и in vivo [34, 35] 
и в отношении вируса SARS-CoV-2 в экспериментах 
in vitro (цит. по [1]).  

Показан эффект ремдесивира (в виде моно-
препарата и в комбинации с интерфероном-β) 
при лечении больных с выраженными клиниче-
скими симптомами COVID‐19 [36]. В рандомини-
зированных клинических исследованиях, прове-
дённых на больных с тяжёлой формой 
заболевания, был выявлен более быстрый срок 

улучшения состояния больных по сравнению с 
контрольной группой [37]. FDA одобрила исполь-
зование ремдесивира в качестве эксперименталь-
ного препарата при лечении COVID‐19 [1]. 

Рибавирин, синтетический пуриновый нук-
леозид, интерферирующий в процессе формиро-
вания гуанозинтрифосфата, участвующего в про-
цессе кэпирования вирусной РНК, ингибирует 
активность RdRp. Был проведён ряд клинических 
исследований, в которых определялась противо-
вирусная активность рибавирина и ремдесивира 
(в виде монопрепаратов и в комбинации) в отно-
шении COVID‐19. Во всех испытаниях установлена 
более высокая эффективность ремдесивира [38]. 

В настоящее время проходит поиск новых 
аномальных нуклеозидов, ингибирующих актив-
ность RdRp, как средств профилактики и лече-
ния COVID‐19. Одним из таких препаратов яв-
ляется молнупиравир — синтетический 
нуклеозидный аналог β-D-N4-гидроксицити-
дина. По предварительным данным, молнупира-
вир снижает риск госпитализации на 48%, риск 
летального исхода — на 94% [39]. 

Данные о проведении клинических исследо-
ваний неспецифических МСЗ, обладающих про-
тивовоспалительным и иммуномодулирующим 
действием в отношении COVID‐19, представлены 
в табл. 4. Воспаление является обычным явле-
нием при COVID‐19, однако препараты, эффек-
тивно блокирующие данный процесс, до настоя-
щего времени не установлены.  

Наибольший уровень летальности COVID-19 
наблюдают среди пожилых людей, что объ-
ясняется снижением с возрастом работоспособ-
ности иммунной системы. Следовательно, под-
ходы, направленные на повышение уровня 
противовирусного ответа, имеют большой прак-
тический потенциал. Естественные клетки-кил-
леры (NK) являются важнейшим компонентом 
иммунной системы, которые обеспечивают быст-
рый ответ на вирусную инфекцию и играют важ-
нейшую роль в процессе клиренса вируса 
SARS-CoV [36]. Этот иммунный ответ, сам по себе, 
даже без участия СД8+-Т-клеток и антител спосо-
бен контролировать инфекцию, вызываемую ви-
русом SARS-CoV, путём увеличения продукции 
синтеза цитокинов и хемокинов [24].  

Для снижения воспаления, вызванного ви-
русом SARS‐CoV‐2, могут быть использованы та-
кие препараты, как иммуноглобулины, Fc-спе-
цифичные антитела, малые молекулы, 
кортикостероиды.  

Мезенхиальные стволовые клетки (MSC) 
обладают противовоспалительным действием за 
счёт снижения уровня противовоспалительных 
цитокинов и продуцирования факторов восста-
новления тканей. В доклинических исследова-
ниях установлено, что MSC не только восстанав-
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ливают эндотелиальную пермессивность, но 
также снижают воспалительные инфильтраты. 
Проведено исследование MSC при ассоциирован-
ной с COVID-19 пневмонии. В настоящее время 
клинические испытания проходят MSC из пупо-
вины и зубной пульпы (цит. по [24]). 

Наиболее важными воспалительными цито-
кинами в организме человека являются интер-
лейкин (ИЛ)-6, фактор некроза опухолей (ФНО)-α 
и ИЛ-1. Повышенный уровень ИЛ-6 ассоции-
рован с быстрым снижением пластичности лёг-
ких (т. н. феномен «деревянных лёгких») и более 
выраженным бронхоальвеолярным воспале-
нием. Следовательно, специфическая блокада 
синтеза ИЛ-6 вызовет снижение уровня пораже-
ния лёгких [37]. Увеличенное содержание ИЛ-6 
является обоснованием неблагоприятного про-
гноза развития заболевания.  

Для снижения тяжести пневмонии при 
COVID-19 могут быть использованы иммуномо-
дуляторы, направленные на снижение цитокино-
вого шторма и нейротоксичности (гидроксихло-
рохин [17], лензилумаб [1]). 

Компания EUSA Pharma инициировала про-
ведение оценки эффективности МКАт против 
ИЛ-6 для лечения больных COVID-19 с острым 
респираторным дистресс-синдромом (ОРДСС). 
Компания Tiziana Life Sciences разработала анти-
тела против ИЛ-6 рецептора (TZLS-591). Для 
лечения заболеваний путём ингибирования об-

ратного сигнала или мембранного связывания, 
либо растворимого ИЛ-6 рецептора, что приво-
дит к снижению уровня циркулирующего ИЛ-6. 
Компании Regeneron Pharmaceutical и Sanofi про-
водят клинические испытания фаз II и III препа-
рата Кевзара (сарилумаб), антагониста рецептора 
ИЛ-6 на больных COVID-19 с острой и критиче-
ской формами заболевания. Данный препарат 
показал свою эффективность при лечении арт-
ритов, но его лечебная эффективность в отно-
шении COVID-19 на сегодняшний день остаётся 
недоказанной (цит. по [24]). 

Из других противовоспалительных препара-
тов следует отметить изучение в качестве канди-
датов для лечения COVID-19 талидомина, метил-
преднизолона, фанголимода (цит. по [24]). 

Талидомин — это противовоспалительный и 
противофиброзный препарат, действие которого 
основано на снижении уровня ФНО-α. В прове-
дённых клинических испытаниях проверку про-
ходил иммуномодуляторный эффект препарата, 
направленный на снижение уровня повреждений 
лёгких, вызванных иммунным ответом на вирус 
SARS-CoV-2. 

Системные глюкостероиды (в частности, ме-
тилпреднизолон) используют при лечении 
COVID-19, поскольку они способствуют клиренсу 
вируса. В настоящее время начаты исследования 
по изучению эффективности и безопасности дан-
ного препарата.  
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Таблица 4. Лекарственные средства, обладающие противовоспалительным и иммуномодулирующим дей-
ствием в отношении COVID‐19 (цит. по [24]) 
Table 4. Medications with anti-inflammatory and immunomodulatory effects against COVID-19 (cited from [24])
Препарат                                                                Мишень             Специфический эффект                                Фаза клинических 
                                                                                                                                                                                                                           испытаний 
Мезенхиальные                                            Иммунная          Иммуномодулятор                                                              I/II 
стволовые клетки (MSC)                             система              
Nest CellAR                                                                                                                                                                                                 I 
UC-MSCs                                                                                                                                                                                                    II 
WJ-MSCs                                                                                                                                                                                                        
Лосартан                                                                                            АСЕ2                                                                                                
Дексаметазон                                                                                  Цитокин                                                                                       
Метилпреднизолон                                                                                                                                                                       II, III, IV 
MSCs-экзосомальный дериват                                                                                                                                                       I 
Эсцин                                                                                                   Ядерный фактор – каппа-β                                          II, III 
Киллерные клетки:                                                                     Воздействие на инфицированные                             I/II 
ИЛ-15, NKG2DCAR,                                                                       клетки 
FCT2 CFR NKG2-ACE2 CAR                                                          
Эмапалумаб                                                                                      Интерферон γ                                                                      II, III 
Рекомбинантный человеческий                                           Рецептор интерферона                                                     III 
интерферон α-1b + тимозин α-1                                             
Анакинра                                                                                           Рецептор интерлейкина 1 тип 1                                    II 
Сарилумаб                                                                                                                                                                                             II, III 
Тосилизумаб                                                                                    Рецептор интерлейкина 6                                             II, III 
Авиптадил                                                                                         Интерлейкин 6                                                                       II 
Антитела к белку 1, регулирующему                                  Белок 1, регулирующий апоптоз 
апоптоз + тимозин                                                                                                                                                                                  
Напроксен                                                                                         Простагландин                                                                      III 
Фунголимод                                                                                     Сфингосин 1-фосфата рецептор                                  II 



Фанголимод — это иммуномодуляторный 
препарат, действующий в качестве антагониста 
S1P1 рецептора в Т-клетках лимфоузла. Путём эф-
фективного связывания S1P1 рецептора происхо-
дит уменьшение лёгочного притока Т-лимфоци-
тов, что является альтернативным путём 
снижения неконтролируемого иммунного ответа. 

У больных с острым респираторным дистресс-
синдромом наблюдается повышенный уровень 
васкулярного эндотелиального ростового фак-
тора (VEGF), который может индуцировать эндоте-
лиальные повреждения и увеличивать макровас-
кулярную проницаемость. Бевацизумаб способен 
блокировать ангиогенез путём специфического 
связывания VEGF. Препарат проходит клинические 
испытания в качестве лекарственного средства 
против COVID-19 (цит. по [24]). 

Заключение  
В настоящее время проходят клинические ис-

следования различных неспецифических МСЗ в от-

ношении COVID-19. Эти препараты, в соответствие 
с мишенями их действия, делят на две группы. Пре-
параты первой группы воздействуют непосред-
ственно на коронавирус. Механизм их действия со-
стоит либо в ингибировании вирусных ферментов, 
ответственных за репликацию вирусной РНК, либо 
в блокировании входа вируса в клетку. Другая 
группа препаратов воздействует на иммунную си-
стему макроорганизма, которая играет определяю-
щую роль в резистентности к инфекции, либо бло-
кирует воспалительные процессы в лёгких. 
Большинство из этих средств изначально разраба-
тывалась против других инфекционных заболева-
ний, в настоящее время проводится оценка их эф-
фективности в отношении COVID-19. 

 
Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы заявляют, что 

исследования проводились при отсутствии лю-
бых коммерческих или финансовых отношений, 
которые могли бы быть истолкованы как потен-
циальный конфликт интересов. 
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Хорошо известно, что вакцинация является 
одним из наиболее эффективных методов про-
филактики ряда инфекций. Этим вакциноуправ-
ляемым инфекциям подвержены и пациенты с 
ревматическими заболеваниями (РЗ). Более того, 
в силу иммунологических нарушений и воздей-
ствия иммуносупрессивных препаратов частота 
инфекций у больных РЗ выше, чем у лиц без РЗ. 
Тем не менее, охват вакцинацией больных ревма-
тологического профиля по-прежнему остаётся 
низким [1]. 

Для продвижения идей вакцинации среди 
клиницистов и их пациентов, а также стимулиро-
вания к проведению дальнейших исследований 
экспертами ведущих ревматологических ассоциа-
ций предприняты попытки сформулировать ос-
новные положения по указанной проблеме. Так, 
в 2011 г. и 2019 г. под эгидой Европейского альянса 
ассоциаций ревматологов (European Alliance of As-
sociations for Rheumatology- EULAR) опубликованы 
рекомендации по иммунизации больных РЗ [2–3], 
которые были прокомментированы в отечествен-
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Резюме 
В обзоре представлены рекомендации Американской коллегии ревматологов по вакцинации больных ревмати-
ческими заболеваниями. Освещены показания к вакцинации против основных инфекций и тактика иммуни-
зации инактивированными вакцинами. Подчёркнута возможность безопасного выполнения вакцинации при 
любой активности заболевания и одновременного введения нескольких вакцин. Рассмотрены условия прове-
дения иммунизации живыми аттенуированными вакцинами. Отражены принципы вакцинации детей, рождён-
ных от матерей, леченных генно-инженерными биологическими препаратами, а также рекомендации по 
контактам ревматологических больных с лицами, получающими вакцинопрофилактику. Сделан акцент на не-
обходимости совместного принятия решений ревматологом и пациентом.  
 
Ключевые слова: ревматические заболевания; вакцинация; инактивированные вакцины; живые аттенуирован-
ные вакцины; грипп; пневмококковая инфекция; герпетическая инфекция; вирус папилломы человека 
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Abstract 
The review presents the recommendations of the American College of Rheumatology on vaccination of patients with rheu-
matic diseases. The indications for vaccination against major infections and the tactics of immunization with inactivated 
vaccines are highlighted. The possibility of safe vaccination with any disease activity and simultaneous administration of 
several vaccines is emphasized. The conditions of immunization with live attenuated vaccines are considered. The principles 
of vaccination of children born to mothers treated with biological drugs, as well as recommendations for the contacts of 
rheumatological patients with vaccinated population are reflected. Emphasis is placed on the need for joint decision-mak-
ing by the rheumatologist and the patient. 
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ной литературе ранее [4]. Недавно увидели свет 
рекомендации по вакцинации Американской кол-
легии ревматологов (American College of Rheuma-
tology — ACR) [5], которые будут рассмотрены и 
проанализированы в настоящем обзоре. 

При формулировке основных положений по 
вакцинации эксперты ACR выделяют следующие 
понятия: настоятельная («strong») и условная 
(«conditional») рекомендации. Настоятельная ре-
комендация подразумевает полную уверенность 
комитета экспертов в том, что польза от вакцина-
ции превосходит вред. Условная рекомендация 
обозначает неопределённость в отношении ба-
ланса пользы и вреда, что обусловлено низким 
или очень низким уровнем доказательств. Кроме 
того, при проведении вакцинации эксперты ACR 
совместно с Консультативным комитетом по прак-
тике иммунизации (Advisory Committee on Immu-
nization Practices — ACIP) предлагают руководство-
ваться следующими принципами: 1) вакцинацию 
следует выполнять, как только это является воз-
можным, 2) решение о приостановке приёма пре-
парата до и после вакцинации должно быть при-
нято с учётом имеющегося РЗ, его активности и 
риска вакциноуправляемой инфекции, 3) ключе-
вым моментом любой стратегии вакцинации (осо-
бенно для условных рекомендаций) является при-
нятие решений совместно с пациентом.  

Показания для вакцинации представлены в 
табл. 1. 

По данным M. P. Somes и соавт. [6], заболевае-
мость гриппом у больных ревматоидным артри-
том (РА), — наиболее часто встречающимся РЗ, в 
1,2–1,8 раза превышает таковую в популяции. При 
этом риск развития осложнений (пневмония, ин-
сульт, инфаркт миокарда), возникающих в тече-
ние 30 дней после установления диагноза гриппа, 
нарастает в 2,75 раза [7]. У ревматологических па-
циентов убедительно продемонстрированы эф-
фективность, иммуногенность и безопасность 

инактивированных противогриппозных вакцин 
[8–16]. Однако в ряде случаев не удаётся достичь 
адекватного иммунного ответа, что побуждает к 
поиску новых решений.  

В высокодозной (ВД) вакцине против гриппа 
концентрация каждого антигена в 4 раза превы-
шает таковую в стандартной — 60 мкг против 
15 мкг. Предполагается, что эта вакцина будет бо-
лее иммуногенной и эффективной в отношении 
снижения заболеваемости и тяжести гриппа у 
больных, получающих иммуносупрессивные пре-
параты. В настоящее время опубликованы резуль-
таты двух рандомизированных контролируемых 
исследований, посвящённых оценке эффектив-
ности и безопасности ВД вакцины у больных РА. 
Так, J. T. Stapleton и соавт. [17] показали, что серо-
конверсия произошла у большинства больных, 
получивших ВД вакцину, в отличие от пациентов, 
получивших стандартную вакцину, однако значи-
мые различия между группами выявлены не 
были. При этом титр антител у пациентов с РА, по-
лучивших ВД вакцину, был выше для всех штам-
мов гриппа (значимо — для H1N1) по сравнению 
с больными, получившими стандартную вакцину. 
Более того, показатели сероконверсии и титр ан-
тител были сходными у больных и здоровых лиц. 
По данным I. Colmegna и соавт. [18], больные РА 
после введения ВД вакцины против гриппа чаще 
достигали сероконверсии по сравнению с паци-
ентами, иммунизированными стандартной вак-
циной (в 2,99 раза для штамма H3N2, в 3,2 и 
2,44 раза в зависимости от сезона — для H1N1, в 
1,95 раза — для B). В обоих исследованиях систем-
ные и локальные нежелательные явления (НЯ) 
были сопоставимы, серьёзных НЯ зарегистриро-
вано не было. Частота обострений РА была сопо-
ставима у вакцинированных и невакцинирован-
ных пациентов. Безусловно, для подтверждения 
полученных данных требуются дальнейшие круп-
номасштабные исследования. Вместе с тем, целе-
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Таблица 1. Показания для вакцинации больных РЗ, получающих иммуносупрессивную терапию 
Table 1. Indications for vaccination of patients with RD receiving immunosuppressive therapy
Инфекция                   Показания к вакцинации 
Грипп                             Рекомендуется проводить иммунизацию высокодозной или адъювантной вакциной  
                                          вместо использования стандартной вакцины пациентам с РЗ от 18 до 65 лет и старше 
                                          (условная рекомендация) 
Пневмококковая     Настоятельно рекомендуется проводить вакцинацию пациентам в возрасте <65 лет* 
инфекция 
Герпетическая          Настоятельно рекомендуется проводить иммунизацию рекомбинантной вакциной  
инфекция                    пациентам старше 18 лет 
Вирус папилломы   Рекомендуется проводить иммунизацию ранее не вакцинированным пациентам  
человека                       в возрасте 26–45 лет (условная рекомендация) 

Примечание. * — в соответствии с рекомендациями CDC, для взрослых в возрасте �65 лет, завершивших се-
рию прививок как ПКВ-13, так и ПВВ-23, целесообразно совместное принятие решений в отношении введения 
ПКВ-20. 
Note. * — In accordance with CDC recommendations, for adults �65 years of age who have completed both PCV13 
and PPSV23 vaccinations, it is reasonable to make joint decisions regarding the administration of PCV20 vaccine.



сообразно согласиться с мнением комитета экс-
пертов ACR о том, что «любая вакцина против 
гриппа лучше, чем её отсутствие» [5]. Поэтому при 
невозможности иммунизации ВД вакциной сле-
дует рекомендовать применение стандартной вак-
цины. Адъювантные вакцины против гриппа со-
держат стандартную или более низкую дозу 
антигенов и адъювант, индуцирующих выражен-
ный иммунный ответ. Однако к применению этих 
вакцин в ревматологии следует относиться доста-
точно сдержанно из-за их высокой реактогенно-
сти, отсутствия в литературе исследований, ка-
сающихся их безопасности и эффективности у 
ревматологических пациентов, и теоретического 
риска обострения РЗ в результате применения 
адъювантов. 

По данным C. J. Wotton и соавт [19], риск раз-
вития инвазивной пневмококковой инфекции, в 
том числе пневмонии, при системной красной 
волчанке (СКВ) и узелковом полиартериите воз-
растает в 5 раз по сравнению с лицами без РЗ, 
при системной склеродермии — в 4,2 раза, при 
болезни Шегрена — в 3,2 раза, при РА в 2,5 раза. 
Шведские исследователи продемонстрировали 
ещё более высокий риск развития инвазивной 
пневмококковой инфекции у больных РА и СКВ, 
по сравнению с популяционным (в 5,0 и 14,0 раз, 
соответственно) [20].  

В настоящее время с целью специфической 
профилактики заболеваний, вызванных пневмо-
кокком, применяются пневмококковая полисаха-
ридная 23-валентная (ППВ) и полисахаридные конъ-
югированные 13-, 15- и 20-валентная (ПКВ) 
вакцины. Среди учёных-ревматологов до сих пор 
нет единого мнения относительно выбора вакцины 
(ППВ или ПКВ), исходя из её иммуногенности на 
фоне иммуносупрессивной терапии, тактики про-
ведения вакцинации (последовательное назначе-
ние ПКВ и ППВ или использование только одной 
из вакцин) и сроков ревакцинации. Несомненно, 
для окончательного решения этих вопросов тре-
буются дальнейшие исследования сходного ди-
зайна на больших когортах пациентов. В целом, 
многолетний опыт зарубежных и отечественных 
учёных свидетельствует о том, что вакцинация яв-
ляется способной предупреждать неинвазивную и 
инвазивную пневмококковую инфекцию, иммуно-
генной и безопасной [13, 21–28]. При этом, как от-
мечают эксперты EULAR, «нет оснований 
рекомендовать конкретную политику в отношении 
определённой пневмококковой вакцины» [3].  

Больные РЗ подвержены бо́льшему риску 
опоясывающего герпеса (Herpes zoster — HZ) по 
сравнению с общей популяцией. Так, по данным 
разных авторов, частота HZ при СКВ варьирует 
от 6,4 до 37,7 на 1000 пациенто–лет, при РА — от 
6,7 до 21,3 на 1000 пациенто–лет [29–38]. Важно 
отметить, что у больных, страдающих HZ, осо-

бенно при наличии связанных с ним неврологи-
ческих осложнений, по сравнению с пациентами 
без HZ также нарастает риск инсульта [39]. Оче-
видно, что такая ситуация требует решения путём 
широкого внедрения вакцинации. Недавно в ли-
тературе появились отдельные публикации, сви-
детельствующие о достаточной иммуногенности 
и безопасности рекомбинантной вакцины против 
HZ у больных РА [40, 41]. Кроме того, показано, 
что эта вакцина иммуногенна и безопасна у боль-
ных гемобластозами, а также перенёсших транс-
плантацию почки и аутологичных стволовых кле-
ток. Несомненно, полученные данные должны 
быть подкреплены в более масштабных исследо-
ваниях с участием ревматологических пациентов. 
К сожалению, на сегодняшний день в Российской 
Федерации рекомбинантная вакцина против гер-
песа не зарегистрирована.  

Больные РЗ, получающие иммуносупрессив-
ную терапию, особенно пациентки с СКВ, подвер-
жены высокому риску инфекции, вызываемой 
вирусом папилломы человека (ВПЧ). Показано, 
что наличие СКВ как таковой является незави-
симым предиктором ВПЧ-инфекции и фактором 
риска для высокоонкогенных типов ВПЧ [42–44]. 
Иммуногенность и безопасность ВПЧ-вакцины у 
больных СКВ были оценены в нескольких иссле-
дованиях. Согласно полученным данным, частота 
сероконверсии по отношению к различным се-
ротипам вирусов варьировала от 76% до 100% и 
была сопоставимой у пациентов и лиц контроль-
ной группы. При этом серьёзных НЯ выявлено не 
было. Частота обострений РЗ была сопоставима 
у вакцинированных и невакцинированных 
больных [45]. ACIP рекомендует вакцинацию 
против ВПЧ для лиц в возрасте 11–26 лет, а для 
лиц 26–45 лет, которые ранее не были вакцини-
рованы — на основе совместного принятия ре-
шений. Преимущества вакцинации после 45 лет 
уменьшаются из-за большой вероятности пре-
дыдущего контакта с ВПЧ. 

 В ряде ситуаций с целью повышения имму-
ногенности инактивированных вакцин может 
быть оправдана временная отмена иммуносупрес-
сивного препарата. Однако в каждом конкретном 
случае этот вопрос решается индивидуально. Так-
тика проведения иммунизации инактивирован-
ными вакцинами в зависимости от проводимой 
терапии представлена в табл. 2.  

J. K. Park и соавт. [46, 47] показали, что отмена 
МТ на 2 нед. до и на 2 нед. после или на 4 нед. 
после сезонной вакцинации против гриппа при-
водит к значимому нарастанию иммуногенности. 
Однако такая тактика является неприемлемой, 
поскольку во многих случаях приводит к обост-
рению заболевания. Те же учёные позже проде-
монстрировали, что показатели иммуногенности 
вакцины против гриппа после отмены МТ на 
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2 нед. и на 4 нед. после вакцинации сопоставимы 
при несомненных преимуществах первого вари-
анта в отношении безопасности [46, 47]. Вакци-
нация против гриппа на фоне применения других 
иммуносупрессивных препаратов (в том числе 
РТМ) может проводиться без временной отмены 
терапии. Интересным представляется изучение 
влияния иммуносупрессивной терапии на имму-
ногенность ВД вакцины против гриппа. Доста-
точная иммуногенность указанной вакцины на 
фоне применения МТ и ингибиторов фактора 
некроза опухоли альфа (иФНО-α) продемонстри-
рована в вышеупомянутом исследовании [18]. В 
отношении других иммуносупрессивных препа-
ратов (в том числе РТМ), как справедливо заме-
чают авторы, делать выводы преждевременно из-
за недостаточного количества наблюдений [18]. 
Иммунизация другими инактивированными вак-
цинами (кроме гриппозной) также не требует ка-
кой-либо коррекции терапии. Исключение со-
ставляет РТМ — рекомендуется проводить 
вакцинацию через 6 мес. после введения препа-
рата и не ранее чем за 2 нед. до следующей инфу-
зии. Особое внимание эксперты ACR уделили им-
мунизации инактивированными вакцинами на 
фоне терапии ГК. Вакцинация против гриппа ре-
комендуется при любой дозе ГК, что с одной сто-
роны, свидетельствует о важности своевременной 
иммунизации, с другой — об отсутствии выражен-
ного ингибирующего влияния любой дозы ГК на 
иммуногенность указанной вакцины. Что каса-
ется других вакцин, для усиления поствакциналь-
ного ответа целесообразно отложить иммуниза-
цию до снижения дозы ГК �20 мг в сутки.  

 При определении тактики вакцинации у 
больных РЗ чрезвычайно важным является ответ 

на вопрос, следует ли отложить иммунизацию 
инактивированными вакцинами у пациентов с 
высокой активностью заболевания, чтобы повы-
сить иммуногенность вакцины и/или избежать 
ухудшения течения болезни. Эксперты ACR ре-
комендуют вакцинацию вне зависимости от ак-
тивности заболевания (условная рекомендация). 
Не менее актуальным является вопрос о возмож-
ности введения нескольких вакцин одновре-
менно. По мнению экспертов ACR рекомендуется 
делать несколько прививок в один и тот же день 
(условная рекомендация). На наш взгляд, пред-
ставляется целесообразным раздельное введение 
вакцин с интервалом в 2–4 нед. для идентифика-
ции причины возможных поствакцинальных НЯ.  

В последнее время, учитывая нарастание 
миграционных процессов и локальные вспышки 
ряда инфекционных заболеваний, возникает не-
обходимость рассмотрения проблемы иммуниза-
ции ревматологических пациентов живыми вак-
цинами. Многие годы существовало однозначное 
мнение о наличии абсолютных противопоказа-
ний к иммунизации больных РЗ живыми вакци-
нами во избежание развития превентируемого 
инфекционного процесса. Накопление данных о 
безопасности некоторых из них (хотя общее ко-
личество исследований и включённых в них па-
циентов невелико) позволяют говорить о тенден-
ции к изменению взглядов на эту проблему.  

Так, по данным ряда работ, у больных РА на 
фоне иммунизации живой аттенуированной вак-
циной против HZ был достигнут гуморальный и 
клеточный иммунный ответ, но более низкий, чем 
у лиц без РЗ. Вакцинация оказалась достаточно 
безопасной: НЯ были сходными в группе больных 
и лиц контрольной группы, обострения заболе-
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Таблица 2. Тактика проведения иммунизации больных РЗ инактивированными вакцинами в зависимости 
от проводимой терапии 
Table 2. Tactics of immunization of patients with RD with inactivated vaccines, depending on the therapy
Препарат                      Тактика иммунизации инактивированными вакцинами 
Иммунизация гриппозной вакциной  
Метотрексат (МТ)    Рекомендуется отмена в течение 2 нед. после вакцинации,  
                                          если позволяет активность РЗ (условная рекомендация) 
Ритуксимаб (РТМ)   Рекомендуется проводить иммунизацию перед эпидемиологическим сезоном 
                                          (условная рекомендация) 
Другие препараты   Рекомендуется продолжение приёма во время вакцинации (условная рекомендация) 
Иммунизация другими вакцинами  
РТМ                                 Рекомендуется проводить вакцинацию через 6 мес. после введения препарата  
                                          и не ранее чем за 2 нед. до следующей инфузии (условная рекомендация)  
Другие препараты   Рекомендуется продолжение приёма во время вакцинации (условная рекомендация) 
Глюкокортикоиды (ГК) в пересчёте на преднизолон 
�10 мг/сут.                  Настоятельно рекомендуется вакцинация любыми инактивированными вакцинами  
                                          без коррекции дозы 
�10 и �20 мг/сут.      Рекомендуется вакцинация любыми инактивированными вакцинами  
                                          без коррекции дозы (условная рекомендация) 
≥20 мг/сут.                   Рекомендуется вакцинация против гриппа без коррекции дозы (условная рекомендация) 
                                           Рекомендуется отложить вакцинацию инактивированными вакцинами (кроме гриппозных)  
                                          до тех пор, пока доза не будет снижена до �20 мг/сут. (условная рекомендация) 



вания встречались нечасто, среди пациентов был 
документирован только один случай диссемини-
рованной первичной ветряной оспы. Следует 
подчеркнуть, что клиническая эффективность 
вакцины оказалась краткосрочной: через 5 лет 
разница в заболеваемости между вакцинирован-
ными и не вакцинированными перестала быть 
значимой [48–50].  

Существует несколько исследований, касаю-
щихся вакцинации больных ювенильным идио-
патическим артритом против кори, эпидемиче-
ского паротита и краснухи. Показаны высокая 
частота серопротекции (у 97–100% пациентов) и 
высокие титры защитных антител, отсутствие об-
острения заболевания и развития вакциноассо-
циированной инфекции [51–53].  

По данным ряда авторов, даже дробная доза 
вакцины против жёлтой лихорадки (1/5 от пол-
ной) приводила к сероконверсии более чем у 80% 
больных РЗ, но титры протективных антител 
были значимо ниже по сравнению с лицами без 
РЗ. При непреднамеренном введении полной 
дозы вакцины сероконверсия отмечена у подав-
ляющего большинства пациентов. При вакцина-
ции как дробной, так и полной дозой серьёзные 
НЯ не отмечены. Обострений заболевания и кли-
нических признаков вакциноассоциированной 
инфекции зарегистрировано не было [54–57].  

В соответствии с рекомендациями ACR, во из-
бежание вакциноассоциированных инфекций 
тактика иммуносупрессивной терапии на момент 
иммунизации живой аттенуированной вакциной 
строится следующим образом: 

— для пациентов с ИВРЗ, получающих имму-
носупрессивные препараты, условно рекоменду-

ется отложить введение живых аттенуированных 
вакцин; 

— для пациентов с ИВРЗ условно рекомен-
дуется приостановить терапию иммуносупрес-
сивными препаратами в течение соответствую-
щего периода до и 4 нед. после иммунизации 
живой аттенуированной противовирусной вак-
циной при необходимости введения последней 
(табл. 3).  

Безусловно, отмена иммуносупрессивных 
препаратов на столь длительный срок с высокой 
долей вероятности может привести к обострению 
заболевания. Очевидно, требуются альтернатив-
ные пути решения проблемы вакцинации боль-
ных РЗ живыми аттенуированными вакцинами. 

Широкое внедрение в клиническую практику 
генно-инженерной биологической терапии 
(ГИБП), возможность применения некоторых пре-
паратов во время беременности, а также терапия 
РТМ поднимают вопросы относительно примене-
ния живой аттенуированной ротавирусной вак-
цины у детей, матери которых получали ГИБП во 2 
и/или 3 триместре беременности. Согласно ряду 
исследований, не отмечено поствакцинальных НЯ 
у детей, подвергшихся внутриутробному воздей-
ствию иФНО-α и иммунизированных после рож-
дения указанной вакциной [58–60]. Это позволяет 
рекомендовать введение ротавирусной вакцины 
по обычному графику вакцинации — в течение 
первых 6 мес. жизни (условная рекомендация). 
Данные о развитии поствакцинальных НЯ после 
иммунизации живой ротавирусной вакциной у 
младенцев с внутриутробным воздействием РТМ 
отсутствуют. Поэтому младенцам, матери которых 
во 2 и/или 3 триместре беременности получали 
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Таблица 3. Тактика иммунизации больных РЗ живыми аттенуированными вакцинами 
Table 3. Tactics of immunization of RD patients with live attenuated vaccines
Препарат                                                                                                                              Срок отмены                           Срок отмены 
                                                                                                                                          до введения вакцины    после введения вакцины 
ГК*, МТ*, азатиоприн*, ЛЕФ, микофенолата мофетил,                                4 нед.                                           4 нед. 
пероральный циклофосфамид (ЦФ),  
ингибиторы кальциневрина 
Ингибиторы янус-киназ                                                                                               1 нед.                                                   
иФНО-ɑ, ингибиторы интерлейкина (ИЛ)-1, ИЛ-6,                             1 междозовый   
ИЛ-17, ИЛ-12/23, иИЛ-23, BAFF/BLyS, абатацепт,                                       интервал 
внутривенный ЦФ, анифролумаб                                                                                   
РТМ                                                                                                                                          6 мес. 
Внутривенный иммуноглобулин**:  

300–400 мг/кг                                                                                                           8 мес. 
1 мг/кг                                                                                                                        10 мес. 
2 мг/кг                                                                                                                        11 мес.

Примечание. * — при низкой степени иммуносупрессии, абсолютных показаниях к вакцинации и высоком 
риске обострения РЗ терапия может быть продолжена; ** — во время вспышки инфекции предпочтительна 
более ранняя вакцинация, нежели её отсрочка, т. к. данная рекомендация обусловлена не безопасностью, а 
повышением эффективности вакцинации. 
Note. * — therapy can be continued in case of a low-degree immunosuppression, absolute indications for vaccination, 
as well as a high risk of RD exacerbation . ** — during an outbreak, early vaccination is preferred over delayed vacci-
nation as this recommendation is not due to safety, but to increase the effectiveness of vaccination



РТМ, рекомендуется введение живой атенуирован-
ной ротавирусной вакцины после достижения 
6-месячного возраста (условная рекомендация). 
Таким образом, беременная пациентка с РЗ должна 
быть заранее проинформирована об изменениях 
графика вакцинации её будущего ребёнка.  

Иммунокомпетентные члены семей больных 
РЗ могут и должны получать вакцинацию инак-
тивированными и живыми вакцинами в соответ-
ствии с национальными рекомендациями. Ис-
ключением является вакцина против оспы, а 
также пероральная живая вакцина против по-
лиомиелита [3]. Кроме того, пациентам с РЗ на-
стоятельно рекомендуется мыть руки после 
смены подгузников младенцу, недавно получив-
шему ротавирусную вакцину, а также избегать 
прямых контактов с лицами, у которых имеются 
поражения кожи, развившиеся после иммуниза-
ции вакциной против HZ.  

Заключение 
В арсенале ревматологов появилось ещё одно 

руководство, посвящённое вакцинопрофилак-
тике основных инфекций у больных РЗ. Авторы 

подчёркивают, что представленные положения 
во многом основаны на мнении экспертов ввиду 
недостаточной доказательной базы, не заменяют 
клинического мышления и носят рекомендатель-
ный характер. Поэтому окончательное решение 
о стратегии и тактике вакцинации должен при-
нимать ревматолог в свете индивидуальных осо-
бенностей каждого пациента с РЗ.  

 
Дополнительная информация 
Прозрачность исследования. Исследование 

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

Декларация о финансовых и других взаи-
моотношениях. Все авторы принимали участие 
в разработке концепции статьи и в написании ру-
кописи. Окончательная версия рукописи была 
одобрена всеми авторами. Авторы не получали 
гонорар за статью.  

 
Статья подготовлена в рамках научно-иссле-

довательской работы ФГБНУ «Научно-исследова-
тельский институт ревматологии им. В. А. Насоно-
вой», № государственного задания 1021051503137-7.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–682

Литература/References  
1. Hmamouchi I., Winthrop K., Launay O., Dougados M. Low rate of 

influenza and pneumococcal vaccine coverage in rheumatoid arthritis: 
Data from the international COMORA cohort. Vaccine. 2015; 33 (12): 
1446–1452. doi: 10.1016/j.vaccine.2015.01.065. 

2. van Assen S., Agmon-Levin N., Elkayam O., Cervera R., Doran M.F., 
Dougados M. et al. EULAR recommendations for vaccination in adult 
patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases. Ann 
Rheum Dis. 2011; 70 (3): 414–422. doi: 10.1136/ard.2010.137216. 

3. Furer V., Rondaan C., Heijstek M.W., Agmon-Levin N., van Assen S., Bijl 
M. et al. 2019 update of EULAR recommendations for vaccination in 
adult patients with autoimmune inflammatory rheumatic diseases. Ann 
Rheum Dis. 2020; 79 (1): 39–52. doi: 10.1136/annrheumdis-2019-215882. 

4. Белов БС, Тарасова ГМ, Муравьева НВ. Вакцинация в ревматологии: 
новые данные (по материалам рекомендаций Европейской Анти-
ревматической Лиги — EULAR). Антибиотики и химиотер. 2020; 65 
(1–2): 61–67. doi: htpps://doi.org/10.37489/0235-2990-2020-65-1-2-61-
67. [Belov B.S., Tarasova G.M., Muravyova N.V. Vaccination in rheumatology: 
new data (based on recommendations of the European League Against 
Rheumatism) Antibiotiki I Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy. 
2020; 65 (1–2): 61–67. doi: htpps://doi.org/10.37489/0235-2990-2020-
65-1-2-61-67. (in Russian)]  

5. Bass A.R., Chakravarty E., Akl E.A., Bingham C.O., Calabrese L., Cappelli 
L.S. et al. 2022 American College of Rheumatology Guideline for vacci-
nations in patients with rheumatic and musculoskeletal diseases. Arthritis 
Care Res (Hoboken). 2023; 75 (3): 449–464. doi: 10.1002/acr.25045.  

6. Somes M.P., Turner R.M., Dwyer L.J., Newall A.T. Estimating the annual 
attack rate of seasonal influenza among unvaccinated individuals: a 
systematic review and meta-analysis. Vaccine. 2018; 36: 3199–207. doi: 
10.1016/j.vaccine.2018.04.063. 

7. Blumentals W.A., Arreglado A., Napalkov P., Toovey S. Rheumatoid arthritis 
and the incidence of influenza and influenza-related complications: a 
retrospective cohort study. BMC Musculoskelet Disord. 2012; 13: 158. 
doi: 10.1186/1471-2474-13-158. 

8. Chen C-M., Chen H-J., Chen W-S., Lin C-C., Hsu C-C., Hsu Y-H. Clinical 
effectiveness of influenza vaccination in patients with rheumatoid 
arthritis. Int J Rheum Dis. 2018; 21: 1246–53. doi: 10.1111/1756-185X.13322. 

9. Chang C-C., Chang Y-S., Chen W-S. et al. Effects of annual influenza vac-
cination on morbidity and mortality in patients with systemic lupus 
erythematosus: a nationwide cohort study. Sci Rep. 2016; 6: 37817. doi: 
10.1038/srep37817. 

10. Nakafero G., Grainge M.J., Myles P.R., Mallen C.D., Zhang W., Doherty M. 
Effectiveness of inactivated influenza vaccine in autoimmune rheumatic 
diseases treated with disease-modifying anti-rheumatic drugs. Rheu-

matology (Oxford). 2020; 59 (12): 3666–3675. doi: 10.1093/rheumatology/ 
keaa078. 

11. Huang Y., Wang H., Tam W.W.S. Is rheumatoid arthritis associated with 
reduced immunogenicity of the influenza vaccination? A systematic 
review and meta-analysis. Curr Med Res Opin. 2017; 33: 1901–1908. doi: 
10.1080/03007995.2017.1329140.  

12. Huang Y., Wang H., Wan L., Lu L.W.X. , Tam W.W.S. Is systemic lupus ery-
thematosus associated with a declined immunogenicity and poor safety 
of influenza vaccination?: a systematic review and meta-analysis. 
Medicine. 2016; 95: e3637. doi: 10.1097/MD.0000000000003637. 

13. Pugès M., Biscay P., Barnetche T., Truchetet M-E., Richez C., Seneschal J. et 
al. Immunogenicity and impact on disease activity of influenza and 
pneumococcal vaccines in systemic lupus erythematosus: a systematic 
literature review and meta-analysis. Rheumatology. 2016; 55: 1664–1672. 
doi: 10.1093/rheumatology/kew211.  

14. Liao Z., Tang H., Xu X., Liang Y., Xiong Y., Ni J. Immunogenicity and 
safety of influenza vaccination in systemic lupus erythematosus patients 
compared with healthy controls: a meta-analysis. PLoS One. 2016; 11: 
e0147856. doi: 10.1371/journal.pone.0147856. 

15. Hua C., Barnetche T., Combe B., Morel J. Effect of methotrexate, anti-
tumor necrosis factor α, and rituximab on the immune response to in-
fluenza and pneumococcal vaccines in patients with rheumatoid arthritis: 
a systematic review and meta-analysis. Arthritis Care Res. 2014; 66: 
1016–1026. doi: 10.1002/acr.22246.  

16. Буханова Д.В., Белов Б.С., Тарасова Г.М., Эрдес Ш.Ф., Дубинина Т.В., 
Лукина Г.В. и др. Эффективность, безопасность и иммуногенность 
трёхвалентной инактивированной сплит-вакцины против гриппа 
у пациентов с ревматическими заболеваниями. Медицинский 
совет. 2018; 12: 106–110. doi: htpps://doi.org/10.21518/2079-701X-
2018-12-106-110. [Bukhanova D.V., Belov B.S., Tarasova G.M., Erdes S., 
Dubinina T.V., Lukina G.V. et al. Efficacy, safety and immunogenicity of 
a trivalent inactivated split influenza vaccine in patients with rheumatic 
diseases. Meditsinskiy Sovet = Medical Council. 2018; 12: 106–110. doi: 
htpps://doi.org/10.21518/2079-701X-2018-12-106-110. (in Russian)]  

17. Stapleton J.T., Wagner N., Tuetken R., Bellamy A.R., Hill H., Kim S., 
Winokur P.L. High dose trivalent influenza vaccine compared to standard 
dose vaccine in patients with rheumatoid arthritis receiving TNF-alpha 
inhibitor therapy and healthy controls: Results of the DMID 10-0076 
randomized clinical trial. Vaccine. 2020; 38 (23): 3934–3941. doi: 
10.1016/j.vaccine.2020.04.002. 

18. Colmegna I., Useche M.L., Rodriguez K., McCormack D., Alfonso G., Patel 
A. et al. Immunogenicity and safety of high-dose versus standard-dose 
inactivated influenza vaccine in rheumatoid arthritis patients: a ran-
domised, double-blind, active-comparator trial. Lancet Rheumatol. 
2020; 2: e14–23. doi:10.1016/S2665-9913(19)30094-3. 



19. Wotton C.J., Goldacre M.J. Risk of invasive pneumococcal disease in 
people admitted to hospital with selected immunemediated diseases: 
record linkage cohort analyses. J Epidemiol Community Health. 2012; 
66 (12): 1177–1181. doi: 10.1136/jech-2011-200168. 

20. Backhaus E., Berg S., Andersson R., Ockborn G., Malmström P., Dahl M. et 
al. Epidemiology of invasive pneumococcal infections: manifestations, 
incidence and case fatality rate correlated to age, gender and risk factors. 
BMC Infect Dis. 2016; 16: 367. doi: 10.1186/s12879-016-1648-2. 

21. Kapetanovic M.C., Roseman C., Jönsson G., Truedsson L. Heptavalent 
pneumococcal conjugate vaccine elicits similar antibody response as 
standard 23-valent polysaccharide vaccine in adult patients with RA 
treated with immunomodulating drugs. Clin Rheumatol. 2011; 30: 
1555–1561. doi: 10.1007/s10067-011-1856-5. 

22. Nagel J., Geborek P., Saxne T., Jönsson G., Englund M., Petersson I.F. et al. 
The risk of pneumococcal infections after immunization with pneumo-
coccal conjugate vaccine compared to non-vaccinated inflammatory 
arthritis patients. Scand J Rheumatol. 2015; 44: 271–279.doi: 10.3109/ 
03009742.2014.984754.  

23. Fischer L., Gerstel P.F., Poncet A., Siegrist C.-A., Laffitte E., Gabay C. et al. 
Pneumococcal polysaccharide vaccination in adults undergoing im-
munosuppressive treatment for inflammatory diseases – a longitudinal 
study. Arthritis Res. Ther 2015; 17. doi: 10.1186/s13075-015-0663-9. 

24. Broyde A., Arad U., Madar-Balakirski N., Paran D., Kaufman I., Levartovsky 
D. et al. Longterm efficacy of an antipneumococcal polysaccharide 
vaccine among patients with autoimmune inflammatory rheumatic 
diseases. J Rheumatol. 2016; 43: 267–272. doi: 10.3899/jrheum.150397. 

25. Hesselstrand R., Nagel J., Saxne T., Geborek P., Skattum L., Kapetanovic 
M.C. Immunogenicity and safety of pneumococcal vaccination in patients 
with systemic sclerosis. Rheumatology. 2018; 57: 62–30. doi: 10.1093/rheu-
matology/kex471.  

26. Nived P., Nagel J., Saxne T., Geborek P., Jönsson G., Skattum L., Kapetanovic 
M.C. Immune response to pneumococcal conjugate vaccine in patients 
with systemic vasculitis receiving standard of care therapy. Vaccine. 
2017; 35: 3639–33646. doi: 10.1016/j.vaccine.2017.05.044.  

27. Bahuaud M., Beaudouin-Bazire C., Husson M., Molto A., Launay O., 
Batteux F., Dougados M. Immunogenicity and persistence of a prime-
boost re-vaccination strategy for pneumococcal vaccines in patients 
with rheumatoid arthritis. Hum Vaccin Immunother. 2018; 14: 1464–70. 
doi: 10.1080/21645515.2018.1438091. 

28. Белов Б.С., Муравьева Н.В., Тарасова Г.М., Баранова М.М., Сергеева 
М.С., Черкасова М.В. и др. Вакцинопрофилактика пневмококковой 
инфекции при ревматических заболеваниях: 10-летний опыт 
применения в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой. Научно-прак-
тическая ревматология. 2022; 60 (3): 261–266. doi: 
htpps://doi.org/10.47360/1995-4484-2022-261-266. [Belov B.S., Mu-
ravyeva N.V., Tarasova G.M., Baranova M.M., Sergeeva M.S., Cherkasova 
MV. et al. Pneumococcal vaccination in rheumatic diseases: 10 years 
of application experience at the V.A. Nasonova Research Institute of 
Rheumatology. Nauchno-Prakticheskaya Revmatologia = Rheumatology 
Science and Practice. 2022; 60 (3): 261–266 doi: htpps://doi.org/ 
10.47360/1995-4484-2022-261-266.  (in Russian)]  

29. Yun H., Yang S., Chen L., Xie F., Winthrop K., Baddley J.W. et al. Risk of 
herpes zoster in autoimmune and inflammatory diseases: implications 
for vaccination. Arthritis Rheumatol. 2016; 68: 2328–2337. doi: 
10.1002/art.39670.  

30. Borba E.F., Ribeiro A.C.M., Martin P., Costa L.P., Guedes L.K.N., Bonfá E. 
Incidence, risk factors, and outcome of herpes zoster in systemic lupus 
erythematosus. J Clin Rheumatol. 2010; 16: 119–22. doi: 10.1097/RHU. 
0b013e3181d52ed7. 

31. Chen H-H., Chen Y-M., Chen T-J., Lan J-L., Lin C-H., Chen D-Y. Risk of 
herpes zoster in patients with systemic lupus erythematosus: a three-
year follow-up study using a nationwide population-based cohort. 
Clinics. 2011; 66: 1177–1182. doi: 10.1590/S1807-59322011000700009.  

32. Chakravarty E.F., Michaud K.. Katz R., Wolfe F. Increased incidence of 
herpes zoster among patients with systemic lupus erythematosus. 
Lupus. 2013; 22: 238–244. doi: 10.1177/0961203312470186. 

33. Veetil B.M.A., Myasoedova E., Matteson E.L., Gabriel S.E., Green A.B., 
Crowson C.S. Incidence and time trends of herpes zoster in rheumatoid 
arthritis: a population-based cohort study. Arthritis Care Res. 2013; 65: 
854–861. doi: 10.1002/acr.21928. 

34. Widdifield J., Bernatsky S., Paterson J.M., Gunraj N., Thorne JC, Pope J, et 
al. Serious infections in a population-based cohort of 86,039 seniors 
with rheumatoid arthritis. Arthritis Care Res. 2013; 65: 353-361. doi: 
10.1002/acr.21812. 

35. Nakajima A., Urano W., Inoue E., Taniguchi A., Momohara S., Yamanaka 
H. Incidence of herpes zoster in Japanese patients with rheumatoid 
arthritis from 2005 to 2010. Mod Rheumatol. 2015; 25: 558–561. doi: 
10.3109/14397595.2014.984829. 

36. Pappas D.A., Hooper M.M., Kremer J.M., Reed G., Shan Y., Wenkert D. et 
al. Herpes zoster reactivation in patients with rheumatoid arthritis: 

analysis of disease characteristics and disease-modifying antirheumatic 
drugs. Arthritis Care Res. 2015; 67: 1671–1678. doi: 10.1002/acr.22628.  

37. Yun H., Xie F., Delzell E., Lang Chen L., Levitan E.B., Lewis J.D. Risks of 
herpes zoster in patients with rheumatoid arthritis according to biologic 
disease-modifying therapy. Arthritis Care Res. 2015; 67: 731–736. doi: 
10.1002/acr.22470. 

38. Curtis J.R., Xie F., Yun H., Bernatsky S., Winthrop K.L. Real-World com-
parative risks of herpes virus infections in tofacitinib and biologic-
treated patients with rheumatoid arthritis. Ann Rheum Dis. 2016; 75: 
1843–1847. doi: 10.1136/annrheumdis-2016-209131.  

39. Liao T-L., Lin C-H., Chen H-H., Chen Y-M., Lin C-C., Chen D-Y. Significant 
associations of neurological complications of herpes zoster with stroke 
in rheumatoid arthritis patients. J Am Heart Assoc. 2017; 6 (7): e006304. 
doi: 10.1161/JAHA.117.006304. 

40. Raza S., Acharya S., Howard G., Pattanaik D. Safety of Recombinant 
Zoster Vaccine in rheumatology patients. South Med J. 2022 Feb; 115 
(2): 125–128. doi: 10.14423/SMJ.0000000000001354. 

41. Venerito V., Stefanizzi P., Cantarini L., Lavista M., Galeone M.G., Di 
Lorenzo A., Iannone F., Tafuri S., Lopalco G. Immunogenicity and safety 
of adjuvanted recombinant Zoster vaccine in rheumatoid arthritis 
patients on anti-cellular biologic agents or JAK inhibitors: A Prospective 
Observational Study. Int J Mol Sci. 2023 Apr 9; 24 (8): 6967. doi: 
10.3390/ijms24086967. 

42. Klumb E.M., Pinto A.C., Jesus G.R., Araujo M.Jr., Jascone L., Gayer C.R. et 
al. Are women with lupus at higher risk of HPV infection? Lupus. 2010; 
19: 1485–1491. doi: 10.1177/0961203310372952.  

43. Mendoza-Pinto C., García-Carrasco M., Vallejo-Ruiz V., Méndez-Martínez 
S., Taboada-Cole A., Etchegaray-Morales I. et al. Incidence of cervical 
human papillomavirus infection in systemic lupus erythematosus 
women. Lupus. 2017; 26: 944–951. doi: 10.1177/0961203316686708. 

44. Lee Y-H., Choe J-Y., Park S-H., Park Y-W., Lee S-S., Kang Y-M. et al. 
Prevalence of human papilloma virus infections and cervical cytological 
abnormalities among Korean women with systemic lupus erythematosus. 
J Korean Med Sci. 2010; 25: 1431–1437. doi: 10.3346/jkms.2010.25.10.1431. 

45. Dhar J.P., Essenmacher L., Dhar R., Magee A., Ager J., Sokol R.J. The safety 
and immunogenicity of Quadrivalent HPV (qHPV) vaccine in systemic 
lupus erythematosus. Vaccine. 2017; 35 (20): 2642–2646. doi: 10.1016/j.vac-
cine.2017.04.001. 

46. Mok C.C., Ho L.Y., Fong L.S., To C.H. Immunogenicity and safety of a 
quadrivalent human papillomavirus vaccine in patients with systemic 
lupus erythematosus: a case-control study. Ann Rheum Dis. 2013; 72 
(5): 659–664. doi: 10.1136/annrheumdis-2012-201393. 

47. Park J.K., Lee M.A., Lee E.Y., Song Y.W., Choi Y., Winthrop K.L., Lee F.B. 
Effect of methotrexate discontinuation on efficacy of seasonal influenza 
vaccination in patients with rheumatoid arthritis: a randomised clinical 
trial. Ann Rheum Dis. 2017; 76 (9): 1559–1565. doi: 10.1136/annrheum-
dis-2017-211128. 

48. Park J.K., Lee Y.J., Shin K., Ha Y.J., Lee E.Y., Song Y.W. et al. Impact of tem-
porary methotrexate discontinuation for 2 weeks on immunogenicity 
of seasonal influenza vaccination in patients with rheumatoid arthritis: 
a randomised clinical trial. Ann Rheum Dis. 2018; 77 (6): 898–904. doi: 
10.1136/annrheumdis-2018-213222. 

49. Koh J. H., Lee J., Kim S.H., Kwok S-K., Ju J.H., Park S-H. et al. Safety, and 
humoral and cell-mediated immune responses to Herpes Zoster vaccine 
in patients with rheumatoid arthritis. J Rheumatol. 2018; 45 (4): 465–469. 
doi: 10.3899/jrheum.170936. 

50. Yun H., Xie F., Baddley J.W., Winthrop K., Saag K.G., Curtis J.R. Longterm 
effectiveness of Herpes Zoster vaccine among patients with autoimmune 
and inflammatory diseases. J Rheumatol. 2017; 44 (7): 1083–1087. doi: 
10.3899/jrheum.160685. 

51. Winthrop K.L., Wouters A.G., Choy E.H., Soma K., Hodge J.A., Nduaka C.I. 
et al. The safety and immunogenicity of live zoster vaccination in patients 
with rheumatoid arthritis before starting tofacitinib: a randomized phase 
II trial. Arthritis Rheumatol. 2017; 69: 1969–1977. doi: 10.1002/art.40187. 

52. Heijstek M.W., Pileggi G.C., Zonneveld-Huijssoon E., Armbrust W., Hop-
penreijs E.P., Uiterwaal C.S.P.M. et al. Safety of measles, mumps and 
rubella vaccination in juvenile idiopathic arthritis. Ann Rheum Dis. 
2007; 66 (10): 1384–1387. doi: 10.1136/ard.2006.063586. 

53. Heijstek M.W., Kamphuis S., Armbrust W., Swart J., Gorter S., de Vries L.D. 
et al. Effects of the live attenuated measles-mumps-rubella booster vac-
cination on disease activity in patients with juvenile idiopathic arthritis: 
a randomized trial. JAMA. 2013; 309 (23): 2449–2456. doi: 
10.1001/jama.2013.6768. 

54. Saied M.H., van Straalen J.W., de Roock S., de Joode-Smink G.C.J., Swart 
J.F., Wulffraat N.M., Jansen M.H.A. Safety of Measles-Mumps-Rubella 
booster vaccination in patients with juvenile idiopathic arthritis: A long-
term follow-up study. Vaccine. 2023; 41 (18): 2976–2981. doi: 10.1016/j.vac-
cine.2023.03.074. 

55. Reis B.S.D., Staub F.C., Koishi A., Zanluca C., Santos C.N.D.D., Skare T.L., 
Kahlow B.S. Seroconversion of rheumatoid arthritis patients after yellow 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–6 83

ОБЗОРЫ



fever vaccination. Clin Rheumatol. 2022; 41 (3): 705–708. doi: 
10.1007/s10067-021-05962-7. 

56. Valim V., Machado K.L.L.L., Miyamoto S.T., Pinto A.D., Rocha P.C.M., 
Serano E.V. et al. Planned yellow fever primary vaccination is safe and 
immunogenic in patients with autoimmune diseases: a prospective 
non-interventional study. Front Immunol. 2020; 11: 1382. doi: 
10.3389/fimmu.2020.01382.  

57. Bühler S., Jaeger V.K., Eperon G., Furrer H., Fux C.A., Jansen S. Safety and 
immunogenicity of a primary yellow fever vaccination under low-dose 
methotrexate therapy-a prospective multi-centre pilot study1. J Travel 
Med. 2020; 27 (6): taaa126. doi: 10.1093/jtm/taaa126.  

58. Tonacio A.C., Pedrosa T., Borba E.F., Aikawa N.E., Pasoto S.G., Filho J. et 
al. Immunogenicity and safety of primary fractional-dose yellow fever 
vaccine in autoimmune rheumatic diseases. PLoS Negl Trop Dis. 2021; 
15 (11): e0010002. doi: 10.1371/journal.pntd.0010002. 

59. Beaulieu D.B., Ananthakrishnan A.N., Martin C., Cohen R.D., Kane S.V., 
Mahadevan U. Use of biologic therapy by pregnant women with inflam-
matory bowel disease does not affect infant response to vaccines. Clin 
Gastroenterol Hepatol. 2018; 16 (1): 99–105. doi: 10.1016/j.cgh.2017.08.041.  

60. Chiarella-Redfern H., Lee S., Jubran B., Sharifi N., Panaccione R., Con-
stantinescu C. et al. Suboptimal vaccination administration in mothers 
with inflammatory bowel disease and their biologic-exposed infants. 
Inflamm Bowel Dis. 2022; 28 (1): 79–86. doi: 10.1093/ibd/izab033. 

61. Lee K.E., Jung S.A., Park S.H., Moon C.M., Shim S.Y., Kim E.S. et al. 
Influence of anti-tumor necrosis factor-alpha therapy to pregnant in-
flammatory bowel disease women and their children's immunity. Intest 
Res. 2019; 17 (2): 237–243. doi: 10.5217/ir.2018.00071. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 5–684

Информация об авторах 

Белов Борис Сергеевич — д. м. н., заведующий лаборато-
рией коморбидных инфекций и вакцинопрофилактики, 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревмато-
логии им. В. А. Насоновой», Москва, Россия. ORCID: 0000-
0001-7091-2054. ResearcherID: ABD-2219-2020. eLIBRARY 
SPIN-код: 3298-4315. Scopus Author ID: 7004592537 
Муравьева Наталья Валерьевна — к. м. н., научный со-
трудник лаборатории коморбидных инфекций и вакци-
нопрофилактики, ФГБНУ «Научно-исследовательский 
институт ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва, Рос-
сия. ORCID: 0000-0003-4327-6720. ResearcherID: AAF-4853-
2021. eLIBRARY SPIN-код: 8418-4469. Scopus Author ID: 
57210263706 

About the authors 
Вoris S. Belov — D. Sc. in Medicine, Head of the Laboratory 
of Comorbid Infections and Vaccinoprophylaxis, V. A. Naso-
nova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia. 
ORCID: 0000-0001-7091-2054. ResearcherID: ABD-2219-2020. 
eLIBRARY. SPIN: 3298-4315. Scopus Author ID: 7004592537 
 
Natalia V. Muravyeva — Ph. D. in Medicine, Researcher at 
the Laboratory of Comorbid Infections and Vaccine Preven-
tion, V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Mos-
cow, Russia. ORCID: 0000-0003-4327-6720. Researcher ID: 
AAF-4853-2021. eLIBRARY SPIN: 8418-4469. Scopus Author 
ID: 57210263706 


