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Введение 

Химия полимерных лекарственных препара-
тов, интенсивно развивающаяся область науки, 
позволила осуществить прорыв в лечении наи-
более опасных вирусных и онкологических забо-
леваний. В соответствии с классической теорией, 
предложенной Х. Рингсдорфом в середине 1980-х 
годов, физиологически активные полимеры 
(ФАП) прививочного типа синтезируют путём 

присоединения физиологически активного ве-
щества (ФАВ) к инертному полимеру — носителю 
гидролизуемой химической связью. В условиях 
организма ФАВ выделяется в неизменном виде 
при гидролизе, а носитель, или продукты его де-
градации, выводятся, в большинстве случаев че-
рез почки за счёт клубочковой фильтрации. Этот 
подход помог решить множество задач в фарма-
кологии, включая повышение терапевтического 
эффекта за счёт увеличения локальных концент-
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Полимерные комплексы амикацина  
с сульфосодержащими полимерами 
А. Ю. СЕМИНА1, *М. Ю. СМИРНОВА2, М. В. СОЛОВСКИЙ2 
1 Санкт-Петербургский государственный технологический институт (технический университет), Санкт-Петербург, Россия 
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Polymer Complexes of Amikacin  
with Sulfur-Containing Polymers 
ANASTASIA YU. SEMINA1, *MARIANNA YU. SMIRNOVA2, MIKHAIL V. SOLOVSKII2 
1 Saint-Petersburg State Institute of Technology, Saint Petersburg, Russia 
2 Institute of Macromolecular Compounds of the Russian Academy of Sciences, Saint Petersburg, Russia  

Резюме 
Синтезированы полимерные комплексы амикацина на основе двух сульфосодержащих полимеров: декстран-
сульфокислоты и поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфокислоты, содержащие, соответственно, 25 и 33 мас% 
антибиотика. Для полимеров-носителей были определены молекулярные массы и предельные ёмкости связы-
вания. Образование полимерных комплексов было подтверждено методами ИК- и УФ-спектроскопии, а также 
методом ГПХ. Была исследована кинетика выделения амикацина из комплексов в воде при 37°С. Полученные 
комплексы проявляли высокую антибактериальную активность, близкую к контролю, и слабую противовирус-
ную активность. 
 
Ключевые слова: амикацин; декстрансульфокислота; поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфокислота; по-
лимерные комплексы; противовирусная активность; антимикробная активность 
  
Для цитирования: Семина А. Ю., Смирнова М. Ю., Соловский М. В. Полимерные комплексы амикацина с сульфосо-
держащими полимерами. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (11–12): 4–9. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-
68-11-12-4-9. 

Abstract 
Polymer complexes of amikacin based on two sulfonic polymers, dextran sulfonic acid and poly-2-acrylamido-2-methyl-
propane sulfonic acid, containing 25 and 33 wt % of the antibiotic, respectively, have been synthesized. Molecular weights 
and limiting binding capacities were determined for carrier polymers. The formation of polymer complexes was confirmed 
by IR and UV spectroscopy, as well as by GPC. The kinetics of amikacin release from complexes was investigated in water 
at 37°С. The resulting complexes exhibited high antibacterial activity, close to control, and weak antiviral activity. 
 
Keywords: amikacin; dextran sulphonic acid; poly-2-acrylamido-2-methylpropanesulfonic acid; polymer complexes; anti-
viral activity; antibacterial activity 
 
For citation: Semina A. Yu. , Smirnova M. Yu. , Solovskii M. V. Polymer complexes of amikacin with sulfur-containing 
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раций ФАВ на полимере-носителе; значительное 
снижение токсичности ФАВ; приобретение устой-
чивости к действию метаболизирующих фермен-
тов и микроорганизмов, разрушающих ФАВ; 
обеспечение таргетной доставки ФАВ к поражён-
ному органу [1–3].  

В последнее время интерес представляют 
сульфосодержащие полимеры как природные, 
так и синтетические, обладающие противовирус-
ной активностью. Эта активность возрастает с 
увеличением плотности отрицательно заряжен-
ных групп на цепи полимера. Сульфосодержащие 
полимеры могут выступать в качестве ингибито-
ров проникновения вируса в клетку, а также 
обладают низкой цитотоксичностью и низкой 
степенью формирования резистентных к этим со-
единениям штаммов вирусов [4]. 

Поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфо-
кислота (поли-ААМПСК) ранее применялась для 
модификации ФАВ только авторами статьи, а 
также известны лишь единичные работы, в ко-
торых сульфокислота использовалась в составе 
сополимеров-носителей [5, 6]. 

Производные декстрана широко использова-
лись в качестве носителей ФАВ [7–10]. В настоящее 
время установлено, что натриевая соль декстран-
сульфокислоты (ДСК) усиливает антивирусную ак-
тивность белка интерферона, а также является 
мощным и селективным ингибитором различных 
оболочечных вирусов in vitro, таких как ретро-, 
герпес-, парамиксовирусы и др. [11, 12]. Кроме 
этого, декстран сульфат ингибирует репликации in 
vitro вируса иммунодифицита человека (ВИЧ) [13]. 

Вирусные заболевания часто сопровождаются 
возникновением бактериальной инфекции. По-
этому использование декстрансульфокислоты и 
поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфокис-
лоты в качестве полимеров-носителей антибио-
тиков является наиболее целесообразным. Ранее 
при создании ФАП не учитывалась собственная 
активность полимеров-носителей. 

Цель работы — синтез полимерных комплек-
сов (ПК) сульфосодержащих полимеров, обла-
дающих собственной противовирусной актив-
ностью, с антимикробным веществом основного 
характера из группы аминогликозидов.  

Материал и методы 
Для проведения исследований использовали коммерче-

ский декстран сульфат LOBA, амикацин сульфат (ОАО «Синтез»). 
Поли-ААМПСК получали методом радикальной гетеро-

фазной полимеризации в этаноле при 60°С, используя в ка-
честве инициатора АИБН (2,2’-азобис(изобутиронитрил)).  

На предварительном этапе декстран сульфат натрия 
переводили в декстрансульфокислоту на колонке с катио-
нобменной смолой Duolite C 20 C фирмы Auchtel. Сульфат 
амикацина переводили в амикацин основание на колонке 
с анионитом ЭДЭ-10 П. Полимерные комплексы получали 
в воде при массовом соотношении антибиотик–полимер, 
равном 1:3–4.  

ИК спектры регистрировали на ИК Фурье-спектрометре 
«Vertex 70» фирмы Bruker при комнатной температуре в диапа-
зоне 400–4000 см–1. УФ-спектры антибиотика и его полимерных 
комплексов снимали на спектрофотометре СФ-256 УВИ 
(ЛОМО Фотоника) при длине волны λ = 341,9 нм. Содержание 
амикацина в полимерных солях определяли спектрофотомет-
рически в комплексе с 2,4,6-тринитробензолсульфокислотой 
(ТНБС) по методике [14]. Препаративную гель-проникающую 
хроматографию низкого давления амикацина основания и по-
лимерных комплексов проводили в дистиллированной воде 
на колонке (l = 20 см, d = 2 см) с гелем Сефадекс G-75. Скорость 
элюции составила 20 мл/ч. Фракции элюата анализировали в 
комплексе с ТНБС [14] при длине волны λ = 341,9 нм. В конт-
рольном опыте была исследована элюция из колонки свобод-
ного амикацина. В колонку вводили пробу амикацина осно-
вания с концентрацией 5 мг/мл и собирали фракции элюата 
объёмом по 4 мл. 

Антимикробную активность ПК амикацина на основе 
ДСК и поли-ААМПСК изучали методом двукратных серийных 
разведений в жидкой питательной среде (бульоне Мюл-
лера–Хинтон). Использовали тест-культуры — штаммы 
Staphylococcus aureus VT 209 P или ATCC 6538-P и Escherichiae 
coli ATCC 25922. 

Противовирусную активность полимерных комплексов 
с амикацином исследовали в отношении респираторно-син-
цитиального вируса человека, штамм А2 (RSV A2). 

Скорость высвобождения амикацина из полимерных 
комплексов оценивали методом диализа через полупрони-
цаемую мембрану. В левую ячейку установки для диализа вно-
сили раствор ПК амикацина определённой концентрации 
(8–9 мг/мл) в дистиллированной воде, в правую ячейку вно-
сили дистиллированную воду. Установку помещали в термо-
стат с температурой 37°С и отмечали время начала гидро-
лиза  ПК. Затем через 2, 4, 6, 24, 48, 96 ч отбирали пробы из 
правой ячейки и определяли в них содержание свободного 
амикацина, прошедшего через мембрану, методом УФ-спек-
троскопии в комплексе с ТНБС при длине волны λ = 341,9 нм. 

Результаты и обсуждение 
Из сульфосодержащих полимеров в качестве 

полимеров-носителей антибиотика амикацина 
были выбраны ДСК и поли-ААМПСК с высокой 
плотностью сульфогрупп на полимерной цепи. 

Декстрансульфокислота — почти идеальный 
носитель для создания ФАП прививочного типа. 
У неё есть биодеградирующая жёсткая основная 
цепь и реакционноспособные группы, способные 
связывать ФАВ с образованием ионных связей, 
гидролизуемых в организме без участия фермен-
тов (рис. 1). 

Поли-ААМПСК также является полимером с 
высокой плотностью заряжённых групп в мак-
ромолекулярной цепи, однако, в отличие от ДСК, 
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Рис. 1. Декстрансульфокислота. 
Fig. 1. Dextran sulfonic acid.



она относится к гибкоцепным бионедеградируе-
мым полимерам (рис. 2).  

Кроме этого, у поли-ААМПСК сульфогруппа 
отделена от основной цепи мостиковой связью. 
Эти различия могут сказаться на образовании и 
стабильности ПК. 

В качестве носителей антибиотика амика-
цина были использованы ДСК с молекулярной 
массой ММ = 90000 и поли-ААМПСК (ММ = 33000). 

Для этих образцов нами была определена 
противовирусная активность в отношении ви-
руса простого герпеса человека (HSV1). Уникаль-
ным по своей безопасности, эффективности и 
избирательности действия является препарат 
ацикловир (зовиракс), созданный в 70-х гг. в 
США, выпущенный компанией «Wellcome Foun-
dation Ltd» — «GlaxoSmithKline». За прошедшие 
годы значимость препарата не снизилась, а, на-
против, он стал общепризнанным «золотым 
стандартом» противогерпетической терапии. 
Установлено, что поли-ААМПСК, ДСК и зовиракс 
проявляют одинаковую противогерпетическую 
активность (МПК = 100 мкг/мл).  

Антибиотик амикацин (АО) содержит в своём 
составе 4 первичные аминогруппы, которые мо-
гут взаимодействовать с сульфогруппами поли-
мера-носителя, образуя полимерный комплекс 
(рис. 3).  

Для подтверждения электростатического ха-
рактера связывания амикацина с полимерами-
носителями методом потенциометрического тит-
рования были определены предельные ёмкости 
связывания, которые составили 341 мг АО на 1 г 
поли-ААМПСК и 841 мг АО на 1 г ДСК. Различие 
связано с количеством сульфогрупп на звене по-
лимера: в случае ДСК на одном звене распола-
гаются 3 сульфогруппы, в то время как на звене 
поли-ААМПСК располагается лишь одна суль-
фогруппа. 

Для получения препаративных количеств по-
лимерных солей комплексообразование прово-
дили в водных растворах, при массовом соот-
ношении антибиотик–полимер, равном 1:3–4. 
Содержание АО в полученных комплексах, по 
данным УФ-спектроскопии (λ = 341,9 нм), соста-
вило 33 масс% и 25 масс% для поли-ААМПСК и 
ДСК, соответственно. 

Об отсутствии в полимерных комплексах не-
связанного амикацина судили по данным препа-
ративной гель-проникающей хроматографии 
низкого давления (рис. 4). Из хроматограмм 
видно, что исходный амикацин выходит из ко-
лонки объёмом с 72 по 104 мл, с максимумом при 
84 мл. Полимерный комплекс выходит в диапа-
зоне от 40 до 60 мл, т. е. намного раньше, чем сво-
бодный амикацин, что подтверждает образование 
полимерного комплекса и отсутствие примесей 
несвязанного антибиотика. Два максимума на 

кривой элюции полимерного комплекса могут 
объясняться неоднородностью исходной поли-
ААМПСК по ММ. 

Строение полученных полимерных комплек-
сов подтверждалось методом ИК-спектроскопии. 
На ИК-спектре полимерного комплекса АО с ДСК 
(рис. 5) были обнаружены полосы поглощения 
сульфогрупп в области 1200 см–1, 1020 см–1 и 650 см–1. 
Солевая связь антибиотика с полимером подтвер-
ждается полосой 1525 см–1, характерной для 
NH₃+  иона. На ИК-спектре комплекса АО с поли-
ААМПСК (рис. 6) строение полимера подтвержда-
ется наличием полос поглощения C = O в области 
1645 см–1 и 1538 см–1, относящимися к валентным 
колебаниям NH группы и полосами 1150 см–1, 
1037 см–1 и 625 см–1, которые относятся к группе SO₃H. 

Противомикробную активность АО и его по-
лимерных комплексов определяли методом дву-
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Рис. 2. Поли-2-акриламидо-2-метилпропансульфо-
кислота. 
Fig. 2. Poly-2-acrylamido-2-methylpropane sulfonic acid. 

Рис. 3. Амикацин основание. 
Fig. 3. Amikacin base.



кратных разведений на тест-культурах Staphylo-
coccus aureus VT 209P и Escherichiae coli ATCC 25922. 
Анализ значений минимальных подавляющих 
концентраций (МПК), представленных в табл. 1, 

показывает, что полученные поли-
мерные соли проявляют активность 
против данных штаммов бактерий. 

Из табл. 1 видно, что антибакте-
риальная активность полимерных 
комплексов в отношении кишечной 
палочки оказалась значительно ниже, 
чем в отношении стафилококка. При 
этом значения МПК для комплекса 
АО с ДСК оказались выше, чем для 
комплекса АО с поли-ААМПСК, что, 
вероятно, связано с меньшим содер-
жанием амикацина в образце. 

Полимерные комплексы амика-
цина также были исследованы на ак-
тивность в отношении респиратор-
ного синцитиального вируса человека 
штамма А2. Полученные результаты 
приведены в табл. 2. 

Обнаружено, что цитотоксичность 
и химиотерапевтический индекс ПК 
АО зависят от характера использо-
ванного полимерного носителя. ПК 
АО на основе ДСК оказался менее ток-
сичным и характеризовался большим 

значением ХТИ, чем ПК АО на основе поли-
ААМПСК, что, вероятно, связано с различной при-
родой полимера-носителя. 
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Рис. 4. Выходные кривые элюции амикацина основания и поли-
мерного комплекса на основе поли-ААМПСК из колонки. 
Fig. 4. Output curves for the elution of amikacin base and a polymer 
complex based on poly-AMPS from the column.

Рис. 5. ИК-спектр ПК на основе ДСК. 
Fig. 5.  IR spectrum of the DSA-based polymer complex.

Рис. 6. ИК-спектр ПК на основе поли-ААМПСК. 
Fig. 6. IR spectrum of poly-AMPS-based polymer complex.

Таблица 1. Значения МПК полимерных комплексов в отношении S.aureus и E.coli по сравнению с контролем 
Table 1. MIC values of polymer complexes against S.aureus and E.coli compared to control 
Название                                                             Содержание АО, %                                                       МПК, мкг/мл* 
                                                                                                                                                           S.aureus                                             E.coli 
Амикацин основание (контроль)                        100                                                  1,5                                                   3,1 
ПК с поли-ААМПСК                                                     33                                                   1,5                                                   17 
ПК с ДСК                                                                            25                                                   3,1                                                   25 
Примечание. * — значение МПК указаны в пересчёте на содержание АО в полимерной форме. 
Note. * — MIC values are indicated in terms of the amikacin content in polymer form.



Для полученных полимерных комплексов 
была исследована кинетика выделения амика-
цина методом диализа через полупроницаемую 
мембрану. Из табл. 3 видно, что антибиотик по-
степенно высвобождается из полимерных ком-
плексов. 

При этом скорость выделения амикацина из 
комплекса на основе поли-ААМПСК значительно 
ниже, чем из комплекса на основе ДСК. Этот ре-
зультат обусловлен тем, что ПК на основе поли-
ААМПСК в растворе имеет конформацию рыхлой 
глобулы, в которой полимерные цепи обволаки-

вают антибиотик вместе с солевой связью, пре-
пятствуя, тем самым его быстрому высвобожде-
нию. В случае ДСК картина иная, заряжённые 
сульфогруппы жёстко фиксированы на полимер-
ной цепи, что облегчает разрыв солевых связей 
и переход антибиотика в раствор. Данные кине-
тики гидролиза позволяют сделать вывод о том, 
что на основе поли-ААМПСК получена пролон-
гированная форма амикацина. 

Таким образом, на основе ДСК и поли-
ААМПСК получены комплексы амикацина, обла-
дающие антимикробной и слабой противовирус-
ной активностью. Противовирусная активность 
полимера-носителя может возрасти после отщеп-
ления антибиотика, в результате освобождения 
всех сульфогрупп. Комплекс на основе поли-
ААМПСК обладает пролонгированным антимик-
робным действием.  
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Таблица 2. Противовирусная активность полимерных комплексов 
Table 2. Antiviral activity of polymer complexes 
Комплекс                                                                ЦТД₅₀, мкг/мл                            ЭД₅₀, мкг/мл                                         ХТИ 
АО на основе поли-ААМПСК                                67,7                                                  44                                                     2 
АО на основе ДСК                                                      333,9                                               66,5                                                  6,5 
Примечание. ЦТД₅₀ — цитотоксическая доза — концентрация, вызывающая гибель 50% клеток в монослое. 
ЭД₅₀ — эффективная доза — доза вещества, обеспечивающая развитие желаемого лечебного эффекта у 50% 
клеток монослоя. Максимально возможное значение ЭД₅₀ равно значению ЦТД₅₀. ХТИ— химиотерапевтический 
индекс, равен отношению ЦТД к ЭД. Индекс меньше единицы показывает неэффективность препарата, т. е. 
любая доза, которая вызывает положительный эффект, токсична. Средним пороговым значением считается 
10, лучшие лекарства (из всего множества) имеют 100+. Препараты исследуемой группы имеют пороговое значе-
ние ХТИ, хоть ЭД достаточно низка. 
Note. ЦТД₅₀ —cytotoxic dose — concentration causing death of 50% of cells in a monolayer. ЭД₅₀ — effective dose — a 
dose of a substance that ensures the development of the desired therapeutic effect in 50% of the monolayer cells. The 
maximum possible value of ЭД₅₀ is equal to the value of ЦТД₅₀. ХТИ — chemotherapy index, equal to the ratio of ЦТД to 
ЭД. An index less than one indicates the ineffectiveness of the drug, i. e. any dose that produces a positive effect is toxic. 
The average threshold value is 10, the best medicines (from the whole set) have 100+. The medicines in the study group 
have a threshold value for ХТИ, although ЭД is quite low. 

Таблица 3. Кинетика высвобождения амикацина из 
полимерных комплексов в воде, 37°С 
Table 3. Kinetics of amikacin release from polymer com-
plexes in water at 37°C 
Время, ч          Количество высвободившегося АО, % 
                            ПК с поли-ААМПСК           ПК с ДСК 
2                                           14,2                                  46,7 
4                                           16,3                                  73,0 
6                                           19,9                                  84,0 
24                                        35,1                                  89,5 
48                                        46,6                                  90,4 
96                                        67,6                                  97,3 
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Введение 
Полиеновые антибиотики (ПА) представляют 

собой большой класс природных соединений, 
продуцируемых микроорганизмами Streptomyces 
(Actinomyces) [1, 2]. Полиеновые макролидные ан-
тибиотики получают путём экстракции их из ми-
целия или всей культуральной жидкости различ-

ными органическими растворителями: н-бутано-
лом, метанолом, изопропанолом, этанолом, аце-
тоном. Современный перечень ПА содержит более 
200 антибиотиков. Основными представителями 
полиеновых макролидных антибиотиков яв-
ляются амфотерицин В, нистатин, микогептин, 
кандицидин D, леворин А₂ и пиримицин. 
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Резюме 
В работе представлены ультрафиолетовые (УФ) спектры различных концентраций полиеновых антибиотиков. 
Спектры леворина и амфотерицина B различаются по трём основным максимумам поглощения. Максимумы 
спектров поглощения антибиотиков варьируют в пределах 370–430 нм. Спектры УФ-поглощения отражают ха-
рактерный спектр полиенов, относящихся к этому классу. Амфотерицин B и леворин в комплексе с холестерином 
понижают максимум УФ спектров поглощения.  Анализ полученных результатов показывает, что молекулы хо-
лестерина, соединяясь с системами двойной связи амфотерицина B и леворина, постепенно уменьшают макси-
мум поглощения УФ спектров, что создаёт возможности для более активного их применения в различных 
областях биомедицины. 
 
Ключевые слова: леворин; амфотерицин В; холестерин; ультрафиолетовый спектр; холестерин-полиеновый 
комплекс 
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Abstract 
This work presents ultraviolet (UV) spectra of various concentrations of polyene antibiotics. The spectra of Levorin and 
Amphotericin B differ in three main absorption maxima. The maximum absorption spectra of antibiotics vary in the range 
of 370–430 nm. UV absorption spectra reflect the characteristic spectrum of polyenes belonging to this class. Amphotericin 
B and Levorin in combination with cholesterol lower the maximum of the UV absorption spectra. Analysis of the obtained 
results shows that cholesterol molecules, combining with double-bond systems of Amphotericin B and Levorin, gradually 
reduce the maximum absorption of UV spectra, which creates opportunities for their more active use in various fields of 
biomedicine. 
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Цель работы — выявление различий УФ 
спектров основных полиеновых антибиотиков, 
связанных с изменением положения 3 основных 
максимумов поглощения. Основной задачей ис-
следования является роль взаимосвязи амфоте-
рицина B и леворина в комплексе с холестерином 
в изменении максимума УФ спектров поглоще-
ния, что явилось бы хорошей характеристикой 
состояния ПА и привело бы к более активному их 
применения в различных областях биомедицины. 

Материал и методы 
 
В работе были изучены УФ спекты ряда полиеновых ан-

тибиотиков (амфотерицина В, леворина А и Б, микогептина, 
нистатина и др.) и проанализированы их характеристики при 
различных условиях. УФ спектры позволяют охарактеризо-
вать различия структуры и физико-химических характеристик 
изучаемых соединений. Ультрафиолетовое (УФ) излучение со-
ставляет невидимую часть света и делится на три составляю-
щие — А, В, С. Лучи А типа являются одной из причин развития 
рака кожи и ускорения старения организма. Они имеют боль-
шую длину волны и поэтому могут проникать в глубокие слои 
кожи. Лучи В типа — это ультрафиолетовые солнечные лучи, 
вызывающие ожоги кожи, так как они имеют значительно 
меньшую длину волны и поэтому обжигают внешние слои 
кожи. Наконец, УФ-лучи типа С создаются искусственно при 
выполнении некоторых производственных процессов, напри-
мер при сварке. УФ-лучи — это электромагнитное излучение, 
которое занимает спектральный диапазон между видимыми 
и рентгеновскими лучами. Длины волн УФ-излучения нахо-
дятся в диапазоне 10–400 нм (7,5-1014-3-1016 Гц). Электромаг-
нитный спектр ультрафиолетового излучения можно разде-
лить на различные типы полугрупп. В табл. 1 даны некоторые 
спектральные характеристики УФ излучения [3]. 

Ближний УФ-диапазон часто называют «чёрным светом», 
потому что он не распознаётся человеческим глазом, но при 

отражении от некоторых материалов в результате явления фо-
толюминесценции спектр смещается в область видимого из-
лучения. При относительно высокой яркости, например от 
диодов, если излучение занимает границу видимого света в 
400 нм, глаз имеет способность видеть фиолетовый свет. 
УФ-излучение, разделённое на три спектральные области, 
значительно отличается по своему биологическому действию, 
и поэтому биологи в своей работе разделяют УФ-излучение 
на диапазоны: ближний ультрафиолет — УФ-лучи А 
(315–400 нм), средний ультрафиолет — УФ-В лучи (280–315 Нм), 
дальний ультрафиолет — УФ-С лучи (100–280 нм). Практически 
все УФ лучи В и С поглощаются примерно на 90% при про-
хождении через атмосферу Земли. Лучи излучения в диапа-
зоне УФ-А плохо поглощаются атмосферой.  

Результаты и обсуждение 
УФ-спектрофотометрия основана на облуче-

нии вещества монохроматическим УФ-излуче-
нием, длина волны которой меняется со временем. 
УФ-излучение генерируется разными длинами 
волн. Для каждого вещества спектры уникальны 
и они характеризуют идентификацию и количе-
ственное соотношение отдельных веществ. 

УФ-лучи оказывают активное и комплексное 
биологическое воздействие на живые орга-
низмы. УФ-лучи проникают в ткани на глубину 
0,5–1,0 мм, вызывая активизацию биохимических 
процессов. Под воздействием УФ-излучения из-
меняются многие морфофизиологические и био-
химические параметры растительных клеток.  

Особая роль в формировании проводящих 
амфотерициновых и левориновых каналов 
внутри мембраны принадлежит диметилсуль-
фоксиду (ДМСО). ДМСО обладает способностью 
резко усиливать биологическую активность ПА 

Таблица 1. Некоторые характеристики спектров УФ диапазона 
Table 1. Separate characteristics of UV spectra 
Название                                                                   Длины волн,                                Скорость,                       Количество энергии  
                                                                                                      нм                                            пико герц                                   фотоны, eV 
Короткие                                                                     400–300                                         0,75–1                                        3,10–4,13 
УФ-A, короткие волны                                         400–315                                     0,75–0,952                                    3,10–3,94 
Средние                                                                        300–200                                          1–1,5                                          4,13–6,20 
УФ-В, средние волны                                            315–280                                     0,952–1,07                                    3,94–4,43 
Длинные                                                                      200–122                                       1,5–2,46                                       6,20–10,2 
УФ-С, короткие волны                                         280–100                                         1,07–3                                        4,43–12,4 
Ekstremal                                                                       121–10                                         2,48–30                                        10,2–124 

Таблица 2. Физико-химические свойства леворина А и леворина Б 
Table 2. Physicochemical properties of Levorin A and Levorin B 
Брутто                            УФ спектр          Элементарный состав    Коэффициент  Коэффициент   Азотсодержащая 
формула                      λ,               Е1%                С            Н           N               нейтрализации  распределения   часть молекулы 
                                 максимум           
Леворин А                340             450             60,43     7,89     2,38                   1180                           0,8                 р-аминоацетофенон,  
С₅₉Н₉₃О₂₂N₂              358             790                                                                                                                                          микозамин 
                                       378             900 
                                       400             800 
Леворин В                342             375             59,72     7,87     2,24                   1238                           7,6                 р-аминоацетофенон, 
С₅₂Н₉₈О₂₃N₂              363             620                                                                                                                                          микозамин 
                                       382             980 
                                       406             950 



и индуцировать в мембранах избирательную 
проницаемость для ионов и органических со-
единений. Натуральный леворин сохраняет в 
своём составе компоненты леворина А и В и был 
получен в равных пропорциях. Леворин А и В 
как ароматические гептаны отличаются друг от 
друга как по составу, так и по УФ-спектрам. Не-
которые физико-химические свойства ком-
понентов леворина А и В приведены в табл. 2. 
При сравнении спектров можно сказать, что 
между спектрами леворина A и леворина B на-

блюдается батохромный сдвиг размером 5–6 нм 
[3]. Эти изменения зависят от ткани, стадии раз-
вития организма, его генотипа и условий облу-
чения (длительности и спектрального состава 
излучения). УФ-С коротковолновые лучи 
(длины волн УФ-излучения от 200 Нм до 280 Нм) 
нацелены на ДНК в клетке. Говоря о полиенах 
необходимо отметить что существует семь двой-
ных связей, которые отражаются в кольце мак-
ролактона леворина и включают полиеновый 
хромофор. Последний имеет три основных спек-

тра поглощения в УФ-
спектре леворина на дли-
нах волн 358–360 нм, 
378–380 нм и 400–403 нм. 
УФ-спектр на вышеупо-
мянутых длинах волн ха-
рактерен для гептаено-
вых противогрибковых 
антибиотиков [1, 2]. 

Как видно из рис. 1. 
различия между левори-
ном и кандидином, поми-
мо компонентного соста-
ва, заключаются в разли-
чиях между структурой 
хромофора и макролак-
тонным кольцом их ос-
новных компонентов 

В работах некоторых 
авторов показано, что глав-
ные компоненты кандици-
дина и леворина близки, 
но не идентичны, что под-
тверждает, что кандицидин 
более сложный комплекс, 
нежели леворин. При 
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Рис. 1. УФ-спектры леворина A и леворина B в диметилсульфоксиде (a), а также 
леворина и кандицина (b). 
Примечание. По оси ординат — количество испускаемого или отражённого из-
лучения, а по оси абсцисс — длина волны. 
Fig. 1. UV spectra of Levorin A and Levorin B in dimethyl sulfoxide (a), as well as levorin 
and candicin (b). 
Note. The y-axis denotes the amount of emitted or reflected radiation, and the x-axis 
denotes the wavelength. 

Рис. 2. УФ спектры исходного амфотерицина В (1) и его алкильных производных: метил — (2), этил — (3), 
пропил — (4) при концентрациях 3×10–5 М в метаноле (М) и в воде (В).  
Fig. 2. UV spectra of the original amphotericin B (1) and its alkyl derivatives: methyl — (2), ethyl — (3), propyl — (4) at 
concentrations of 3×10–5 M in methanol (M) and water (W).
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сравнении их спектров в 
метаноле можно заметить, 
что у кандицидина имеет 
место батохромный сдвиг 
максимумов на 2 нм. Мож-
но сказать, что различие 
между леворином и кан-
дицидином заключается в 
компонентном составе, 
пространственном составе 
хромофора и всего макро-
лактонного состава их глав-
ных компонентов [2, 3]. 

Анализ проведённых 
исследований показал, 
что наибольшая молеку-
лярная дисперсность ам-
фотерицина В достигается 
в «хороших» органических 
растворителях — метано-
ле (рис. 2, спектры М) и 
ДМСО. Вероятно, и био-
доступность антибиотика 
была бы максимальной в 
таких растворителях. В 
водном растворе антибио-
тики в такой же концент-
рации образуют высоко-
дисперсный коллоидный 
раствор с характерными 
максимумами, но мень-
шей величиной оптиче-
ской плотности (рис. 2, 
спектры В), что объясняет 
их несколько меньшую ак-
тивность по сравнению с 
растворами в ДМСО. Таким образом, в растворах 
ДМСО и метаноле антибиотики находятся в мо-
лекулярной форме, и в этой форме они обладают 
наиболее высокой биологической активностью. 
В водных растворах полиены находятся в ассо-
циированной форме, и потому менее активны [4, 
5]. Синтез и изучение новых мембраноактивных 
антибиотиков на БЛМ способствует определению 
взаимосвязи между структурой и биологической 
активностью молекул, что позволяет направленно 
проводить синтез новых производных ПА с улуч-
шенными терапевтическими свойствами и эф-
фективно использовать при лечении эндогенных 
заболеваний. 

Как видно из рис. 3, при избытке концентра-
ции антибиотиков увеличивается и максимум 
УФ-спектра. Спектры леворина и амфотери-
цина B различаются по трём основным максиму-
мам поглощения. Спектры поглощения антибио-
тиков варьируются в пределах 370–430 нм. 
Спектры УФ-поглощения отражают характерный 
спектр полиенов, относящихся к этому классу. 

На рис. 4 показаны дифференциальные 
УФ спектры амфотерицина и леворина при ана-
логичных условиях проведения эксперимента 

Как видно из рис. 4 при более высокой кон-
центрация леворинового антибиотика максимум 
спектра также увеличивается. Фактически, 
УФ-спектры ПА, полученные в различных кон-
центрациях, являются одним из методов отраже-
ния их биологической активности. Ключевой осо-
бенностью ПА является то, что они создают 
УФ-спектр поглощения, характеризующийся 
тремя максимумами. Показан характерный 
спектр поглощения ПА в УФ-волнах. Спектр по-
глощения был получен между длинами волн 
375–425 нм. Среди изученных антибиотиков наи-
большей мембранной активностью отличаются 
амфотерицин В и леворин. Физико-химические 
свойства амфотерицина В и леворина в ком-
плексной форме и их зависимость от концентра-
ции изучались в различных пропорциях. Не-
смотря на то, что полиены хорошо растворимы 
в ДМСО, натриевая соль леворина в воде нахо-

Рис. 3. УФ Спектры леворина и амфотерицина B в различных концентрациях. 
Примечание. 1 — спектр исходного раствора леворина с активностью 29000 Ед/мг, 
растворённого в концентрации 1 мг/мл ДМСО  и введённого в кварцевую ячейку 
в объёме 3 мл ДМСО. 2 — спектр раствора леворина, взятого в объёме 0,2 мл, по-
лученного из исходного раствора леворина с активностью 29000 Ед/мг, растворённого 
в 1 мг/мл ДМСО леворина и введённого в кварцевую ячейку. 3 — спектр исходного 
раствора леворина с активностью 29000 Ед/мг, растворённого в концентрации 
1 мг/мл ДМСО и введённого в кварцевую ячейку в объёме 3 мл ДМСО. 4 — ярко-
красная линия была получена при концентрации 0,01 мл амфотерицина B. 
Fig. 3. UV spectra of Levorin and Amphotericin B at different concentrations. 
Note. 1 — spectrum of the initial Levorin solution with an activity of 29000 U/mg at a 
concentration of 1 mg/ml DMSO Levorin and introduced into a quartz cell in a volume 
of 3 ml of DMSO at a concentration of 0.3 ml. 2 — spectrum of Levorin solution at a 
concentration of 0.2 ml, obtained from a source solution of Levorin with an activity of 
29,000  U/mg at a concentration of 1 mg/ml DMSO Levorin and introduced into a 
quartz cell in a volume of 3 ml of DMSO. 3 — spectrum of the initial Levorin solution 
with an activity of 29000 U/mg at a concentration of 1 mg/ml DMSO Levorin and intro-
duced into a quartz cell in a volume of 3 ml of DMSO at a concentration of 0.1 ml. 4 — 
a bright red line was obtained at a concentration of 0.01 ml of Amphotericin B.



дится в виде тонкой коллоидной дисперсии, то-
гда как в растворах этилового и метилового 
спирта препарат диспергируется в молекулы с 
образованием настоящих растворов. Показаны 
УФ-спектры водных и метанольных растворов. 
В водных и метанольных растворителях наблю-
дается значительное ослабление образования 
максимального спектра поглощения при пере-
ходе на большие длины волн в воде по сравне-
нию с растворами метанола [6]. 

На рис. 5 показаны УФ-спектры производных 
леворина, в которых N-диацетиллевориновая 

натриевая соль, сукцинил-натриевая соль лево-
рина и натриевая соль леворина растворимы в 
воде и метаноле. 

Как видно из рис. 5. растворимость и отно-
сительная вязкость растворов натриевой соли 
леворина значительно снижается при нагрева-
нии до +35°C и с изменении pH. Минимум вязко-
сти (рН 5,4–5,5) соответствует минимуму раство-
римости амфолита леворина, что подтверждает 
изоэлектрическое состояние молекулы антибио-
тика в данной точке. Амфотерный характер лево-
рина обусловлен наличием в его молекуле одной 
карбоксильной и двух аминогрупп. Это позволяет 
производным оставаться активными как в ще-
лочной, так и в кислой среде. 

Впервые нами был получен спектр поглоще-
ния ДМСО (рис. 6). 

Как видно из рис. 6, a, спектр поглощения 
ДМСО проявляется в низких волнах поглощения 
в диапазоне 222–224 нм. На рис. 6, b также показан 
УФ-дифференциальный спектр поглощения ам-
фотерицина B в ДМСО-растворителе. В каждой кю-
вете находится 3 мл ДМСО. Амфотерицин B раство-
ряется в 1 мл ДМСО в объёме 1 мг, создавая 
материнский раствор, и таким образом концент-
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Рис. 4. УФ-спектры леворина и амфотерицина.  
Примечание. a — УФ-дифференциальный спектр ле-
ворина, взятый в объёме 0,03 мл исходного раствора 
леворина, растворённого в 1 мг/мл ДМСО, и введённый 
в первую кварцевую ячейку в объёме 3 мл ДМСО. Во 
вторую кварцевую ячейку добавили 3 мл этанола. b — 
УФ-спектр амфотерицина B. УФ-дифференциальный 
спектр амфотерицина B, растворённого в 1 мг/мл ДМСО, 
полученного из исходного раствора в объёме 0,02 мл и 
добавленного в первую кварцевую ячейку, содержащую 
3 мл ДМСО. Во вторую кварцевую ячейку добавили 3 мл 
этанола. 
Fig. 4. A-UV spectra of levorin. 
Note. a — UV differential spectrum of Levorin, taken in a 
volume of 0.03 ml of the original Levorin solution, dissolved  
in 1 mg/ml DMSO, and introduced into the first quartz cell 
in a volume of 3 ml of DMSO. 3 ml of ethanol was added to 
the second quartz cell. B-UV spectrum of amphotericin B.  
b — UV differential spectrum of Amphotericin B dissolved 
in 1 mg/1 ml of DMSO, obtained from a stock solution in a 
volume of 0.02 ml and added to the first quartz cell containing 
3 ml of DMSO. 3 ml of ethanol were added to the second 
quartz cell.

Рис. 5. УФ спектры поглощения водорастворимых 
производных леворина в воде.  
Примечание. 1 — натриевая соль N-диацетиллеворина; 
2 — натриевая соль сукцинил леворина; 3 — натриевая 
соль леворина. 
Fig. 5. UV absorption spectra of water-soluble Levorin de-
rivatives in water.  
Note. 1 — sodium salt of N-diacetyllevorine; 2 — sodium 
salt of succinyl Levorin; 3 — sodium salt of Levorin.
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рация амфотерицина B в материнском растворе 
составляет 1×10–3 м. Амфотерицин B, взятый в 
объёме 0,15 мл этого материнского раствора, до-
бавляется в одну кювету. Таким образом, конечная 
концентрация молекул амфотрицина B в кювете 
составляет 2×10–5 м. На рис. 7 показано схематиче-
ское изображение молекулярной структуры ДМСО. 
Молекула ДМСО амфифильна и высокополярна. 
Молекулы ДМСО имеют цепочечное строение, об-
условленное кислородными связями. Исследова-
ния спектров поглощения ДМСО в интервале длин 
волн 350–2200 нм показали, что ДМСО в указанном 
интервале длин волн оптически прозрачен. ДМСО 
хорошо растворяется в воде. Биологическая актив-
ность амфотерицина В и леворина А₂ резко воз-
растает при растворении в ДМСО. Антибиотики в 
растворе ДМСО по сравнению с исходными водо-
растворимыми формами примерно в 10–100 раз 
эффективнее. ДМСО присущи такие свойства, как 
высокая резорбция и способность растворять мно-

гие органические соединения до молекулярной 
формы [8, 9]. 

Молекулы ДМСО способны быстро проникать 
через биологические мембраны и преодолевать 
тканевые барьеры, включая кожу человека. Струк-
тура липидного бислоя, равно как и структура са-
мих проникающих молекул, является важным 
фактором, обуславливающим проницаемость для 
растворимых в воде соединений. Молекулы ДМСО 
обладают высокой степенью резорбции благодаря 
тому, что величина диэлектрической проницаемо-
сти ДМСО находится между водой и жирами. Это 
свидетельствует о том, что ДМСО можно исполь-
зовать для транспорта различных лекарственных 
соединений. ДМСО усиливает проницаемость 
большого числа низкомолекулярных веществ че-
рез биомембраны, а также способствует доста-
точно глубокому их проникновению внутрь 
клетки. Исследована зависимость проводимости 
бимолекулярных мембран от концентрации ам-
фотерицина В и леворина А₂. Амфотерицин В резко 
усиливает проницаемость мембран для ионов, 
воды, не электролитов и органических соедине-
ний, когда находятся по обе стороны мембраны. 
Зависимость проводимости мембран от концент-
рации амфотерицина В растёт пропорционально 
8–10-й степени, и эта степень зависит от структуры 
молекул ПА. При pH=3,0 и при уменьшении кон-
центрации фосфолипидов вдвое в мембрано-фор-
мирующем растворе амфотерицин В эффективно 
увеличивает проводимость с одной стороны мем-
браны. В этом случае зависимость проводимости 
мембран оказывается пропорциональной 3–4-й 
степени концентрации амфотерицина В. Резкая 
зависимость проводимости мембран от концент-
рации амфотерицина В позволяет предположить, 
что ионная проницаемость связана с образованием 
в мембранах полиеновых каналов олигомерной 
структуры. Думается, что система, ответственная 
за избирательную проницаемость мембран, ло-
кализована в гидрофильной цепи молекулы ам-
фотерицина В [6]. 

Рис. 6. УФ-спектр ДМСО.  
Примечание. a — в 1 кювете содержится 3 мл этанола, 
а в другой кювете — 3 мл ДМСО. Температура 24°C. 
b — в обеих кюветах находится ДМСО в объёме 3 мл.  
К контрольной кювете добавляли 0,15 мл амфотери-
цина В, взятого из исходного раствора 1 мг/мл ДМСО. 
Температура 24°C [7, 8]. 
Fig. 6. A-UV spectrum of DMSO. 
Note. a — the first cuvette contains 3 ml of ethanol, and 
the other cuvette contains 3 ml of DMSO. Temperature 
was set to 24°C. b — both cuvettes contain DMSO in a vol-
ume of 3  ml. 0.15 ml of Amphotericin B, taken from a 
stock solution of 1 mg/ml DMSO, was added to the control 
cuvette. Temperature 24°C  [7, 8]. 

Рис. 7. Схематическое изображение молекулярной 
структуры ДМСО с полярной S=O связью. 
a — структура ДМСО; b — полимерносвязанная форма 
молекул ДМСО; с — водородная связь между молеку-
лами ДМСО и молекулами воды. 
Fig. 7. Schematic representation of the molecular structure 
of DMSO with a polar S=O bond. 
a — structure of DMSO; b — polymer-bound form of DMSO 
molecules; c — hydrogen bond between DMSO molecules 
and water molecules.



В силу того, что ПА биологически активны в 
комплексе со стеринами вызывает интерес ис-
следовать активность комплекса ПА с холестери-
ном методом УФ-спектроскопии. ПА характери-
зуется тремя основными максимумами поглоще-
ния в УФ-поле из-за наличия молекулы, связанной 
двойными связями в хромофорной части в водных 
и органических растворах. При взаимодействии ПА 
с холестерином наблюдается изменение УФ-спек-
тра поглощения. Увеличение числа двойных связей 
в молекуле полиена приводит к изменению его 
максимума и соответствующему изменению ан-
тибиотика, как показано в табл.  3. Добавление 
холестерина или других стеринов в водный раствор 
ПA приводит к уменьшению УФ-спектра анти-
биотика, что является результатом образования 
комплекса ПA с холестерином. При хранении фи-
липина в водном растворе натриевой соли, лево-
рина и амфотерицина B наблюдалось снижение 
общей интенсивности их поглощающего спектра 
без изменения свойства УФ-спектра, что свиде-
тельствует о процессе комплексообразования хо-
лестеринсодержащих полисахаридов. Присутствие 
стеринов не изменяет длину волны максимума 
поглощения полиенов, а только изменяет макси-
мум поглощения. 

ПА холестериновый комплекс влияет на ком-
плексное производное сывороточного альбумина, 
углеводов, фосфолипилов и мочевины в диапазоне 
pH от 2 до 9, но добавление метанола, этанола и 
диоксана в водный раствор приводит к расщеп-
лению этого комплекса. Показано, что изменение 
УФ-спектра происходит при добавлении холесте-
рина в водный раствор филипина, но эта часть 
спектра не меняется в растворителях. При добав-
лении холестерина к филипину в органическом 
растворителе изменения УФ-спектра не происхо-
дит, однако, если холестерин добавляется к фи-
липину в водном растворе, то происходят значимые 
изменения в УФ-спектре. Методом УФ-спектро-
скопии исследовано взаимодействие полиенов с 
липосомой, содержащей стерины, и с клетками 
Acholeplasma laidlawii. Добавление холестериновой 
липосомы в водный раствор антибиотика указы-
вает на зависимость от от липидного состава ли-
посом [2, 5]. Липосомы, содержащие холестерин, 
изготовленные из лецитина, менее чувствительны 
к действию полиенов. Добавление клетки Aachole-
plasma laidlawii, выращенной на среде со стеринами, 

в водный раствор антибиотика приводит к сни-
жению максимума поглощения УФ-спектра. Это 
происходит в результате взаимодействия антибио-
тиков со стеринами, локализованными в клеточных 
мембранах Acholeplasma laidlawii. По эффектив-
ности взаимодействия с холестерином ПА рас-
полагаются в следующем порядке: филиппин � 
амфотерицин  В � этрускомицин � пимарицин � 
нистатин. Строение стеринов во многом определяет 
их взаимодействие с полиненасыщенными анти-
биотиками. Так, например, стерины, содержащие 
группу 3β-он, более эффективны не только в 
составе 3α-он или 3-кетогруп стеринов. Для взаи-
модействия полисахаридов со стеринами центр С17 
антибиотика должен образовывать водородную 
связь с группой 3β-ОН молекулы стерина. В табл. 3 
приведены максимумы УФ-поглощения полиенов 
в зависимости от количества двойных связей [1, 6]. 

 На рис. 8 показаны УФ-спектры поглоще-
ния Амфотерицина B при взаимодействии с хо-
лестерином. 

Заключение 
Как видно из рис. 8, амфотерицин B и леворин 

в комплексе с холестерином понижают значение 
максимумов спектров поглощения УФ. Повыше-
ние содержания холестерина ещё больше снижает 
максимумы УФ-спектров поглощения. Получен-
ные результаты показывают, что молекулы холе-
стерина, соединяясь с системами двойной связи 
Амфотерицина B и леворина, постепенно умень-
шают максимум поглощения УФ-спектров. 

Известно, что через молекулы ДМСО облегча-
ется доставка лекарственных препаратов через 
биологические мембраны в клетку. Однако меха-
низм, с помощью которого ДМСО увеличивает 
проницаемость мембран до сих пор полностью не 
изучен. Недавно методом молекулярно-динамиче-
ского моделирования было показано, что ДМСО 
может индуцировать водные поры в биологических 
мембранах, но пока нет прямых экспериментальных 
данных, подтверждающих этот результат. Изучено 
влияние ДМСО на диффузию ионов Са²+ через кле-
точные мембраны. Повышение проницаемости 
Ca²+, индуцированное ДМСО, не изменило увеличе-
ние проницаемости Ca²+ от блокаторов K-каналов 
и действия K-Na-АТФ-азы [10, 11]. Это показывает, 
что в клеточных мембранах, индуцированных ДМСО, 
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Таблица 3. Спектральные характеристики различных групп полиенов 
Table 3. Spectral characteristics of various groups of polyenes 
Группы полиеновых антибиотиков                 Число двойных           3 максимума поглощения                Цвет 
                                                                                                               связей                                    УФ диапазона                                    
Триены                                                                                              3                                                     —                                            — 
Тетраены                                                                                          4                                           291,304,318                    Светло жёлтый 
Пентаены                                                                                         5                                           317,331,350                            Жёлтый 
Гексаены                                                                                           6                                           340,358,380                Жёлто-оранжевый 
Гептаены                                                                                           7                                           361,382,405                        Оранжевый 
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вода создаёт поры, и через 
эти поры ионы Ca²+ пере-
носятся в клетки. Кроме 
того, проницаемость ионов 
Ca²+ значительно увеличи-
вается из-за воздействия 
высоких концентраций 
ДМСО, что указывает на 
то, что индуцированные в 
присутствии ДМСО водя-
ные поры селективны. Та-
ким образом, эти исследо-
вания привели к экспери-
ментальным доказатель-
ствам того, что ДМСО, бу-
дучи наиболее оптималь-
ным растворителем ПА, 
может индуцировать вод-
ные поры в клеточных 
мембранах, что, в свою оче-
редь, приводит к облегче-
нию транспорта биологи-
чески активных веществ в 
клетки [4, 6, 9, 10]. 

Вывод 
Полученные резуль-

таты позволяют сделать 
вывод, что несмотря на 
некоторую схожесть по-
лученных результатов для 
различных антибиотиков 
наблюдается также се-
лективность их действия, 
что связано с различием 
их структуры. В послед-
ние годы выдвигается 
предположение о том, что 
для улучшения биологи-
ческой активности неко-
торых ПА необходима хи-
мическая модификация 
их структуры, что может 
привести к более эффек-
тивному их применению 
в различных областях 
биологии и медицины. 
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Рис. 8. Спектры УФ.  
Примечание. a — cпектры УФ-поглощения амфотерицина B + холестерин. 1 — 
3 мл ДМСО + 0,03 мл амфотерицин В; 2 — 0,03 мл амфотерицина В в 1 мг/мл ДМСО 
и 0,5 мг растворённого в этаноле холестерина, добавленного в 3 мл ДМСО; 3 — в 
первой кварцевой кювете 3 мл ДМСО + 0,03 мл амфотерицин В и 1 мг растворённого 
холестерина; 4 — в первой кювете 0,03 мл амфотерицина В, растворённого в 
1 мг/мл ДМСО + 2 мг холестерина в 3 мл ДМСО.  
b — cпектры УФ-поглощения леворина, полученные во время его взаимодействия 
с холестерином. 1 — 3 мл ДМСО + 0,03 мл леворина, растворённого в 1 мг/мл 
ДМСО, в первую кювету; 2 — 0,03 мл леворина растворённого в 1 мг/мл ДМСО, и 
0,5 мг растворённого в этаноле холестерина, добавленного к 3 мл ДМСО; 3 — 
0,03 мл леворина в 1 мг/мл ДМСО, и холестерин, в 1 мг этанола, добавлен к 3 мл 
ДМСО. Во всех экспериментах в контрольной кювете содержится раствор этанола 
в объёме 3 мл. 
Fig. 8. UV spectra. 
Note. A — UV absorption spectra of Amphotericin B+ cholesterol. 1 — 3 ml DMSO + 0.03 
ml Amphotericin B. 2 — 0.03 ml Amphotericin B in 1 mg/ml DMSO, and 0.5 mg cholesterol 
dissolved in ethanol added to 3 ml DMSO. 3 — in the first quartz cuvette 3 ml of DMSO + 
0.03 ml Amphotericin B and 1 mg of dissolved cholesterol. 4 — in the first cuvette 0.03 ml 
of Amphotericin B dissolved in 1 mg/ml DMSO + 2 mg of cholesterol in 3 ml DMSO. 
b — UV absorption spectra of Levorin obtained during its interaction with cholesterol.  
1 — 3 ml DMSO +0.03 ml Levorin, dissolved in 1 mg/ml DMSO, were added to the first 
cuvette. 2 — 0.03 ml of Levorin dissolved in 1 mg/ml DMSO, and 0.5 mg of cholesterol 
dissolved in ethanol, were added to 3 ml of DMSO. 3 — 0.03 ml Levorine in 1 mg/ml 
DMSO, and cholesterol, in 1 mg ethanol, were added to 3 ml DMSO. In all experiments, 
the control cuvette contained a 3 ml ethanol solution. 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 11–1218

Литература/References  
1. Kasumov K. Discovery of single polyene channels and study of their 

properties in membranes. Physico-chemical characteristics of polyene 
channels depending on the structure of the molecules forming the 
channel. LAP LAMBERT. Academic Publishing. 2020; 531. 

2. Kintali S., Varshney G.K., Das K. Interaction of amphotericin B with Er-
gosterol/cholesterol-containing POPG liposomes studied by absorption, 
fluorescence and second harmonic spectroscopy. ChemistrySelect. 2018; 
3 (38): 10559–10565. doi: https://doi.org/10.1002/slct.201801924. 

3. Вязьмин C.Ю., Рябухин Д.С., Васильев А.В. 2011. Электронная спек-
троскопия органических соединений. Санкт-Петербург, СПбГЛТА, 
2011; 1–43. [Vyazmin C.Yu., Ryabukhin D.S., Vasiliev A.V. 2011. Electron 
spectroscopy of organic compounds. St. Petersburg, SPbGLTA, 2011; 
1–43. (in Russian)] 

4. Pinisetty D., Alapati R., Devireddy R.V. Molecular dynamics study of 
DMPC lipid bilayers interacting with dimethylsulfoxide — water mixtures. 
The Journal of Membrane Biology, 2012, v. 245 (12), p. 807–814. doi: 
10.1007/s00232-012-9483-x. 

5. Вайнштейн В.А, Николаевич Л.Н., Султанова Г.Г., Багирова А.А., 
Пашазаде Т.Д, Гасимова В.Х., Таги-заде Т.П., Касумов Х.М. Действие 
химически трансформированных макроциклических полиеновых 
антибиотиков на опухолевые клетки. Журнал Экспериментальной 
биологии и медицины, 2018; 166 (12): 695–700. [Vainshtein V.A., Ni-
kolayevich L.N., Sultanova G.H., Baghirova А.А., Pashazade Т.J., Gasimova 
V.Kh., Tagi-zade Т.P., Kasumov Kh.М. The action of chemically transformed 
macrocyclic polyene antibiotics on tumor cells. J. Experimental Biology 
and Medicine. 2019; 166 (6): 735–738.] 

6. Соловьева С.Е., Олсуфьева Е.Н., Преображенская М.Н. Химическое 
модифицирование противогрибковых макролидных полиеновых 

антибиотиков. Успехи химии. 2011; 80 (2): 115–138. [Solovyeva C.E., 
Olsufyeva E.N., Preobrajenskaya M.N. Ximicheskoye modifizirovaniye 
protivogribkovix makrolidnix antibiotikov. Uspekhi Khimii. 2011; 80 (2): 
115–138. (in Russian)] 

7. Sultanova G.H., Kasumov Kh.M. Physico-chemical properties of erythrocyte 
membranes in interaction with polyene antibiotics in the field of action 
of ultrasonic waves. J Biophysics. 2021; 66 (12): 255–263. doi: 
https://doi.org/10.31857/S0006302921020113. 

8. Sultanova G.G., Samedova A.A., Qasimova V.Kh., Kasumov Kh.M., Niko-
layevich L.N. The action of antineoplasticmedicines on the growth and 
metabolism of tumor cells in vitro. SYLWAN J Poland, 2017; 161: 161–169. 

9. Ибрагимова В.Х., Касумов Х.М. Международный Евразийский патент. 
Лекарственное средство, обладающее антивирусным, антибакте-
риальным, антигрибковым, противоожоговым действием и способ 
его получения. Евразийский патент № 022317, заявка №201200710/28. 
2015; 1–17. [Ibraqimova V.K., Kasumov X.M. Mejdunarodniy Evraziyskiy 
patent. Lekarstvennoe sredstvo. obladayushee antivirusnim, antibakte-
rialnim, protivoojogovim deystviyem I sposob eqo polucheniya. Evraziyskiy 
patent. № 022317, заявка № 201200710/28. 2015; 1–17. (in Russian)] 

10. Fei He, Weirong Liu, Shengchao Zheng, Li Zhou, Benlan Ye, Zhi Qi. Ion 
transport through dimethyl sulfoxide (DMSO) induced transient water 
pores in cell membranes. Mol Membr Biol. 2012; 29 (3–4): 107–113. doi: 
10.3109/09687688.2012.687460. 

11. Michal Jakl, Michal Straka, Jana Jaklová Dytrtová, Jana Roithová. 
Formation and stability of calcium complexes of dimethyl sulfoxide in 
water. International Journal of Mass Spectrometry. 2014; 360: 8–14. doi: 
10.1016/j.ijms.2014.01.001. 

Информация об авторах 

Султанова Гюльнар Гаджибек кызы – к. б. н., доцент, ве-
дущий научный сотрудник Института Ботаники Мини-
стерства науки и образования АР, Баку, Азербайджанская 
Республика. ORCID ID: 0000-0002-5402-1566 
 
Пашазаде Тюркан Джошгун гызы — аспирант Института 
Ботаники Министерства науки и образования АР, Баку, 
Азербайджанская Республика. ORCID ID: 0000-0002-1920-
3743 
Касумов Халил Мамедович — д. б. н., профессор, член-
корр. НАНА, Института Ботаники Министерства науки 
и образования АР, Баку, Азербайджанская Республика

About the authors 
Gulnar Hajibek kyzy Sultanova — Ph. D. in Biology, Associate 
Professor, Leading Researcher at the Institute of Botany of the 
Ministry of Science and Education of the Republic of Azer-
baijan, Baku, Republic of Azerbaijan. ORCID ID: 0000-0002-
5402-1566 
Pashazade Turkan Joshgun gyzy — graduate student at the 
Institute of Botany of the Ministry of Science and Education 
of the Republic of Azerbaijan, Baku, Republic of Azerbaijan. 
ORCID ID: 0000-0002-1920-3743 
Khalil M. Kasumov — D.Sc. in Biology, Professor, Correspon-
ding Member of the ANAS, Institute of Botany of the Ministry 
of Science and Education of the Republic of Azerbaijan, Baku, 
Republic of Azerbaijan 



Введение 
Несмотря на широкую доступность клиниче-

ски значимых антибиотиков и их полусинтетиче-
ских аналогов, ведётся постоянный поиск новых 
перспективных противоинфекционных агентов. 
Большинство используемых в настоящее время 
антибиотических препаратов являются дорого-
стоящими и не всегда эффективны. Основным 
препятствием для их дальнейшего использования 
является резко возрастающее развитие рези-

стентности бактерий к антибиотикам [1–3]. В 
связи с чем, существует острая необходимость в 
новых лекарственных препаратах, которые смогут 
действовать в течение более длительного периода 
времени, прежде чем наступит резистентность.  

Природные ресурсы являются важными ис-
точниками новых лекарств. В последние годы 
возрос интерес к растениям и грибам, обладаю-
щим антибактериальной активностью в отноше-
нии различных инфекционных агентов. Грибы 
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Резюме 
Антибиотикоустойчивость патогенных бактерий является мировой проблемой. В последние годы возрос интерес 
к оценке растений и грибов с антибактериальной активностью в отношении различных инфекционных агентов. 
Изучена антибактериальная активность этанольного экстракта плодового тела Laricifomes officinalis (Vill.) Kotl. 
et Pouzar (Polyporaceae). Активность оценивали диско-диффузионным методом. Этанольный экстракт L.officinalis 
проявлял высокую активность против Yersinia pseudotuberculosis, умеренную против Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Staphylococcus aureus. Listeria monocytogenes оказались не чувствительны к 
этанольному экстракту из плодового тела L.officinalis. 
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Abstract 
Antibiotic resistance in pathogenic bacteria is a worldwide problem. In recent years, there has been increasing interest in 
the evaluation of plants and fungi with antibacterial activity against various infectious agents. The antibacterial activity of 
ethanol extract of Laricifomes officinalis (Vill.) Kotl. et Pouzar (Polyporaceae) fruiting body was studied. Activity was as-
sessed using the disk diffusion method. L.officinalis ethanol extract showed high activity against Yersinia pseudotubercu-
losis, as well as moderate activity against Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, and 
Staphylococcus aureus. Listeria monocytogenes were not sensitive to ethanol extract of the fruiting body of L.officinalis. 
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представляют собой обширный и в то же время 
в значительной степени неиспользованный ис-
точник новых мощных фармацевтических про-
дуктов. По некоторым оценкам, на Земле суще-
ствует от 100 до 250 тыс. грибов [4]. Плодовые тела 
и мицелий грибов принимают для лечения хро-
нической гепатопатии, гипертонии, бронхита, 
артрита, неврастении и неоплазии в некоторых 
странах, особенно в странах Восточной Азии [5–7]. 

Одними из представителей царства грибов, 
обладающими такими качествами являются Lar-
icifomes officinalis (Vill.) Kotl. et Pouzar (Polypora-
ceae) — древоразрушающие базидиальные грибы, 
растущие на стволах лиственниц. В России этот 
гриб известен как лиственничная губка или тру-
товик лекарственный. В китайской и японской 
медицине плодовые тела L.officinalis считаются 
панацеей от всех видов заболеваний [8–10]. Ме-
дицинское использование лиственичной губки, 
было известно коренным индейским племенам 
Северной Америки. Есть записи, что молотая, из-
вестковая, белая мякоть использовалась при 
лечении многих недугов [11].  

Известно, что L.officinalis продуцирует биоло-
гически активные соединения, обладающие про-
тивоопухолевой [12], противовоспалительной [13] 
активностью, препятствуют образованию тром-
бов [14, 15]. Различные исследования указывают 
на бактерицидную активность лиственничной 
губки и её углекислотных экстрактов в отношении 
ряда условно-патогенных микроорганизмов [16, 
17] и микобактерий туберкулёза [18]. Имеются ука-
зания на антибактериальную активность поверх-
ностно выращенного мицелия гриба в отношении 
разных штаммов Yersinia pseudotuberculosis [19, 20].  

Спиртовый экстракт L.officinalis включает 
комплекс липидов, витаминов Е и К, каротинои-
дов, фенольных соединений, а также агарицино-
вую кислоту [16]. Последняя считается основным 
действующим веществом [21], оказывающим раз-
общающее действие на клеточное дыхание и фос-
форилирование [9]. Кроме того, установлено, что 
агарициновая кислота способна ингибировать 
процессы перекисного окисления липидов [8, 9], 
обладая антиоксидантым действием [22]. Агари-
циновую кислоту выделяли из плодового тела [21] 
и лабораторной мицелиальной культуры листвен-
ничной губки [23]. Установлено, что агарициновая 
кислота из лиственничной губки не угнетают рост 
Escherichia coli, но обладают выраженной актив-
ностью в отношении грамположительных микро-
организмов рода Bacillus и подавляют рост спо-
рообразующих микроорганизмов [24]. Кроме того, 
из этанольных экстрактов плодовых тел L.offici-
nalis были получены и идентифицированы два 
новых хлоринатных кумарина, которые, по мне-
нию исследователей, отвечают за антимикробную 
активность вида [18]. 

В целом, исследования, проведённые на ли-
ственничной губке, направлены на изучение либо 
химического состава, либо комбинации химиче-
ских/фармакологических свойств гриба. 

Цель работы — изучить антибактериальную 
активность этанольного экстракта базидиаль-
ного гриба Laricifomes officinalis (Vill.) Kotl. et Pou-
zar (Polyporaceae) в отношении ряда патогенных 
бактериальных штаммов.  

Материал и методы 
В работе использовано плодовое тело (базидиома) гриба 

Laricifomes officinalis (Vill.) Kotl. et Pouzar (=Fomitopsis officinalis 
(Vill.) Bond, et Sing), хранящегося в коллекции ФНЦ Биораз-
нообразия ДВО РАН (гербарий VLA M20673). Гриб паразити-
ровал на стволе лиственницы даурской (Larix dahurica (Rupr.) 
Rupr.), Еврейская автономная область, заповедник «Бастак».  

В качестве тест-культур использовали грамотрицатель-
ные (5 штаммов Yersinia pseudotuberculosis (282, 512, 907, 3515, 
2781), 1 штамм Escherichia coli ATCC 25922, 1 штамм Salmonella 
typhimurium LT2) и грамположительные бактерии (4 штамма 
Listeria monocytogenes (10CN, 74-Т, 2755, 5105), 2 штамма  
Staphylococcus aureus (ATCC29213, ATCC43300), 1 штамм Pseu-
domonas aeuroginosa АТСС27853).  

Подготовка экстракта. Плодовое тело L.officinalis на-
резали на мелкие кусочки, сушили при 40–50°С в течение 
48  ч и измельчали в порошок. Двести граммов такого по-
рошка экстрагировали петролейным эфиром, затем экстра-
гировали этанолом в течение 8–10 ч с использованием аппа-
рата Сокслета (Китай). Растворители полностью выпаривали 
при 40°С с использованием роторного вакуумного испари-
теля (Harga, Китай). Полученные таким образом остатки (8 г) 
были обозначены как этанольный экстракт. Экстракты рас-
творяли в диметилсульфоксиде (ДМСО) (ПанЭко, Россия) в 
разных концентрациях (от 30 мг до 800 мг) и использовали 
для экспериментов. 

Антибактериальную активность определяли диско-диф-
фузионным методом [25] с дисками, которые были пропитаны 
этанольным экстрактом в разной концентрации. Для определе-
ния минимальной подавляющей концентрации (МПК) приме-
няли питательную среду АГВ (Биотехновация, Россия). В качестве 
стандартных контрольных препаратов (препарат сравнения) ис-
пользовали антибиотики гентамицин и цефалексин в виде стан-
дартных бумажных дисков (ФБУН НИИ эпидемиологии и мик-
робиологии им. Пастера, Россия). Растворитель (водный ДМСО 
5%) использовали в качестве отрицательного контроля. 

Учёт результатов проводили путём измерения диаметра 
зон подавления роста тест-культуры микроорганизмов мил-
лиметровой линейкой. Полученные результаты интерпрети-
ровали следующим образом: «0» — активности нет; до 12 мм — 
слабая чувствительность; от 13 до 29 мм — средняя чувстви-
тельность; 30 мм и более — высокая чувствительность [26].  

Полученные результаты обработаны общепринятыми 
статистическими методами [27]. 

Результаты и обсуждение 
Проведённые нами исследования установили 

антибактериальную активность этанольного экс-
тракта плодового тела L.officinalis, который про-
демонстрировал заметную активность в отноше-
нии большинства бактериальных штаммов, 
взятых в эксперимент. Чувствительность бакте-
рий к этанольному экстракту варьировала в за-
висимости от вида бактерий и концентрации ве-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 11–1220



щества. При этом минимальная подавляющая 
концентрация составила 50 мг. (таблица). 

Проведённые исследования показали, что 
этанольный экстракт L.officinalis в концентрации 
500 и 800 мг проявлял высокую активность про-
тив грамотрицательных Y.pseudotuberculosis. Диа-
метр зоны торможения роста в этих случаях со-
ставил 29–31 мм и 29–36 мм, соответственно, в 
зависимости от штамма бактерии. Антибактери-
альный эффект тестируемого вещества в кон-
центрациях 100–800 мг сопоставим с действием 
общепринятых антибиотиков и, в некоторых слу-
чаях, превышает его.  

Для грамотрицательных E.coli, P.aeuroginosa, 
S.typhimurium отмечена средняя чувствитель-
ность к этаноловому экстракту лиственничной 
губки. Наибольшая зона задержки роста вы-
явлена у P.aeuroginosa (25 мм) при концентрации 
тестируемого вещества 500 мг.  

Установлено, что грамположительные L.mono-
cytogenes и S.aureus оказались слабочувствительны 
к этанольному экстракту из плодового тела ли-
ственничной губки. Минимальная подавляющая 
доза для этих бактерий составила 100 мг. Макси-
мальная зона задержки роста (14 мм) отмечена для 
L.monocytogenes 10CN при концентрации испытуе-
мого вещества 300 мг. Такая же зона задержки ро-
ста (14 мм) отмечена и для S.aureus обоих штаммов, 
но при этом концентрация вещества была значи-
тельно больше — 800 мг.  

Заключение 
Этанольный экстракт базидиального гриба 

Laricifomes officinalis проявляет выраженную анти-
бактериальную активность в отношении Y.pseudo-
tuberculosis, умеренную в отношении E.coli, P.aeurogi-

nosa, S.aureus и S.typhimurium и не активен в отно-
шении L.monocytogenes. Введение в медицинскую 
практику этанольного экстракта из плодового тела 
L.officinalis расширит возможности терапии инфек-
ций, вызванных Y.pseudotuberculosis. Необходимы 
дальнейшие исследования механизмов антибате-
риального действия компонентов этанольного экс-
таракта полодового тела лиственничной губки, что 
позволит в дальнейшем создать эффективные ле-
карственные препараты на их основе. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Определение чувствительности микроорганизмов к этанольному экстракту базидиального гриба L.officinalis 
и антимикробным препаратам 
Determination of microorganisms’ sensitivity to the ethanol extract of the basidiomycete L.officinalis and antimicrobials  
Культура микроорганизма                                                                      Зоны задержки роста, мм 
                                                                              концентрация этанольного экстракта, мг            антимикробные препараты 
                                                                                       30         50        100       300       500        800                   гентамицин        цефалексин  
Y.pseudotuberculosis шт. 282                          0           9          21         24          30          32                              20                              21 
Y.pseudotuberculosis шт. 512                          0          15         20         22          30          34                              18                              24 
Y.pseudotuberculosis 907                                  0           7          20         22          31          36                              16                              12 
Y.pseudotuberculosis 3515                                0           5          20         23          30          29                              17                              15 
Y.pseudotuberculosis 2781                                0           4          20         23          29          29                              16                              12 
L.monocytogenes 10 CN                                    0           0          10         14          12          12                              20                              21 
L.monocytogenes 74 — T                                  0           0            5          10           6            7                               19                              20 
L.monocytogenes 2755                                       0           0          10         10          13           6                               20                              18 
L.monocytogenes 5105                                       0           0            8          10           8           13                              20                              18 
E.coli ATCC 25922                                               0           5          13         16          19          24                              22                              12 
P.aeuroginosa АТСС27853                                0           4          18         20          25          22                              17                              20 
S.aureus ATCC29213                                          0           0            5          10          12          14                              15                              19 
S.aureus ATCC43300                                          0           0            8           9           13          12                              14                              17 
S.typhimurium LT-2                                           0           0          16         22          26          29                              16                              21 
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Резюме 
Определена чувствительность полевых культур плесневых грибов Aspergillus niger к новым синтетическим 
аналогам природных противогрибковых антибиотиков ряда изокумаринов в сравнении с антимикотической ак-
тивностью известных препаратов. Регистрировали минимальную микоцидную концентрацию (ММЦК) и мини-
мальную микостатическую концентрацию (ММСК) препаратов. Ингибирующий эффект (ИЭ) выражался 
отношением среднего диаметра колоний опытных проб к среднему диаметру колоний контрольных проб. Из ре-
зультатов, приведённых в настоящей работе, следует, что исследованные полевые культуры A.niger наиболее чув-
ствительны к антимикотическим препаратам, относящимся к производным N-метилнафтилметиламина и по-
лиеновым антимикотикам — тербинафину (ММЦК = 0–2 мкг/см³) и нистатину (ММЦК = 4–8 мкг/см³,  
ИЭ-1 = 1,69, ИЭ-К2 = 1,51), которые оказывают выраженное микоцидное действие. Другие исследованные препараты, 
в том числе и синтезированные аналоги природных изокумаринов оказывали на культуры плесневых грибов 
A.niger лишь микостатическое действие: флуконазол — ММСК = �64 мкг/см3, ИЭ-К1 = 3,38, ИЭ-К2 = 2,52; гризео-
фульвин — ММСК = �64 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,79, ИЭ-К2 = 1,53; 3-(3-оксобутил)-изокумарин — ММСК = �64 мкг/см³, 
ИЭ-К1 = 1,27, ИЭ-К2 = 1,07; 7-флуоро-3-(оксобутил)-1-Н-изохромен-1-он — ММСК = �64 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,28, 
ИЭ-К2 = 1,03; (Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-1-ил)-1-Н-изохромен-1-он — ММСК = �64 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,12, ИЭ-К2 = 1,06; 
3-(3,3-дифторбутил)-1-Н-изохромен-1-он — ММСК = �64 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,34, ИЭ-К2 = 1,25. 
 
Ключевые слова: плесневые грибы; Aspergillus niger; антибиотики; изокумарины; тербинафин; нистатин 
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Abstract 
The sensitivity of field cultures of fungal microbe Aspergillus niger to new synthetic analogs of natural antifungal antibiotics of 
the isocoumarin class was determined in comparison with antimycotic activity of known drugs. The minimal mycocidal 
concentration (MMCC) and minimal mycostatic concentration (MMSC) of the drugs were documented. The inhibitory effect (IE) 
was expressed as the ratio of the average colony diameter of experimental samples to the average colony diameter of control 
samples. From the results presented in the present work, it follows that the investigated field cultures of Aspergillus niger are 
most sensitive to antimycotic drugs belonging to N-methylnaphthylmethylamine derivatives and polyene antimycotics — 
terbinafine (MMSC = 0–2 µg/cm3) and nystatin (MMSC = 4–8 µg/cm3, IE-1 = 1.69, IE-K2 = 1.51), which have a pronounced 
mycocidal effect. Other studied preparations, including synthesized analogues of natural isocoumarins, showed only mycostatic 
effect on cultures of fungal microbe Aspergillus niger: fluconazole — MMSC = more than 64 µg/cm3, IE-K1 = 3.38, IE-K2 = 2.52; 
griseofulvin — MMSC = more than 64 µg/cm3, IE-K1 = 1.79, IE-K2 = 1.53; 3-(3-oxobutyl)-isocoumarin — MMSC = more than  
64 µg/cm3, IE-K1 = 1.27, IE-K2 = 1.07; 7-fluoro-3-(oxobutyl)-1-N-isochromene-1-one — MMSC = greater than 64 µg/cm3,  
IE-K1 = 1.28, IE-K2 = 1.03; (E)-3-(3-oxobutyl-1-en-1-yl)-1-N-isochromene-1-one — MMSC = greater than 64 µg/cm3, IE-K1 = 1.12, 
IE-K2 = 1.06; 3-(3,3-difluorobutyl)-1-N-iso-chromene-1-one — MMSC = greater than 64 µg/cm3, IE-K1 = 1.34, IE-K2 = 1.25. 
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Введение 
В ходе постоянно происходящих в природе 

преобразований и во многих процессах челове-
ческой деятельности грибы играют значитель-
ную роль. Кроме их крайне важного влияния на 
многие природные процессы, следует признать, 
что в порче продуктов питания, на всех этапах 
производства, грибы занимают доминирующее 
положение [1, 2]. Хлеб, в этом смысле, не является 
исключением [3]. Плесневение является наиболее 
распространённым видом порчи хлеба и воз-
никает при неправильном режиме хранения. 
Споры плесеней, попавшие на готовый хлеб, бы-
стро развиваются, особенно при повышенной 
влажности и температуре. Принято считать, что 
развитие плесеней начинается с поверхности 
хлеба, а затем через трещины в корке проникают 
в мякиш. Основным мероприятием на специали-
зированных предприятиях, обеспечивающим вы-
сокое качество хлеба, является строгое соблюде-
ние установленного технологического режима 
производства и санитарно-гигиенических требо-
ваний. Вместе с тем, для борьбы с плесневением 
хлеба могут быть использованы и другие методы: 
обработка поверхности хлеба или упаковочного 
материала химическими консервантами (этило-
вым спиртом, солями пропионовой и сорбиновой 
кислот); стерилизация упакованного хлеба то-
ками высокой частоты; хороший эффект отме-
чают при замораживании хлеба.  

Плесневение хлеба чаще всего вызывают 
грибы родов Aspergillus, Penicillium, Mucor и Alter-
naria, что не исключает присутствия представи-
телей других таксономических групп. Как след-
ствие гидролиза крахмала и белков, под 
воздействием плесневых экзоферментов, хлеб 
приобретает неприятный затхлый запах и вкус. 
Однако особого внимания заслуживает тот факт, 
что заплесневелый хлеб непригоден в пищу, 
ввиду интенсивного образования грибами мико-
токсинов и афлатоксинов, которые концентри-
руются не только в наружных слоях хлеба, но и в 

значимых количествах диффундируют в глубокие 
слои мякиша. При этих обстоятельствах плесне-
вение хлеба и других продуктов питания, следует 
рассматривать не только с экономической, но с 
медико-биологической точки зрения, как веро-
ятные источники возбудителей микозов и мико-
токсикозов человека.  

Огромный экономический и медико-биоло-
гический ущерб, причиняемый плесневыми гри-
бами, объясняет растущий интерес к разработке 
и внедрению в практику противогрибковых 
агентов новых структурных типов и механизмов 
действия [4, 5].  

Природные изокумарины являются извест-
ными биологически-активными веществами, про-
являющими выраженную антимикробную, ци-
тотоксическую, антиоксидантную, противовос-
палительную, антимикобактериальную, антиплаз-
модийную, противовирусную и инсектицидную ак-
тивность [6]. В частности, группа природных изо-
кумаринов, названная бутилизокумаринами, была 
выделена из эстрагона (Artemisia dracunculus)  [7]. 
Отличительной особенностью этой группы соеди-
нений является наличие четырёхуглеродного за-
местителя в третьем положении изокумаринового 
цикла. На рис. 1 представлены типичные пред-
ставители этой группы, которые, как оказалось, 
обладают ярко выраженными противогрибковыми 
свойствами против грибка Pyricularia grisea, пора-
жающего рис и другие однодольные, и вызываю-
щего до 30% потери урожайности риса в мире. По-
лученные соотношения структура–активность по-
казали, что чем менее полярен бутильный заме-
ститель в изокумарине, тем сильнее выражены 
противогрибковые свойства. Например, корфин 
II показал значительно большую активность, чем 
артемидиол IV. 

Ранее на кафедре органической химии ФГБОУ 
ВО «Северо-Осетинский государственный универ-
ситет им. К. Л. Хетагурова» был разработан ори-
гинальный метод получения 3-(3-оксобутил)изо-
кумаринов и его химических аналогов, родственных 

Keywords: fungal microbe; molds; Aspergillus niger; antibiotics; isocoumarins; terbinafine; nystatin 
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Рис. 1. Представители природных бутилизокумаринов 
Fig. 1. Representatives of natural butyl isocoumarins
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природным бутилизокумаринам [8]. Так как про-
тивогрибковые свойства этого класса кетонов не 
были известны, целью нашего исследования стало 
определение чувствительности полевых культур 
плесневых грибов Aspergillus к антимикотическим 
препаратам разных групп и сравнение с противо-
грибковой активностью полученных производных 
бутилизокумарина. 

Материал и методы 
Плесневые грибы были выделены из 25 образцов пше-

ничного хлеба, произведённого различными хлебопекарными 
предприятиями города Владикавказа.  

По макро- и микро-морфологическим свойствам 
20 штаммов отнесены к роду Aspergillus [9–11]. Исследование 
чистых культур позволило 9 из них идентифицировать как 
Aspergillus niger (рис. 2). В эксперимент по определению устой-
чивости к антимикотическим препаратам произвольно вы-
брано 5 из 9 идентифицированных.  

Группа контрольных препаратов, исследованная на ан-
тимикотическую активность, включала:  

— нистатин — относится к полиеновым антимикотикам; 
— флуконазол — относится к производным 1,2,4-триазола; 
— тербинафин — относится к производным N-метил-

нафтилметиламина; 
— гризеофульвин — относится к производным бензо-

фурана. 
Из приведённых характеристик следует, что включённые 

в эксперимент фармацевтические препараты относились к 
различным химическим группам. 

Результаты и обсуждение 
В эксперименте были представлены следую-

щие впервые синтезированные вещества род-
ственные природным бутилизокумаринам (рис. 3). 

3-(3,3-Дифторбутил)-1-Н-изохромен-1-он был 
получен деоксифторированием известного 3-(3-
оксобутил)-изокумарина реагентом Deoxo-Fluor 
по реакции: 

Синтез 3-(3,3-Дифторбутил)-1-Н-изохро-
мен-1-она. 3-(3-Оксобутил)-изокумарин (0,65 г, 

3 ммоля) суспендировали в 3 мл толуола, смесь по-
мещали в трубку высокого давления с тефлоно-
вым затвором, и добавляли 50% раствор Deoxo-
Fluor в толуоле (4 г, 9 ммолей) и этанол (10 мкл). 
Реакция нагревалась при 100°С в течение 6 ч. После 
завершения трубку охладили до комнатной тем-
пературы и открыли. Реакция была промыта водой 
(2×10 мл), органический слой отделён и упарен, 
сырой продукт в остатке очищен хроматографией 
на силикагеле в системе петролейный эфир —  
этилацетат 9:1 (Rf продукта 0,7). Чистые фракции 
объединяли, упаривали и остаток перекристалли-
зовывали из смеси петролейный эфир — этила-
цетат. Полученный кристаллический продукт от-
фильтровывали и промывали петролейным 
эфиром. Выход 0,43 г (60% от теории). Т. пл. 54–55°С.  
1Н-ЯМР: (400 MHz, CDCl₃) δ 8.26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 
7,70 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,48 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 7,38 (d,  
J = 7,9 Hz, 1H), 6,34 (s, 1H), 2,76 (dd, J = 9,6, 6,6 Hz, 
2H), 2,29 (qd, J = 16,1, 8.1 Hz, 2H), 1,67 (t, J = 18,4 Hz, 
3H). 13С-ЯМР: (101 MHz, CDCl₃) δ 162,75 (s), 
156,00 (s), 137,28 (s), 134,91 (s), 129,57 (s), 127,97 (s), 
125,22 (s), 123,32 (t, J = 477,41 Hz), 120,17 (s), 103,59 (s), 
32,20 (m), 35,27 (t, J = 25,8 Hz), 26,88 (t, J = 5,2 Hz), 
23,64 (t, J = 27,5 Hz). HRMS: C₁₃H₁₂F₂O₂Na calcd. 
261.070306; m/z [M+Na]+ found 261.0698. 

Антимикотическое действие определяли в се-
рии двукратных разведений препаратов по степени 
ингибирования линейных размеров колоний (мм) 
через 7 дней инкубации в чашках Петри на карто-
фельно-сахарозном агаре при температуре 25°С. 

Рис. 2. Культурально-морфологические свойства вы-
деленных штаммов Aspergillus niger. 
a — макро; b — ×80; c — ×400. 
Fig. 2. Cultural and morphological properties of the isolated 
Aspergillus niger strains: 
a — macro; b — ×80; c — ×400. 

Рис. 3. Синтезированные вещества 
Fig. 3. Synthesized substances



При этом регистрировали минимальную микоцид-
ную концентрацию (ММЦК) и минимальную ми-
костатическую концентрацию (ММСК) препаратов.  

Навески препаратов готовились с учётом ко-
личества активного вещества в лекарственной 
форме (капсула, таблетка). Для удобства и точности 
взвешивания фармацевтические препараты и про-
изводные бутилизокумарина тщательно растирали 
в фарфоровой ступе и перемешивали с химически 
и биологически инертной массой балластного ве-
щества, в качестве которого использовали диатомит 
(кизельгур) в соотношении 1:10 к массе действую-
щего вещества (с учётом массы вспомогательных 
веществ в лекарственной форме). Навески, соответ-
ствующие 2, 4, 8, 16, 32 и 64 мкг/см³, смывали 3 см³ 
70% этилового спирта, чем обеспечивали стериль-
ность и равномерность распределения в питатель-
ной среде. Одна из контрольных проб (К1) пред-
ставляла собой картофельно-сахарозный агар без 
каких-либо дополнительных веществ. Для учёта 
возможного ингибирующего влияния спирта гото-
вился второй контроль (К2), который включал 3 см³ 
70% этилового спирта и максимальную навеску бал-
ластного вещества. 

Автоклавированный при 1,0 атм в течение 
20 мин картофельно-сахарозный агар остужали до 
45–50°С, вносили в него соответствующую навеску 
подготовленного препарата, тщательно перемеши-
вали и разливали в чашки Петри. Застывшие 
среды подсушивали в течение 90–120 мин. Иноку-
лят отбирали уколом бактериологической иглой с 
периферических участков колонии предвари-
тельно подготовленной чистой культуры и также 
уколом переносили в центр стерильной чашки. 

В результате проведённых исследований по-
лучены результаты, представленные в таблице.  

Спирт, использованный в качестве раство-
рителя и дезинфицирующего вещества, оказы-
вал на плесневые культуры A.niger незначи-
тельный подавляющий эффект (К1/К2), 
который, в среднем, во всех эксперименталь-
ных пробах составил 1,16. 

Наиболее выраженный антимикотический эф-
фект отмечен у тербинафина (рис. 4), ММЦК кото-
рого зарегистрирована в интервале разведений до 
2 мкг/см³. В первом контроле К1 средний диаметр 
колоний равнялся 87,30 мм. В контроле со спиртом 
К2 — 77,44 мм. На чашках Петри, картофельно-са-
харозный агар которых содержал 2 мкг/см³ препа-
рата, рост A.niger не регистрировался. 

Кроме тербинафина, микоцидный эффект от-
мечен и у нистатина, но ММЦК его зарегистриро-
вана в интервале разведений 4–8 мкг/см³ (рис. 5). 
В контроле К1 средний диаметр колоний рав-
нялся 87,16 мм. В контроле со спиртом К2 — 
77,94 мм. Средний диаметр колоний при концент-
рации 4 мкг/см³ составил 51,44 мм, следовательно, 
ИЭ-К1 составил 1,69, а ИЭ-К2 — 1,51. На чашках, 

агар которых содержал 8 мкг/см³ препарата, рост 
A.niger уже не регистрировался. 

Другие исследованные препараты не про-
явили микоцидной активности в концентрациях 
от 2 до 64 мкг/см³, но в разной степени оказывали 
микостатический эффект. 

Наиболее выраженная микостатическая ак-
тивность зарегистрирована в чашках Петри с флу-
коназолом (рис. 6). В контроле К1 средний диаметр 
колоний равнялся 85,54 мм, в контроле К2 — 
63,84 мм. При концентрации препарата 64 мкг/см³ 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 11–1226

Рис. 4. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с тербинафином. 
Fig. 4. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with terbinafine.

Рис. 5. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с нистатином. 
Fig. 5. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with nystatin.

Рис. 6. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с флуконазолом. 
Fig. 6. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with fluconazole.
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средний диаметр колоний составил 25,3 мм. Сле-
довательно, при максимальной концентрации пре-
парата ИЭ-К1 составил 3,38, а ИЭ-К2 —2,52. 

Исследования антимикотической активности 
гризеофульвина, также позволили выявить 
только микостатический эффект (рис. 7). В конт-
роле К1 средний диаметр колоний равнялся 
84,88  мм, а в контроле К2 — 72,46 мм. При кон-
центрации препарата 64 мкг/см³ средний диаметр 
колоний составил 47,24 мм. Следовательно, при 
максимальной концентрации гризеофульвина 
ИЭ-К1 составил 1,79, а ИЭ-К2 — 1,53. 

Исследование антимикотической активности 
четырёх впервые синтезированных аналогов при-
родных изокумаринов показало, что ни один из 
них не оказывает микоцидного действия на по-
левые культуры A.niger. В результате эксперимента 
выявлен заметный микостатический эффект, ко-
торый однако не превышает эффективности ком-
мерческих препаратов. 

В эксперименте с 3-(3-оксобутил)-изокума-
рином (рис. 8) в контрольных К1 чашках Петри 
средний диаметр колоний равнялся 77,24 мм, а в 
контроле К2 — 65,5 мм. При концентрации пре-
парата 64 мкг/см³ средний диаметр колоний со-
ставил 60,76 мм. Следовательно, при максималь-

ной концентрации препарата ИЭ-К1 составил 
1,27, а ИЭ-К2 — 1,07. 

Исследование антимикотического действия 
вещества 7-флуоро-3-(оксобутил)-1-Н-изохро-
мен-1-он показало, что в контрольных К1 чашках 
Петри (рис. 9) средний диаметр колоний равнялся 

Рис. 7. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с гризеофульвином. 
Fig. 7. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with griseofulvin.

Рис. 8. Рост Aspergillus niger на картофельно-сахарозном 
агаре с 3-(3-оксобутил)изокумарином. 
Fig. 8. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with 3-(3-oxobutyl)isocoumarin. 

Рис. 9. Рост Aspergillus niger на картофельно-саха-
розном агаре с 7-флуоро-3-(оксобутил)-1-Н-изохро-
мен-1-оном. 
Fig. 9. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with 7-fluoro-3-(oxobutyl)-1-H-isochromen-1-one. 

Рис. 10. Рост Aspergillus niger на картофельно-саха-
розном агаре с (Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-1-ил)-1-Н-изо-
хромен-1-оном. 
Fig. 10. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with (E)-3-(3-oxobutyl-1-en-1-yl)-1-H-isochromen-1-one. 

Рис. 11. Рост Aspergillus niger на картофельно-саха-
розном агаре с 3-(3,3-дифторбутил)-1-Н-изохромен-
1-оном. 
Fig. 11. Growth of Aspergillus niger on potato sucrose agar 
with 3-(3,3-difluorobutyl)-1-H-isochromen-1-one. 



76,86 мм, а в контроле К2 — 61,94 мм. При кон-
центрации препарата 64 мкг/см³ средний диаметр 
колоний составил 59,84 мм. Следовательно, при 
максимальной концентрации вещества ИЭ-К1 со-
ставил 1,28, а ИЭ-К2 — 1,03. 

Действие вещества (Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-
1-ил)-1-Н-изохромен-1-он на полевые культуры 
A.niger также не показало микоцидного эффекта. 
В контрольных К1 чашках Петри (рис. 10) сред-
ний диаметр колоний равнялся 56,84  мм, а в 
контроле К2 — 53,62 мм. При концентрации пре-
парата 64 мкг/см³ средний диаметр колоний со-
ставил 50,56 мм. Следовательно, при максималь-
ной концентрации вещества ИЭ-К1 составил 1,12, 
а ИЭ-К2 — 1,06.  

В эксперименте с 3-(3,3-дифторбутил)-1-Н-
изохромен-1-оном (рис. 11) в контрольных К1 
чашках Петри средний диаметр колоний рав-
нялся 57,8 мм, а в контроле К2 — 53,88 мм. При 
концентрации препарата 64 мкг/см³ средний диа-
метр колоний составил 42,86 мм. Следовательно, 
при максимальной концентрации препарата 
ИЭ-К1 составил 1,34, а ИЭ-К2 — 1,25. 

Заключение 
Из приведённых результатов следует, что ис-

следованные полевые культуры A.niger наиболее 
чувствительны к антимикотическим препаратам, 
относящимся к производным N-метилнафтилме-
тиламина и полиеновым антимикотикам — тер-
бинафину (ММЦК = 0–2 мкг/см³) и нистатину 
(ММЦК = 4 мкг/см³, ИЭ = 43,27), которые оказы-
вают выраженное микоцидное действие. Другие 
исследованные препараты, в том числе и впервые 
синтезированные аналоги природных изокумари-
нов оказывали на культуры плесневых грибов 
A.niger микостатическое действие:  

— флуконазол — ММСК = >64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 3,38, ИЭ-К2 = 2,52;  

— гризеофульвин — ММСК >64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 1,79, ИЭ-К2 = 1,53;  

— 3-(3-оксобутил)-изокумарин —  
ММСК = >4 мкг/см³, ИЭ-К1 = 1,27,  
ИЭ-К2 = 1,07; 

— 7-флуоро-3-(оксобутил)- 
1-Н-изохромен-1-он — МСК = �64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 1,28, ИЭ-К2 = 1,03; 
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Чувствительность Aspergillus niger к антимикотическим препаратам разных групп 
Sensitivity of Aspergillus niger to antimycotic drugs of different groups 
Препарат                                                                                   Показатель                               Доза препарата (мкг/см³) 
                                                                                                             действия        К1         К2          2            4             8           16          32          64 

Aspergillus niger 
Тербинафин                                                                                    Ø              87,30   77,44        0           0            0           0            0            0 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,12        —         —          —         —          —          — 
                                                                                                         ИЭ-К2                                        —         —          —         —          —          — 
Нистатин                                                                                          Ø              87,16   77,94   74,54   51,44        0           0            0            0 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,12      1,17     1,69        —         —          —          — 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,04     1,51        —         —          —          — 
Флуконазол                                                                                    Ø              85,54   63,84   59,84   50,42    33,60    31,5     30,10    25,30 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,34      1,43     1,69      2,54     2,71      2,84      3,38 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,06     1,26      1,90     2,02      2,12      2,52 
Гризеофульвин                                                                             Ø              84,88   72,46   69,24   64,42    55,60   50,80   48,34    47,24 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,17      1,22     1,31      1,52     1,67      1,75      1,79 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,04     1,12      1,30     1,42      1,50      1,53 
3-(3-оксобутил) изокумарин                                                 Ø              77,24   65,50   63,12   62,98    62,56   62,46   61,34    60,76 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,18      1,22     1,22      1,23     1,23      1,26      1,27 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,03     1,04      1,04     1,05      1,06      1,07 
7-флуоро-3-(оксобутил)-1-Н-изохромен-1-он             Ø              76,86   61,94   61,64   61,20    60,38   60,36   59,98    59,84 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,24      1,24     1,25      1,27     1,27      1,28      1,28 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,00     1,01      1,02     1,02      1,03      1,03 
(Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-1-ил)-                                             Ø              56,84   53,62   52,86   52,72    52,66   52,44   52,02    50,56 
1-Н-изохромен-1-он                                                             ИЭ-К1                        1,06      1,07     1,07      1,08     1,08      1,09      1,12 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,01     1,01      1,01     1,02      1,03      1,06 
3-(3,3-дифторбутил)-1-Н-изохромен-1-он                     Ø              57,80   53,88   53,66   53,40    52,97   52,72   51,64    42,86 
                                                                                                         ИЭ-К1                        1,07      1,07     1,08      1,09     1,09      1,12      1,34 
                                                                                                         ИЭ-К2                                      1,00     1,01      1,01     1,02      1,04      1,25 
Примечание. Ø —средний диаметр колоний (мм); ИЭ-К1 — ингибирующий эффект — отношение среднего диа-
метра колоний чистых контрольных проб (К1) к среднему диаметру колоний опытных проб; ИЭ-К2 — ингиби-
рующий эффект — отношение среднего диаметра колоний контрольных проб со спиртом (К2) к среднему диа-
метру колоний опытных проб. 
Note. Ø — average diameter of colonies (mm); ИЭ-К1 — inhibitory effect — the ratio of the average diameter of pure 
control samples’ (K1) colonies to the average diameter of experimental samples’ colonies; ИЭ-К2 — inhibitory effect — 
the ratio of the average diameter of colonies of control samples with alcohol (K2) to the average diameter of experimental 
samples’ colonies.
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

— (Е)-3-(3-оксобутил-1-ен-1-ил)- 
1-Н-изохромен-1-он — ММСК = � 64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 1,12, ИЭ-К2 = 1,06; 

— 3-(3,3-дифторбутил)- 
1-Н-изохромен-1-он — ММСК = �64 мкг/см³,  
ИЭ-К1 = 1,34, ИЭ-К2 = 1,25. 

Таким образом, было показано микостатиче-
ское действие новых производных бутилизоку-
марина и подтверждено наше предположение об 

усилении противогрибковой активности с ростом 
липофильности бутильного заместителя. 
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Резюме 
Местное применение антибактериальных препаратов в составе комплексной терапии гнойно-воспалительных 
инфекций кожи и ротоглотки позволяет устранять не только симптомы, но и воздействовать на причину забо-
левания. Диоксидин® представляет собой антибактериальный препарат широкого спектра действия, активный 
в отношении как грамположительных, так и грамотрицательных бактерий. Цель исследования — изучение био-
доступности, фармакокинетических параметров и профиля безопасности лекарственного препарата Диоксидин®, 
раствор для местного и наружного применения, 0,25 мг/мл, при накожном и местном нанесении. В качестве пре-
парата сравнения выступала другая лекарственная форма препарата — Диоксидин® в виде раствора для инфу-
зий и наружного применения, 5 мг/мл. Исследование состояло из 4 периодов, отражающих различные пути 
введения лекарственных препаратов: полоскание ротоглотки (путь А), однократное орошение ротоглотки при 
помощи насадки-распылителя (путь В), орошение кожных покровов спины (путь С) и внутривенное введение 
(путь D — для препарата сравнения). Результаты проведённого исследования позволили определить абсолют-
ную нормированную на дозу биодоступность исследуемого препарата при указанных путях введения, а также 
оценить профиль его безопасности. 
 
Ключевые слова: Диоксидин®; гидроксиметилхиноксалиндиоксид; фармакокинетика; биодоступность; безопас-
ность; острый тонзиллофарингит; пиодермия 
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твор для местного и наружного применения, 0,25 мг/мл, при различных путях введения. Антибиотики и химиотер. 
2023; 68 (11–12): 30–37. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-11-12-30-37. 

Abstract 
Topical use of antibacterial drugs as part of complex therapy for purulent-inflammatory infections of the skin and oro-
pharynx can not only eliminate the symptoms but also influence the cause of the disease. Dioxidine® is a broad-spectrum 
antibacterial drug, active against both gram-positive and gram-negative bacteria. The aim of this study was to investigate 
the bioavailability, pharmacokinetic parameters, and safety profile of Dioxidine®, solution for topical and external use, 
0.25 mg/ml, in cutaneous and topical application. Another dosage form of Dioxidine® — a solution for infusion and ex-
ternal use, 5 mg/ml — was used as a comparison drug. The study consisted of 4 stages reflecting different routes of drug 
administration: rinsing the oropharynx (path A), a single irrigation of the oropharynx using a spray nozzle (path B), back 
skin irrigation (path C), and intravenous administration (path D — for the reference drug). The results of the study made 
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Введение 

Ежегодно в США регистрируют около 12 млн 
обращений к врачу по поводу острого фарин-
гита [1]. Боль в горле, как основной симптом за-
болеваний взрослых и детей, является причиной 
обращения за амбулаторной помощью в 2 и 5% 
случаев, соответственно [2]. Причиной развития 
острого тонзиллофарингита (ОТФ), объединяю-
щего в одну нозологию воспаление нёбных мин-
далин и глотки, в подавляющем большинстве 
случаев являются вирусы и бактерии. Среди бак-
териальных агентов, вызывающих ОТФ, чаще 
всего выявляют β-гемолитический стрептококк 
группы А (БГСА, Streptococcus pyogenes), Staphylo-
coccus aureus, Streptococcus pneumoniae, Corynebac-
terium diphtheriae, Neisseria gonorrhoeae и другие 
патогены [3]. Инфицирование бактериями может 
происходить как первично, так и вторично, после 
присоединении бактериальный микрофлоры на 
фоне вирусного заболевания [4]. Несмотря на то, 
что вызванный БГСА тонзиллофарингит может 
протекать в лёгкой форме, последствия длитель-
ного нахождения патогена в организме могут 
представлять серьёзную опасность для здоровья. 
Установлено, что БГСА в ряде случаев приводит 
к развитию острой ревматической лихорадки, 
гломерулонефрита, артритов, ревматической бо-
лезни сердца и других тяжёлых состояний [5–6].  

Пиодермии объединяют группу гнойно-вос-
палительных заболеваний кожи и подкожной 
клетчатки. По глубине поражения выделяют по-
верхностную и глубокую пиодермию. Одним из 
характерных признаков поверхностной пиодер-
мии является появление на коже везикулярно-
пустулёзных высыпаний. В случае развития глу-
бокой пиодермии воспаление распространяется 
до глубоких слоёв дермы, а также может перехо-
дить на подкожно-жировую клетчатку. Симптомы 
пиодермии могут различаться в зависимости от 
локализации, глубины и площади поражения 
тканей. Основными возбудителями пиодермий 
являются стафилококки и стрептококки, наибо-
лее часто — Staphylococcus aureus, Staphylococcus 
haemolyticus, Staphylococcus еpidermidis и БГСА. 
Пиодермии относятся к наиболее распространён-
ным заболеваниям кожи, на долю которых при-
ходится до 30–40% от всей дерматологической па-

тологии [7–10]. Для местного лечения поверхност-
ных форм пиодермии чаще всего используются 
антисептики для наружного применения и ани-
линовые красители [9, 10]. В случае гнойного от-
деляемого для санации очагов поражения назна-
чают антибактериальные препараты для 
наружного применения. Системную антибакте-
риальную терапию проводят лишь в случае вы-
явления распространённых, глубоких, хрониче-
ских или рецидивирующих пиодермий, при 
отсутствии эффекта от местной терапии, выявле-
нии симптомов интоксикации (лихорадка, недо-
могание), при глубокой локализованной пиодер-
мии на лице, а также в случае развития 
осложнений (лимфаденит, лимфангиит) [11]. 

Лекарственный препарат Диоксидин® пред-
ставляет собой антибактериальный препарат, 
действующим веществом которого является гид-
роксиметилхиноксалиндиоксид. Длительный 
опыт применения, клиническая эффективность 
и хороший профиль безопасности при местном 
нанесении позволяют использовать его для лече-
ния инфекций кожи и ЛОР-органов [12–20]. 
АО «Валента Фарм» разработало новую лекарст-
венную форму препарата Диоксидин® — раствор 
для местного и наружного применения, 
0,25  мг/мл, предназначенную для лечения ост-
рого тонзиллофарингита и поверхностной пио-
дермии. В статье представлены результаты кли-
нического исследования, в котором оценивались 
безопасность, фармакокинетические параметры 
и биодоступность новой лекарственной формы 
препарата Диоксидин® при различных путях вве-
дения в сравнении с ранее зарегистрированной 
лекарственной формой в виде раствора для ин-
фузий и наружного применения, 5 мг/мл. 

Материал и методы 
Клиническое исследование было проведено в соответ-

ствии с протоколом, принципами Хельсинкской Декларации 
Всемирной Медицинской Ассоциации, стандартами по Над-
лежащей Клинической Практике (ICH E6 GCP), а также в со-
ответствии с действующим законодательством Российской 
Федерации (РФ) и Евразийского экономического союза 
(ЕАЭС). До начала исследования было получено разрешение 
Минздрава России на проведение клинического исследования 
№ 322 от 04 мая 2022 г. и одобрение Совета по этике при Минзд-
раве России (выписки из протокола заседания № 295 от 07 де-
кабря 2021 г. и № 311 от 14 июня 2022 г.). До проведения ка-
ких-либо процедур добровольцы подписывали форму 

it possible to determine the absolute dose-normalized bioavailability of the study drug in the indicated routes of admin-
istration, as well as to evaluate its safety profile. 
 
Keywords: Dioxidine®; hydroxymethylquinoxalindioxide; pharmacokinetics; bioavailability; safety; acute tonsillopharyn-
gitis; pyoderma 
 
For citation: Stepanov V. A., Ponasenkova S. V., Simonova E. S., Nikiforova A. G., Sobolev P. D., Globenko A. A., Kapashin A. V., 
Pasko M. A. Study of the pharmacokinetics and safety of Dioxidine®, solution for topical and external use, 0.25 mg/ml, in various 
routes of administration. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2023; 68 (11–12): 30–37. 
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-11-12-30-37. 
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информированного согласия и имели право отказаться от 
участия в исследовании в любой момент. 

По своему дизайну данное исследование являлось от-
крытым рандомизированным перекрёстным сравнительным 
исследованием, целью которого являлось изучение безопас-
ности, фармакокинетики и абсолютной биодоступности ле-
карственного препарата Диоксидин®, раствор для местного 
и наружного применения, 0,25 мг/мл, при различных путях 
введения у здоровых добровольцев (идентификатор на пор-
тале ClinicalTrials.gov: NCT05505097). В качестве препарата 
сравнения выступала ранее зарегистрированная лекарствен-
ная форма препарата — Диоксидин®, раствор для инфузий и 
наружного применения, 5 мг/мл. 

В исследование включали здоровых (по данным стан-
дартных клинических, лабораторных, инструментальных ме-
тодов обследования) добровольцев в возрасте от 18 до 45 лет 
с индексом массы тела (ИМТ) от 18,5 до 30 кг/м2 при массе 
тела мужчин � 55 кг, а женщин � 45 кг. Добровольцы соответ-
ствовали следующим критериям включения: уровень систо-
лического артериального давления в пределах от 100 до 130 мм 
рт. ст., а диастолического давления — от 60 до 90 мм рт. ст.; ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) от 60 до 90 уд. в минуту; 
для женщин детородного возраста обязательным являлся от-
рицательный тест на беременность; согласие добровольцев 
воздерживаться от половых контактов или использовать 
двойной барьерный метод контрацепции в течение всего ис-
следования, а также в течение 3 нед. после его завершения; 
способность соблюдать режим дня и режим питания, уста-
новленный протоколом исследования, а также возможность 
посещать все запланированные визиты. 

Основными критериями невключения являлись: отяго-
щённый аллергологический анамнез; лекарственная непере-
носимость действующего и/или вспомогательных веществ; 
невозможность успешно выполнить пробу полоскания рото-
глотки; наличие хронических заболеваний; хирургические 
вмешательства на желудочно-кишечном тракте в анамнезе 
(за исключением аппендэктомии); острые инфекционные за-
болевания менее чем за 4 нед. до скрининга; приём лекарст-
венных препаратов, оказывающих выраженное влияние на 
гемодинамику или функцию печени менее чем за 2 мес. до 
скрининга; регулярный приём лекарственных препаратов в 
течение 2 нед. до скрининга или разовый приём лекарствен-
ных препаратов за 7 дней до скрининга; донорская сдача 
крови (450 мл крови или плазмы и более) менее чем за 3 мес. 
до проведения скрининга; для женщин — приём оральных 
контрацептивов не менее чем за 2 мес. до скрининга, бере-
менность или грудное вскармливание; невозможность воз-
держиваться от половых контактов или использовать двой-
ной барьерный метод контрацепции на протяжении 
исследования и в течение 3 нед. после его окончания; участие 
в другом клиническом исследовании менее чем за 3 мес. перед 
скринингом или параллельно с настоящим исследованием; 
приём более чем 10 ед. алкоголя (1 ед. алкоголя эквивалентна 
330 мл пива, 150 мл вина или 40 мл крепких алкогольных на-
питков) в неделю в течение месяца до включения в исследо-
вание или анамнестические сведения об алкоголизме, нар-
комании, злоупотреблении лекарственными препаратами; 
курение более 10 сигарет в день в настоящее время, либо за 
6  мес. до проведения скрининга; положительный анализ 
крови на ВИЧ, сифилис, гепатиты B и С; положительный ана-
лиз мочи на содержание наркотических веществ и сильно-
действующих лекарственных средств; положительный тест 
на содержание паров алкоголя в выдыхаемом воздухе; поло-
жительный тест на COVID-19; а также прочие условия, кото-
рые, по мнению исследователя, препятствуют включению 
добровольца в исследование. 

Всего в исследовании было скринировано 24 здоровых 
добровольца, из которых 16 человек были рандомизированы 
в 4 группы (n=4) в зависимости от последовательности путей 
введения препаратов. Исследование состояло из 4 периодов, 

отражающих различные пути введения лекарственных пре-
паратов. Путь А предполагал однократное полоскание рото-
глотки исследуемым препаратом в объёме 15,0 мл (3,5 мг) в 
течение не менее 30 с; путь В — однократное орошение рото-
глотки путём 4-кратного распыления препарата (0,84 мг) с по-
мощью насадки-распылителя; путь С — орошение кожных 
покровов спины путём 4-кратного распыления препарата 
(0,84 мг) с расстояния 10 см на 1% площади тела с помощью 
насадки-распылителя и экспозиции раствора в течение 
30 мин; путь D — однократное внутривенное введение препа-
рата сравнения в объёме 1 мл (5 мг). При путях введения А, В 
и С применяли лекарственный препарат Диоксидин®, раствор 
для местного и наружного применения, 0,25 мг/мл, а для пути 
введения D — Диоксидин®, раствор для инфузий и наружного 
применения, 5 мг/мл. Таким образом, каждой из 4 групп доб-
ровольцев соответствовала своя последовательность приме-
нения препаратов — ABCD, BCDA, CDAB или DABC. В группу 
добровольцев из последовательности ABCD было включено 
2 мужчины и 2 женщины (средний возраст 35,3±7,1 лет), в 
группу BCDA — 3 мужчины и 1 женщина (средний возраст 
26,5±4,7 лет), в группу CDAB — 2 мужчины и 2 женщины (сред-
ний возраст 32,5±7,7 лет), в группу DABC — 2 мужчины и 2 жен-
щины (средний возраст 32,0±11,1 лет). 

Общая продолжительность участия в исследовании для 
добровольца составила не более 43 дней. Период скрининга 
составлял от 1 до 14 дней. Длительность каждого из периодов 
исследования составила 24 ч, а отмывочных периодов между 
ними — 7 дней, визит завершения проводился через 7±1 дней 
после последнего применения препаратов. 

В каждом периоде исследования у добровольцев отби-
ралось 16 проб крови: до применения исследуемых препара-
тов (0 мин), через 5 мин; 15 мин; 30 мин; 45 мин; 1,0 ч; 1 ч 30 мин; 
2,0 ч; 2 ч 30 мин; 3,0 ч; 4,0 ч; 6,0 ч; 8,0 ч; 10,0 ч; 12,0 ч и 16,0 ч 
после применения исследуемых препаратов. 

Количественное определение гидроксиметилхиноксалин-
диоксида (диоксидина) в образцах плазмы крови проводили ва-
лидированным методом высокоэффективной жидкостной хро-
матографии с масс-спектрометрическим детектированием. 
Биоаналитический метод был валидирован по следующим ха-
рактеристикам: степень извлечения соединений из плазмы, мат-
ричный эффект, нижний предел количественного определения 
(НПКО), калибровочный диапазон, точность, прецизионность, 
селективность (специфичность), перенос пробы, а также стабиль-
ность соединений. При определении НПКО было установлено, 
что диоксидин может быть определён в плазме человека на 
уровне 1 нг/мл с достаточной точностью и прецизионностью. Из-
влечение исследуемого соединения из плазмы крови осуществ-
лялось путём осаждения охлаждённым метанолом. В связи с низ-
кой биодоступностью диоксидина при накожном нанесении, был 
разработан и валидирован дополнительный метод определения 
действующего вещества с НПКО 20 пг/мл. Для данного метода 
определение концентрации диоксидина в плазме крови осу-
ществлялось путём жидкостно-жидкостной экстракции этила-
цетатом с последующим концентрированием в токе азота. 

Рассчитывались следующие фармакокинетические по-
казатели: площадь под фармакокинетической кривой «плаз-
менная концентрация — время» от начального момента при-
менения препарата до времени отбора последнего образца 
крови с концентрацией выше НПКО (AUC(0–t)), площадь под 
фармакокинетической кривой «плазменная концентрация — 
время», экстраполированная до бесконечности (AUC(0–�)); 
максимальная концентрация в плазме крови (Cmax), время 
достижения максимальной концентрации (tmax), период по-
лувыведения (t1/2), время от точки 0 до первой точки с кон-
центрацией выше НПКО (tlag); доля (в %) AUC(0–t) от AUC(0–�); 
константа элиминации (kel); среднее время удержания пре-
парата в крови (MRT); кажущийся объём распределения (Vd). 

Оценка абсолютной биодоступности проводилась путём 
вычисления 90% доверительных интервалов (ДИ) для отно-
шений средних геометрических анализируемых параметров 
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(AUC(0-t) и Cmax) для путей вве-
дения А, В и С относительно 
пути D.  

Безопасность исследуемого 
препарата оценивали по частоте 
развития нежелательных явле-
ний (НЯ) и серьёзных нежела-
тельных явлений (СНЯ), а также 
на основании изменения данных 
лабораторных показателей (об-
щий анализ крови, биохимиче-
ский анализ крови, анализ крови 
на гормоны коры надпочечников 
(альдостерон, кортизол), общий 
анализ мочи, оценка клубочко-
вой фильтрации), электрокар-
диографии (ЭКГ) и данных мо-
ниторинга основных показателей 
жизнедеятельности. 

Популяция для анализа 
фармакокинетики состояла из 
всех рандомизированных доб-
ровольцев, завершивших как 
минимум один период иссле-
дования. Популяция для ана-
лиза безопасности включала 
всех рандомизированных доб-
ровольцев, применивших хотя 
бы одну дозу исследуемого 
препарата. 

Расчёт фармакокинетиче-
ских параметров проводился при 
помощи программного обес-
печения Phoenix™ WinNonlin 8.1. 
Статистические расчёты были 
выполнены с помощью специа-
лизированного программного 
обеспечения SAS™ 9.4. 

Результаты  
и обсуждение 
Из 16 рандомизиро-

ванных добровольцев 14 
завершили исследование 
полностью, 2 добровольца 
преждевременно завер-
шили исследование в свя-
зи с положительным те-
стом на COVID-19. При 
этом данные всех 16 доб-
ровольцев были включе-
ны в популяцию для ана-
лиза фармакокинетики и 
безопасности. 

Усреднённые фарма-
кокинетические кривые 
диоксидина для изучае-
мых путей введения пред-
ставлены на рис. 1 и рис. 
2 в линейных и полулога-
рифмических координатах, соответственно. 

На основании полученных данных о концент-
рациях диоксидина был проведён расчёт фарма-
кокинетических параметров. При расчёте Vd и био-

доступности использовалась доза исследуемого 
препарата, равная 3,75 мг для пути А (15 мл × 
0,25 мг/мл), 0,84 мг для пути B (4 × 0,21 мг), 5 мг 
для пути D (1 мл × 5 мг/мл).  

Рис. 1. Усреднённые фармакокинетические кривые диоксидина при различных 
путях введения (в линейных координатах) 
Примечание. По оси X представлено время в часах; по оси Y — средняя арифме-
тическая концентрация ± SD (стандартное отклонение) по точкам отбора проб. 
Fig. 1. Averaged pharmacokinetic curves of Dioxidine® in various routes of administration 
(in linear coordinates) 
Note. The X-axis represents time in hours, and the Y-axis represents the arithmetic mean 
concentration ± SD (standard deviation) at sampling points. 

Рис. 2. Усреднённые фармакокинетические кривые диоксидина при различных 
путях введения (в полулогарифмических координатах) 
Примечание. По оси X представлено время в часах; по оси Y — средняя арифме-
тическая концентрация по точкам отбора проб (логарифмическая шкала, рас-
считана исходя из средних арифметических по временным точкам). Для пути 
введения С только для трёх добровольцев наблюдались единичные пробы с кон-
центрациями выше НПКО. 
Fig. 2. Averaged pharmacokinetic curves of Dioxidine® in various routes of administration 
(in semi-logarithmic coordinates) 
Note. The X axis represents time in hours, the Y axis represents the arithmetic mean con-
centration at sampling points (logarithmic scale calculated based on the arithmetic 
mean at time points). For route C, single samples with concentrations above the LLOQ 
were observed for only three volunteers. 



Для пути C концентрации действующего ве-
щества выше НПКО определялись только у трёх 
добровольцев, в связи с чем непосредственная 
оценка фармакокинетики исследуемого препарата 
не представлялась возможной. Для определения 
основных фармакокинетических параметров 
(AUC(0-t) и Cmax) были применены 2 статистических 
метода, позволяющих оценить выборку с частично 
отсутствующими значениями. Первый метод за-
ключался в приравнивании (вменении) значений 
концентрации ниже уровня НПКО к НПКО. При 
использовании данного метода было рассчитано 
среднее значение Cmax после однократного приме-
нения препарата, которое составило не более 
0,04673±0,08635 нг/мл, а также среднее значение 
AUC(0-t) — не более 0,3383±0,04701 нг×ч/мл. Второй 
метод предполагал нормирование концентраций 
после однократного орошения ротоглотки путём 
4-кратного распыления (путь B) к Cmax пути C. 
Расчёт фармакокинетических параметров при 
помощи данного метода показал значения 
0,04863±0,08929 нг/мл и 0,2959±0,5323 нг×ч/мл для 
средних значений Cmax и AUC(0-t), соответственно. 
Несмотря на то, что для расчёта параметров Cmax 
и AUC(0-t) применялись разные статистические 
методы, в обоих случаях были получены доста-
точно близкие результаты. 

Сведения о фармакокинетических показате-
лях препарата Диоксидин® при различных путях 
введения обобщены в таблице. 

Как видно из представленных значений, пе-
риод полувыведения (t1/2) был сопоставим для пу-
тей введения A, B и D (от 3,414 до 3,971 ч). При этом 
t1/2 был несколько меньше при внутривенном вве-

дении препарата из-за более ранней начальной 
точки определения, что является следствием от-
сутствия фазы абсорбции. Время удержания пре-
парата в крови (MRT) составило 7,137 ч для пути A 
и 6,411 ч для пути B. Различие в значениях (около 
40 мин) могло быть обусловлено как вариабель-
ностью определяемого параметра, так и разно-
стью среднего времени, необходимого для абсорб-
ции препарата. Это перекликается со значением 
tlag (более длинного для пути А — 15 мин в сравне-
нии с путём В — 5 мин). Рассчитанное значение 
MRT для пути D было на 2,3 ч меньше, чем для 
пути А и на 1,6 ч меньше, чем для пути В. Таким 
образом, можно предположить, что выявленная 
разница во времени удержания препарата по 
сравнению с внутривенным введением (путь D) 
соответствует среднему времени его абсорбции 
для путей введения А и В, соответственно. 

Также для путей введения А, В и С был про-
изведён расчёт абсолютной нормированной на 
дозу биодоступности, которая выражалась в виде 
отношения AUC(0-t) исследуемого пути введения к 
AUC(0-t)пути D, а также Cmax исследуемого пути вве-
дения к Cmax пути D. 

Расчёт абсолютной нормированной на дозу 
биодоступности по параметру AUC проводился 
по следующей формуле: 

 
  
 
 
где AUCnoninf — значение параметра AUC для 

неинфузионных путей введения (А, В или С); 
AUCinf — значение параметра AUC для пути D; 
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Усреднённые значения фармакокинетических показателей препарата Диоксидин® (среднее арифметическое 
значение±стандартное отклонение) при различных путях введения 
Averaged values of pharmacokinetic parameters of Dioxidine® (arithmetic mean ± standard deviation) in various 
routes of administration 
Показатель                                                       Путь А                             Путь В                           Путь С**                          Путь D  
Cmax, нг/мл                                                 4,423±6,632                  2,998±1,368              0,04673±0,08635             194,2±91,04 
                                                                                                                                                        0,04863±0,08929                          
AUC(0–t), нг×ч/мл                                     29,25±43,20                  19,41±11,47               0,3383±0,04701              580,5±293,4 
                                                                                                                                                          0,2959±0,5323                            
t1/2, ч                                                              3,971±1,395                  3,643±1,006                             —                          3,414±0,9089 
tmax, ч*                                                                    2,5                                    2,5                                      —                                     — 
tlag, ч*                                                                    0,25                        0,083 (5 мин)                           —                                     — 
Vd, л                                                                1864±1710                   250,8±107,4                             —                           44,86±12,48 
MRT, ч                                                          7,137±2,242                  6,411±1,557                             —                           4,808±1,327 
AUC(0-t) A/AUC(0-t) D, %                          7,993±12,08                            —                                      —                                     — 
Cmax A/Cmax D, %                                       4,004±7,439                            —                                      —                                     — 
AUC(0-t) B/AUC(0-t) D, %                                    —                            19,60±4,995                             —                                     — 
Cmax B/Cmax D, %                                                —                            9,818±3,892                             —                                     — 
AUC(0-t) C/AUC(0-t) D, %                                    —                                     —                          0,4113±0,1651                         — 
                                                                                                                                                          0,3957±0,8228 
Cmax C/Cmax D, %                                                —                                     —                          0,1835±0,3667                         — 
                                                                                                                                                          0,1835±0,3667                            
Примечание. * — данные представлены в виде медианы; ** — для пути С представлены рассчитанные значения 
при помощи методов приравнивания значений и нормирования концентраций. 
Note. * — data presented as median; ** — methods of equating values and normalizing concentrations were used to 
present path C values.

Абсолютная 
биодоступность, 
нормированная 

на дозу

     AUCnoninf/Dose 
= –––––––––––––––,  
       AUCinf/Dose
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА 

Dose — доза препарата, соответствующая пути 
его введения. 

Для пути A среднее значение абсолютной 
нормированной на дозу биодоступности, рассчи-
танное с использованием параметра AUC(0-t), со-
ставило 7,993±12,08%. При расчёте данного пока-
зателя на основании параметра Cmax, его среднее 
значение составляло 4,004±7,439%. Для пути В 
среднее значение абсолютной нормированной на 
дозу биодоступности исследуемого препарата в 
сравнении с однократным внутривенным введе-
нием препарата сравнения (путь D) составило 
19,60±4,995% и 9,818±3,892% для отношений 
AUC(0-t) и Cmax, соответственно. 

Так как для расчёта фармакокинетических 
параметров AUC(0-t) и Cmax для пути С потребова-
лось применение дополнительных статистиче-
ских методов, в результате применения которых 
было получено 2 группы значений, то оценка аб-
солютной нормированной на дозу биодоступно-
сти проводилась отдельно по каждой группе. При 
использовании метода приравнивания концент-
раций ниже НПКО к НПКО, средние значения аб-
солютной нормированной на дозу биодоступности 
пути С в сравнении с однократным внутривенным 
введением (путь D) составляли 0,4113±0,1651% и 
0,1835±0,3667% для отношений AUC(0-t) и Cmax, соот-
ветственно. При применении метода нормирова-
ния концентраций средние значения абсолютной 
нормированной на дозу биодоступности пути C, в 
сравнении с однократным внутривенным введе-
нием (путь D) составили 0,3957±0,8228% и 
0,1835±0,3667% для отношений AUC(0-t) и Cmax, соот-
ветственно. Также были определены значения от-
носительной нормированной на дозу биодоступ-
ности пути А относительно пути В, которые 
определялись как отношения AUC(0-t) A/ AUC(0-t) B 
и Cmax  A/Cmax B и составили 10,53±16,49% и 
10,88±17,88%, соответственно.  

Следующим этапом был проведён диспер-
сионный анализ, в результате которого были рас-
считаны 90% ДИ для отношения геометрических 
средних AUC(0-t)/Доза при различных путях вве-
дения в сравнении с путём D. Так, для пути А 90% 
ДИ для показателя AUC(0-t)/Доза составил 2,31–
6,34%. На основании этого можно заключить, что 
по нормированной AUC(0-t) абсолютная биодоступ-
ность для пути А была в 26 раз ниже по сравне-
нию с путём D. Для пути В 90% ДИ для отношения 
геометрических средних AUC(0-t)/Доза составил 
16,33–21,54%. Рассчитанные значения позволили 
сделать вывод о том, что по нормированной AUC(0-

t) абсолютная биодоступность для пути В была в 
5,3 раза ниже по сравнению с путём D. 

Для пути С при использовании метода при-
равнивания концентраций верхние границы 90% 
ДИ для отношения геометрических средних 

AUC(0-t)/Доза составили 0,49%. Таким образом, 
при использовании метода приравнивания кон-
центраций абсолютная биодоступность для 
пути C была в 204 раза ниже по сравнению с пу-
тём D. В то же время при применении метода нор-
мирования концентраций 90% ДИ для отношения 
геометрических средних AUC(0-t)/Доза составил 
0,33%. В этом случае абсолютная биодоступность 
по показателю нормированной AUC(0-t) была в 
303 раза ниже для пути C по сравнению с путём D. 

Рассчитанные в ходе дисперсионного ана-
лиза 90% ДИ для отношения геометрических 
средних AUC(0-t)/Доза пути А к пути В составил 
12,00–34,65%. На основании рассчитанных 
значений было показано, что абсолютная био-
доступность пути А по нормированным значе-
ниям AUC(0-t) была в 5 раз меньше по сравнению 
с путём В. 

На протяжении исследования было зареги-
стрировано 13 НЯ у 11 добровольцев. При этом 
11 НЯ, выявленные у 9 добровольцев, были от-
несены исследователями в группу возможно свя-
занных с применением препаратов. Среди них 
6 НЯ были зарегистрированы при использовании 
препарата по пути D, по 2 НЯ при путях нанесения 
В и С, а также 1 НЯ при пути применения А. Все 
зарегистрированные НЯ были лёгкой степени тя-
жести и разрешились полным выздоровлением 
без каких-либо последствий для здоровья доб-
ровольцев. В исследовании не было зарегистри-
ровано ни одного СНЯ.  

Заключение 
Проведённое исследование позволило из-

учить фармакокинетику лекарственного препа-
рата Диоксидин®, раствор для местного и наруж-
ного применения, 0,25 мг/мл, при различных 
путях нанесения — при полоскании и распыле-
нии в области ротоглотки, а также при накожном 
применении. Впервые для данного препарата 
была оценена абсолютная нормированная на 
дозу биодоступность при вышеуказанных путях 
нанесения. В ходе исследования был подтвер-
ждён благоприятный профиль безопасности ис-
следуемого препарата при различных путях вве-
дения. Все зарегистрированные НЯ были лёгкой 
степени тяжести и разрешились самостоятельно 
без последствий для здоровья добровольцев. 
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Метод WHO AWaRe для анализа клинической практики 
антимикробной терапии в детских многопрофильных  
стационарах России 
*А. В. ВЛАСОВА1,2,3, Т. В. КУЛИЧЕНКО1, Е. В. СМИРНОВА1,2,  
Л. В. ДЫМНОВА1,2, Н. H. ВОЛКОВА2, Д. А. СЫЧЕВ3  
1 ФГАУ РНИМУ им. Н. И. Пирогова Минздрава России, Москва, Россия 
2 ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ», Москва, Россия 
3 ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Россия 

WHO AWaRe Method for Analysis of Clinical Practice  
of Antimicrobial Therapy in Children's Multidisciplinary  
Hospitals in Russia 
*ANNA V. VLASOVA1,2,3, TATYANA V. KULICHENCO2, ELENA V. SMIRNOVA1,2,  
LILIYA V. DYMNOVA1,2, NADEZHDA N. VOLKOVA2, DMYTRII A. SICHEV3  
1 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia 
2 Morozov Children's City Clinical Hospital, Moscow, Russia 
3 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Резюме 
Предложенный ВОЗ новый метод WHO AWaRe для оценки клинической практики использования антибиотиков в 
2017 г. для взрослых был адаптирован для детских стационаров в 2019 г., благодаря обновлению категоризации АМП 
и показал эффективность для оценки рациональности потребления АМП в детских стационарах стран-участников 
ВОЗ в наблюдательном протоколе GARPEC. В настоящем ретроспективном фармакоэпидемиологическом исследова-
нии проведена оценка рациональности потребления антибиотиков в многопрофильных стационарах субъектов РФ 
по профилю «педиатрия». Наблюдательное многоцентровое исследование потребления антибиотиков выполнено в 
субъектах РФ (n=9). Оценка потребления выполнялась методом AWaRe, на основании DDD-анализа и перечня ВОЗ ос-
новных антибиотиков для детей по группам: «Access» («Доступа», зелёный), «Watch» («Контроля», жёлтый) и «Reserve» 
(«Резерв», красный). Количественный показатель «число дней терапии по группе АТХ J01 Антибактериальные препа-
раты для системного использования» в установленной стандартизованной дозе на 100 пациенто-дней по профилю 
«педиатрия» в стационарах III уровня в 9 субъектах России за 2021 г. составил 214,93. В России в 2021 г. в среднем каждый 
из госпитализированных детей по профилю «педиатрия» получал не менее двух антибиотиков за период стационар-
ного лечения. В среднем по России на основе результатов из 9 субъектов РФ препараты категории «Доступа» состав-
ляли 44,24%, «Контроля» — 49,23%, «Резерва» — 0,88%. При категоризации по версии WHO2019 были выявлены 
негативные характеристики — либо избыточное применение цефазолина и амикацина в категории «Доступа», либо 
преобладание препаратов с антисинегнойной активностью цефтазидима и цефепима в категории «Контроля». По-
зитивный и более сбалансированный вариант структуры потребления антибиотиков в многопрофильных детских 
стационарах был выявлен в г. Москве («Доступа» — 37,3%, «Контроля» — 59,29%, «Резерва» — 3,41%), в Республике 
Марий Эл («Доступа» — 30,28%, «Контроля» — 69,42%, «Резерва» — 0,30%) и в Республике Хакассия («Доступа» — 30,95%, 
«Контроля» — 67,39%, «Резерва» — 1,66%). Таким образом, ни в одном из представленных в настоящем исследовании 
многопрофильных детских стационаров России основной показатель оценочной категории потребления антибио-
тиков у детей «Доступные» «Access» (зелёный) не достиг 60% в 2021г., предложенный как целевой показатель для до-
стижения рациональности потребления по мнению ВОЗ. Результаты настоящего исследования показали проблемы 
нерационального применения антибиотиков: недостаточное применение пероральных лекарственных форм у детей, 
избыточное применение аминогликозидов, необоснованное переключение на комбинированную антимикробную 
терапию антибиотиками категории «Резерва» в многопрофильных детских стационарах России.  
 
Ключевые слова: педиатрия; антибиотики; потребление антибиотиков в стационаре; категоризация метода  
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Abstract 
The new AWaRe classification proposed by WHO for assessing the clinical practice of using antibiotics in adults in 2017 
was adapted for children's hospitals in 2019, due to the update of the categorization of antimicrobials, and showed effec-
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Актуальность 

Избыточное и нерациональное потребление 
АМП ассоциировано с распространённостью про-
блемы устойчивости микробов к антибиоти-
кам  [1, 2]. Как показало 8-летнее исследование 
клинической практики применения лекарствен-
ных препаратов у детей в Европе — АМП оказа-
лись наиболее часто применяемыми лекарствен-
ными препаратами в амбулаторных условиях [3]. 
В международных мультицентровых исследова-
ниях у детей в стационарных условиях более чет-
верти госпитализированных детей получали 
АМП, отмечены значительные различия в кли-
нической практике выбора назначаемых АМП по 
профилю «педиатрия» в стационарах разных 
стран [2]. Необходимость унифицированной 
оценки потребления АМП и разработка программ 
управления их использования, как основа мони-
торирования рационального применения АМП в 
педиатрических стационарах, являются одной из 
основных целей глобального плана действий ВОЗ 
по борьбе с устойчивостью к противомикробным 
препаратам (Report of the 21st WHO 2017). Совре-
менная ситуация с ростом антибиотикорези-
стентности меняет подходы и диктует необходи-
мость внедрения оценки клинической практики 
использования антибактериальных препаратов 
в стационарах у детей. При анализе потребления 
антибиотиков была показана возможность при-
менения методики DDD-анализа для детей [4]. 
Несмотря на общепризнанные ограничения 
DDD-анализа по стандартизованным дозам в тра-

диционном понимании для детской популяции, 
метод применяется при анализе электронных ре-
цептов регуляторными органами ВОЗ при работе 
с регистрами пациентов в Европе, в том числе для 
оценки потребления антибиотиков у амбулатор-
ных пациентов. В 2017 г. ВОЗ на основе DDD-ана-
лиза был предложен метод WHO AWaRe. В 2019 г. 
после адаптации принципов категоризации пе-
речня АМП данного метода для детской популя-
ции — метод был рекомендован для оценки ра-
циональности потребления АМП в стационарах 
для детей и выполнены первые наблюдательные 
исследования оценки практики использования 
антибактериальных препаратов у госпитализи-
рованных педиатрических пациентов в междуна-
родном проекте GARPEC [2]. Повышение качества 
управления антимикробной терапией, как меди-
цинской технологией в больницах, является од-
ной из основных целей глобального плана меро-
приятий ВОЗ по борьбе с устойчивостью к 
противомикробным препаратам. 

В России по инициативе Минздрава России 
в рамках проекта НМИЦ по профилю «педиат-
рия» с 2019 г. проводится организационно-мето-
дическое сопровождение субъектов РФ, в том 
числе оценка практики применения антимик-
робной фармакотерапии по профилю «педиат-
рия» в стационарных условиях у детей. Нерешён-
ные аспекты проблемы оценки клинической 
практики использования АМП в детских стацио-
нарах России явились основанием для проведе-
ния настоящего исследования и определили 
цель данной работы.  
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tiveness for assessing the rationality of antimicrobials use in children's hospitals in WHO-participating countries in 
the observation protocol GARPEC. In this retrospective pharmacoepidemiological study, we assessed the rationality 
of antibiotic consumption in multidisciplinary hospitals in the subjects of the Russian Federation with a pediatric 
profile. An observational multicenter study of antibiotic consumption was carried out in the constituent entities of 
the Russian Federation (N=9). Consumption assessment was carried out using the AWaRe method, based on DDD 
analysis and the WHO list of essential antibiotics for children by groups: «Access» (green), «Watch» (yellow) and «Re-
serve»(red). The quantitative indicator «the number of days of therapy in the ATC group J01 Antibacterial drugs for 
systemic use» in the established standardized dose per 100 patient days in the pediatric profile in level III hospitals 
in 9 regions of Russia for 2021 was 214.93. On average, each of the hospitalized pediatric children received at least 
two antibiotics during the period of hospital treatment in 2021 in Russia. On average, in Russia, based on the results 
from 9 constituent entities of the Russian Federation, drugs in the «Admission» category were 44.24%, «Control» — 
49.23%, «Reserve» — 0.88%. When categorizing according to WHO2019, negative characteristics were identified — 
either excessive use of cefazolin and amikacin in the «Access» category, or the predominance of drugs with antipseu-
domonas activity, ceftazidime and cefepime, in the «Watch» groups. A positive and more balanced version of the 
structure of antibiotic consumption in multidisciplinary children's hospitals was identified in Moscow («Access» — 
37.3%, «Watch» — 59.29%, «Reserve» — 3.41%), in the Republic of Mari El («Access» — 30.28%, «Watch» — 69.42%, 
«Reserve» — 0.30%) and in the Republic of Khakassia («Access» — 30.95%, «Watch» — 67.39%, «Reserve» — 1.66%). 
Thus, «Access» (green), the main indicator of the assessment category of antibiotic consumption in children, did not 
reach 60% in 2021 in any of the multidisciplinary children's hospitals in Russia presented in this study, which was 
proposed as a target indicator for achieving rational consumption according to WHO. The results of this study showed 
the problems of irrational use of antibiotics: insufficient use of oral dosage forms in children, excessive use of ami-
noglycosides, unjustified switching to combination antimicrobial therapy with antibiotics of the «Reserve» group in 
multidisciplinary children's hospitals in Russia. 
 
Keywords: pediatrics; antibiotics; antibiotic consumption in hospital; AWaRe classification 
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Цель исследования — проанализировать ра-
циональность потребления антимикробных пре-
паратов в многопрофильных стационарах, ока-
зывающих специализированную медицинскую 
помощь детям в субъектах РФ по профилю «пе-
диатрия» с применением специальных клинико-
фармакологических инструментов. 

Материал и методы 
Оценка потребления АМП выполнялась методом AWaRe, 

на основании DDD-анализа и перечня основных лекарствен-
ных средств ВОЗ, проведена категоризация АМП для детей на 
три группы: «Access» — АМП «Доступа» (зелёный), «Watch» — 
АМП «Контроля» (жёлтый) и «Reserve» — «Резерв» АМП (крас-
ный). АМП, не включённые ни в одну из трёх вышеназванных 
групп, были определены как неклассифицированные «Unclas-
sified» (серый). Перечень АМП для категоризации WHO 2019 
был взят из нормативных документов ВОЗ и представлен в 
таблице. Группа «Доступа» (англ. — «Access») содержит, как пра-
вило, АМП узкого спектра действия, рекомендуемые в качестве 
первого и второго ряда при наиболее распространённых ин-
фекционных синдромах, преимущественно имеющие перо-
ральные лекарственные формы. Группа антибиотиков «Конт-
роля» (англ. — «Watch») содержит, как правило, АМП широкого 
спектра действия, в том числе цефалоспорины, имеющие ис-
ключительно парентеральные формы введения для терапии 
пациентов с серьёзными инфекциями [1]. Группу «Резерва» 
(англ. — «Reserve») составляют АМП, назначаемые в критиче-
ских состояниях для целенаправленного применения при ин-
фекциях, вызванных резистентными микроорганизмами [2]. 
АМП, не включённые ни в одну из трёх вышеназванных 
групп — были определены как неклассифицированные «Un-
classified» (серый) категоризации по версии 2019 г., такие как 
цефалоспорины второго поколения (код ATC: J01DC) и ком-
бинации АМП, существующие в лекарственных формах исклю-
чительно для парентерального применения (код ATC: J01RA).  

Результаты представлены в виде диаграмм, в процент-
ном соотношении «Access» — АМП «Доступа» (зелёный), 
«Watch» — АМП «Контроля» (жёлтый) и «Reserve» — «Резерв» 
АМП (красный) на основе количественной оценки показа-
теля методом DDD-анализа по показателю «Число дней те-
рапии на 100 пациенто-дней» (ЧДТ на 100 пд) по каждому 
МНН антимикробного препарата для парентеральных и пе-
роральных лекарственных форм раздельно.  

Дизайн исследования. Наблюдательное многоцентровое 
исследование потребления антимикробных препаратов в мно-
гопрофильных педиатрических стационарах III уровня вы-
полнено в субъектах РФ Дальневосточного, Приволжского 
Федеральных округов, Сибирского Федерального округа и 
Центрального Федерального Округа (n=9).  

Условия проведения исследования. Организационно-
методическое сопровождение проекта проведено с 2020 по 
2021 гг. группой экспертов-аналитиков управления НМИЦ по 
профилю «педиатрия» ФГАОУ ВО РНИМУ им. Н. И. Пирогова 
Минздрава России, состоявшей из клинических фармаколо-
гов и педиатров. Данные реальной клинической практики 
оценивались по первичной медицинской документации экс-
пертами-аналитиками во время выездной работы в субъектах 
РФ и подкреплялись оценкой потребления АМП за пред-
шествующие 2 года группой экспертов-аналитиков, врачей 
клинических фармакологов. Данные о потреблении лекарст-
венных препаратов предоставлялись органом управления 
здравоохранением субъекта РФ в стандартизованных едини-
цах лекарственных форм — ЕСКЛП на основании норматив-
ных документов и положения об организации работы НМИЦ 
в рамках реализации Национального проекта «Здравоохра-
нение». Региональными органами управления здравоохране-

нием субъектов и стационарами III уровня представлена ин-
формация о педиатрических койках, количестве койко-дней, 
для которых сформирована потребность в АМП за 2 года путём 
самостоятельного заполнения форм предложенной первона-
чально базы данных.  

Для структурирования информации о потребляемых 
АМП в стационарах субъектов РФ первоначально была соз-
дана реляционная база данных Microsoft Office Excel 2019 и 
предоставлена региональным органам управления здраво-
охранением субъектов для заполнения информации о потреб-
ности в лекарственных препаратах стационаров III уровня 
субъектов РФ в единицах измерения потребности ЕСКЛП для 
каждой лекарственной формы каждого МНН антимикроб-
ного лекарственного препарата раздельно. В региональных 
органах управления здравоохранением субъектов и стацио-
нарах III уровня была запрошена информация о структуре 
коечного фонда и о количестве койко-дней по педиатриче-
ским профилям за 2 года. Предоставление данных экспертам-
аналитикам группы по клинической фармакологии НМИЦ о 
потребности в лекарственных препаратах педиатрических 
стационаров субъектов РФ выполнено представителями каж-
дого регионального органа управления здравоохранения са-
мостоятельном, путём заполнения формы базы данных, сфор-
мированной и направленной предварительно в органы 
управления здравоохранением субъектов РФ.  

Форма базы данных позволяет переводить единицы из-
мерения потребности ЕСКЛП в показатель число дней тера-
пии (ЧДТ, англ. — «daily defined dose» DDD), который пересчи-
тывался на 100 койко-дней с определением для 
лекарственных препаратов по МНН и лекарственным формам 
оральными и парентеральными для показателя «Число дней 
терапии на 100 пациенто-дней» (DDD/100 pd) для стационаров 
III уровня каждого субъекта, соответственно, на основе дан-
ных ATS DDD показателей ВОЗ WHO Collaborating Centre for 
Drug Statistics Methodology Norwegian Institute of Public Health. 
По данным итальянских исследователей, педиатрические су-
точные стандартизованные дозы (PDDs) приближаются к су-
точным стандартизованным дозам взрослых (DDDs) у детей 
в возрасте 10 лет и старше [6].  

При оценке качества допущенных к проведению фар-
мако-эпидемиологического анализа данных оценивалась по-
требность за 2 года (2020–2021 гг.) в единицах измерения по-
требности ЕСКЛП для каждой лекарственной формы каждого 
МНН антимикробного лекарственного препарата раздельно, 
принимались данные по сопоставимым и воспроизводимым 
показателями для каждого МНН, результат оценки потребно-
сти в АМП препаратах представлен за 1 год — 2021 г. по про-
филю «педиатрия» в стационарах III уровня в субъектах России.  

Целевые показатели исследования 
Основной показатель исследования. Интерпретация 

при категоризации АМП по методу AWaRe применена в виде 
«светофорного показателя» соответствующего использова-
нию антибиотиков для обозначения различных категорий: 
антибиотики доступа (зелёный), антибиотики контроля 
(жёлтый) и резерва (красный). Категоризация АМП для ме-
тода WHO AWaRe проводилась на основе перечня АМП для 
детей по версии WHO 2019, представленной в таблице. Це-
левые нормативные показатели по ВОЗ определены для ка-
тегории «Access» — 60%, обсуждается соотношение для пре-
паратов категории «Watch» в интервале до 40% (35–40%) и 
группа «Reserve» в интервале не более 5% [2]. Основной по-
казатель для расчёта % соотношения для АМП в структуре 
для удельного веса каждой категории доступа (зелёный), ан-
тибиотики контроля (жёлтый) и резерва (красный) рассчи-
тывался методом DDD-анализа по показателю «число дней 
терапии по каждому МНН АМП из АТХ J01 Антибактериаль-
ные препараты для системного использования» в пересчёте 
на 100 пациенто-дней (далее — ЧДТ по МНН на 100 п/д) раз-
дельно для парентеральных и пероральных лекарственных 
форм по профилю «педиатрия». 
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Дополнительный показатель исследования. Для каж-
дого субъекта РФ методом DDD-анализа рассчитывали сум-
марный количественный показатель «число дней терапии по 
группе АТХ J01 Антибактериальные препараты для системного 
использования» на 100 пациенто-дней (ЧДТ по группе АТХ J01 
на 100 п/д) раздельно для парентеральных и пероральных ле-
карственных форм по профилю «педиатрия» в стационарах 
III уровня. 

Методы измерения целевых показателей. Целевой по-
казатель количественной характеристики потребления АМП 
рассчитывался с применением метода DDD-анализа на основе 
данных ATS DDD показателей ВОЗ WHO Collaborating Centre 
for Drug Statistics Methodology Norwegian Institute of Public 
Health. Полученные из субъектов данные о потребности в 
ЕСКЛП по каждой лекарственной форме были переведены в 
курсовые дозы для каждой лекарственной формы перораль-
ного и парентерального применения по МНН с расчётом ко-
личественного показателя «число дней терапии по группе АТХ 
J01 Антибактериальные препараты для системного исполь-
зования» на 100 пациенто-дней» (ЧДТ по группе АТХ J01 на 100 
п/д) по профилю «педиатрия» в стационарах III уровня в 9 
субъектах России за 2021г., дополнительно проводился расчёт 
показателя «число дней терапии на 100 пациенто-дней» по 
МНН с разделением на лекарственные формы с пероральным 
и парентеральным способом применения.  

Доля антибиотиков в каждой категории AWaRe была рас-
считана как число дней терапии на 100 пациенто-дней в 
группе антибиотиков «Доступа», «Контроля» или «Резерва» 
для флагманских стационаров каждого субъекта РФ в группе 
наблюдения и для стационара сравнения. Результаты пред-
ставлены в виде диаграмм, в процентном соотношении «Ac-
cess» — АМП «Доступа» (зелёный), «Watch» — АМП «Контроля» 
(жёлтый) и «Reserve» — «Резерв» АМП (красный) на основе ко-
личественной оценки показателя методом DDD-анализа по 
показателю «Число дней терапии на 100 пациенто-дней» (ЧДТ 
на 100 пд) по каждому антимикробному препарату.  

Статистические процедуры. Все расчёты проводились 
в рамках методологии проведения DDD-анализа. Модели ис-
пользования антибиотиков в стационарах III уровня описаны 
по методу AWaRe, используя коэффициент выписки лекарст-
венных препаратов 90%, определяемый как количество ан-
тибиотиков, на которые приходится 90% от общего количества 
назначенных антибиотиков [7].  

Этическая экспертиза. Анализ потребления АМП в 
многопрофильных детских стационарах выполнен в соответ-
ствии с ежегодным планом НМИЦ по профилю «педиатрия», 
утверждённым Минздравом России, в соответствии с дей-
ствующими нормативными документами. Оценочные про-
цедуры включали выборочный аудит медицинских карт ста-
ционарного больного на момент визита в стационары III 
уровня с обезличиванием персональных данных и изучение 
потребности лекарственных препаратов по электронным до-
кументам учёта работы стационара за год, инструменты ана-
лиза не связаны с выполнением вмешательств и не затраги-
вают непосредственно пациента, поэтому этическая 
экспертиза не требовалась.  

Данная публикация выполняется в рамках диссерта-
ционной работы, одобренной этическим комитетом ГБУЗ «Мо-
розовская ДГКБ ДЗМ» и этическим комитетом ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России. 

Результаты исследования 
Формирование выборки исследования. Для 

структурирования информации потребления ле-
карственных препаратов в стационарах, вклю-
чённых в исследование, была создана реляцион-
ная база данных в компьютерной системе 

разработки баз Microsoft Office Excel 2019. Подоб-
ный способ представления данных позволяет пе-
реводить ЕСКЛП в число дней терапии (DDD) по 
общепринятой методике, согласно ВОЗ (WHO Col-
laborating Centre for Drug Statistics Methodology 
Norwegian Institute of Public Health). Расчёт базо-
вого показателя потребления проводился с учё-
том расчётного показателя на 100 пациенто-дней 
по педиатрическим отделениям соответствующих 
стационаров в субъекте.  

При оценке качества АМП допущенных к 
проведению анализа данных оценивалась по-
требность за 2 года (для подтверждения вос-
производимости потребности), результат ком-
плексной оценки базовой потребности в АМП 
препаратах представлялся на 1 год по профилю 
«педиатрия» в стационарах III уровня в субъектах 
России. В анализ были включены данные, при 
условии воспроизводимости за 2 года по потреб-
ности и соответствия при получении результата 
сопоставления с клинической практикой на вы-
ездных мероприятиях в рамках проекта НМИЦ 
по профилю «педиатрия» в 2021 г. 

Характеристики выборки (групп) исследо-
вания.  Сравнительная оценка потребления и ра-
циональности использования АМП по профилю 
«педиатрия» в якорных стационарах субъектов 
РФ проведена на основе DDD-анализа. Как пред-
ставлено на рис. 1., самые высокие количествен-
ные показатели потребления АМП в детских ста-
ционарах были выявлены в 2021 г. в Самарской 
области и Удмуртии (ЧДТ — 1073,47 и 505,45 на 
100 п/д, соответственно), более низкие показатели 
были в Республике Хакассия и Амурской области 
(ЧДТ 101,27 и 95,83 на 100 п/д, соответственно). 
Наименьшие количественные показатели по-
требления АМП были в Нижнем Новгороде (ЧДТ 
15,2 на 100 п/д), в г. Москве (ЧДТ составило 25,4 
на 100 п/д). Количественный показатель потреб-
ления АМП в Сахалинской области составил 32,14 
ЧДТ на 100 п/д, Республике Марий-Эл — 33,23 ЧДТ 
на 100 п/д, более высокий показатель выявлен в 
Чукотском АО — 53,40 ЧДТ на 100 п/д.  

Качественные показатели структуры потреб-
ления АМП в якорных стационарах субъектов РФ 
в 2021г. были получены на основе DDD-анализа 
методом WHO AWaRe. В среднем по России на ос-
нове результатов из 9 субъектов РФ препараты ка-
тегории «Доступа» (англ. — «Access») составляли 
44,24%, препараты категории «Контроля» (англ. — 
«Watch») составляли 49,23%, препараты «Резерва» 
(англ. — «Reserve») составили — 0,88%.  

Оценка рациональности потребления АМП 
методом WHO AWaRe в многопрофильных детских 
стационарах России представлена на рис. 2. В 
среднем по России на основе результатов из 
9  субъектов РФ препараты категории «Доступа» 
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(англ. — «Access») составляли 44,24%, препараты 
категории «Контроля» (англ. — «Watch») состав-
ляли 49,23%, препараты «Резерва» (англ. — «Re-
serve») составили — 0,88%. 

Для изучения особенностей категоризации 
АМП методом WHO AWaRe по рекомендациям ВОЗ 
2019 г., мы провели анализ внутри выделенных 
категорий « WHO» (англ. — «Access»), «Контроля» 
(англ. — «Watch») и «Резерва» (англ. — «Reserve»). 
При сравнительной оценке внутри каждой кате-
гории АМП были обнаружены некоторые особен-
ности — так называемые паттерны, позволяю-
щие понять закономерности данного метода, 
необходимые для формирования оценочного 
суждения о рациональности сложившейся кли-
нической практики антимикробной терапии в 
многопрофильных детских стационарах в том или 
ином субъекте РФ. Для этого проведён анализ по-
требления АМП по МНН. 

Согласно представленным данным на рис. 3, 
структура потребления АМП в якорных стацио-
нарах субъектов РФ в 2021г. методом WHO AWaRe 
позволила выделить 3 паттерна: 

Первый паттерн характеризовался превыше-
нием целевого норматива ВОЗ 60% для категории 
АМП «Доступа». Подобная закономерность была 
выявлена в многопрофильных стационарах Са-
марской области (категории «Доступа» — 74,89%, 
«Контроля» — 25,04%, «Резерва» — 0,07%) и Саха-
линской области (категории «Доступа» — 74,78%, 
«Контроля» — 24,98%, «Резерва» — 0,24%). В Амур-
ской области превышение целевого норматива 
ВОЗ для категории АМП «Доступа» составило 
73,45% и сочеталось со значительным преобла-
данием категории «Резерва» — 7,15%, по сравне-
нию с иными субъектами, АМП категории «Конт-
роля» составили 19,39%.  

Как представлено на рис. 3., при оценке каж-
дого МНН в структуре потребления АМП катего-
рии «Доступа» преобладали АМП, имеющие ис-
ключительно парентеральные лекарственные 
формы. Как показано на рис. 3, в стационарах 
III  уровня Самарской области в 2021 г. преобла-
дало потребление парентеральных лекарствен-
ных форм цефазолина — 554,67 ЧДТ на 100 паци-
енто-дней (п-д), в Амурской и Сахалинской 
области преобладало потребление Амикацина 
(60,75 и 18,74 ЧДТ на 100 п-д, соответственно). Не-
смотря на высокий показатель клинической прак-
тики потребления АМП категории «Доступа», в 
структуре МНН преобладали АМП, имеющие ис-
ключительно парентеральные лекарственные 
формы, подобный подход не может считаться над-
лежащим для пациентов по профилю «педиатрия» 
и был отнесён нами к негативным индикаторам. 

Второй паттерн структуры потребления АМП 
характеризовался значительным преобладанием 
АМП категории «Контроля» — более 88%. Как 
представлено на рис. 2, значительное преобла-
дание в структуре потребления АМП категории 
«Контроля» было выявлено в Чукотском АО («До-
ступа» — 0,54%, «Контроля» — 99,46%, «Резерва» — 
0%), в Республике Удмуртия («Доступа» — 2,83%, 
«Контроля» — 95,88%, «Резерва» — 1,30%) и в Ниж-
нем Новгороде («Доступа» — 10,99%, «Конт-
роля» — 88,57%, «Резерва» — 0,44%).  

Как представлено на рис. 4. при оценке струк-
туры потребления АМП по МНН в категории 
«Контроля» преобладали парентеральные АМП, 
характеризующиеся антисинегнойной актив-
ностью. Паттерн второго вида структуры потреб-
ления АМП в стационарах III уровня характери-
зовался в Республике Удмуртия преобладанием 
потребления бета-лактамов с антисинегнойной 
активностью — цефтазидима 237,55 ЧДТ на 100 п-д 
и пиперациллина / тазобактама 219,34 ЧДТ на 
100  п/д, в Чукотской АО преобладанием цефе-
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Категоризация антимикробных препаратов по МНН для 
метода AWaRe по критериям WHO 2019 [1, 5] 
Categorization of antimicrobial drugs by INN for the AWaRe 
classification according to WHO 2019 criteria [1, 5] 
Лекарственные                                                   Категоризация  
препараты, МНН                                                           AWaRe  
Азитромицин                                                                Watch 
Амикацин                                                                       Access 
Амоксициллин                                                             Access 
Амоксициллин + клавулановая кислота           Access 
Ампициллин+сульбактам                                      Access 
Ванкомицин                                                                  Watch 
Имипенем + циластатин                                         Watch 
Кларитромицин                                                          Watch 
Клиндамицин                                                               Access 
Ко-тримоксазол                                                          Access 
Колистиметат натрия/полимиксин                Reserve 
Левофлоксацин                                                           Watch 
Линезолид                                                                    Reserve 
Медикамицин                                                               Watch 
Меропенем                                                                     Watch 
Метронидазол                                                              Access 
Моксифлоксацин                                                       Watch 
Пиперациллина тазобактам                                 Watch 
Полимиксин в                                                             Reserve 
Тигециклин                                                                  Reserve 
Фосфомицин                                                               Reserve 
Фуразидин                                                                     Access 
Цефазолин                                                                     Access 
Цефепим                                                                         Watch 
Цефиксим                                                                       Watch 
Цефоперазон + сульбактам                                   Watch 
Цефотаксим                                                                   Watch 
Цефтазидим                                                                  Watch 
Цефтазидим+[авибактам]                                     Reserve 
Цефтриаксон                                                                Watch 
Цефуроксим                                                                  Watch 
Ципрофлоксацин                                                       Watch 
Эртапенем                                                                      Watch 
Цефотаксим сульбактам                                   Unclassified 
Цефепим сульбактам                                          Unclassified 



пима — 52,70 ЧДТ на 100 п/д, в Нижнегородской 
области — преобладаем потребления пиперацил-
лина тазобактама и цефотаксима (6,84 и 4,23 ЧДТ 
на 100 п/д, соответственно). Поэтому второй па-
ттерн структуры потребления АМП со значитель-
ным преобладанием категории «Контроля» — бо-
лее 88% также был охарактеризован нами как 
негативный индикатор клинической практики 
потребления АМП, подобный подход также не мо-
жет считаться надлежащим для пациентов по 
профилю «педиатрия». 

Третий паттерн структуры потребления 
АМП, как представлено на рис. 2, характеризо-
вался сбалансированным соотношением всех 
трёх категорий АМП. Подобная структура по-
требления АМП была выявлена в г. Москве («До-
ступа» — 37,3%, «Контроля» — 59,29%, «Ре-
зерва»  — 3,41%), в Республике Марий Эл 
(«Доступа» — 30,28%, «Контроля» — 69,42%, «Ре-
зерва» — 0,30%) и в Республике Хакассия («До-
ступа» — 30,95%, «Контроля»  — 67,39%, «Ре-
зерва» — 1,66%).  
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Рис. 1. Результаты количественной оценки потребления АМП методом DDD-анализа в многопрофильных 
детских стационарах субъектов РФ за 2021 г. 
Fig. 1. Results of quantitative assessment of antimicrobials consumption using the DDD analysis method in 
multidisciplinary children's hospitals in the constituent entities of the Russian Federation for 2021. 

Рис. 2. Результаты оценки рациональности потребления АМП методом AWaRe категоризации в версии WHO 2019 
в многопрофильных детских стационарах субъектов РФ за 2021 гг. 
Fig. 2. Results of assessing the rationality of antimicrobials consumption using the AWaRe classification in the WHO 2019 
version in multidisciplinary children's hospitals in the constituent entities of the Russian Federation for 2021.
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Рис. 3. Характеристика преобладающих МНН для АМП категории «Доступа» при 1 паттерне для WHO AWaRe в 
многопрофильных детских стационарах субъектов РФ за 2021 г. 
Fig. 3. Characteristics of the prevailing INNs for antimicrobials of the «Access» group with the 1st pattern for AWaRe 
classification in multidisciplinary children's hospitals in the constituent entities of the Russian Federation for 2021.

Рис. 4. Характеристика преобладающих МНН для АМП категории «Контроля» при 2 паттерне для WHO AWaRe 
в многопрофильных детских стационарах субъектов РФ за 2021 г. 
Fig. 4. Characteristics of the prevailing INNs for antimicrobials of the «Watch» group, the 2nd pattern of AWaRe 
classification, in multidisciplinary children's hospitals in the constituent entities of the Russian Federation for 2021.



Третий вариант паттерна отличался от пер-
вых двух паттернов разнообразием спектра по-
требляемых АМП по международным непатенто-
ванным наименованиям (МНН) для АМП в 
категории «Доступа», как представлено на рис. 5 
спектр МНН в данной категории составлен из 
12 МНН АМП. 

Основные результаты исследования. Коли-
чественный показатель «число дней терапии по 
группе АТХ J01 Антибактериальные препараты 
для системного использования» на 100 пациенто-
дней по профилю «педиатрия» в стационарах 
III уровня в 9 субъектах России за 2021 г. составил 
214,93.  

Количественная оценка потребления АМП в 
стационарах III уровня педиатрического профиля 

в субъектах России методом DDD-анализа за 2021 г. 
показала различия по показателю ЧДТ по группе 
АТХ J01 на 100 п/д в 70,6 раз, так для Самарской 
области по ЧДТ на 100 п/д составило 1073,47, для 
Нижнего Новгорода — 15,2 ЧДТ на 100 п/д. 

В среднем по России на основе результатов 
из 9 субъектов РФ препараты категории «До-
ступа» (англ. — «Access») составляли 44,24%, пре-
параты категории «Контроля» (англ. — «Watch») 
составляли 49,23%, препараты «Резерва» (англ. — 
«Reserve») составили — 0,88%.  

Дополнительные результаты исследования. 
При анализе клинической практики потребления 
АМП в многопрофильных стационарах для детей 
в субъектах РФ нами выявлены ограничения ка-
тегоризации АМП по версии WHO 2019 метода  
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Рис. 5. Структура МНН в категории «Доступа» третьего паттерна рациональности потребления АМП методом 
WHO AWaRe в многопрофильных детских стационарах субъектов РФ за 2021 г. 
Fig. 5. Structure of INN in the «Access» category, the 3rd pattern of rational consumption of antimicrobials using the 
AWaRe classification, in multidisciplinary children's hospitals in the constituent entities of the Russian Federation for 
2021.



WHO AWaRe для оценки клинической практики 
применения АМП по профилю «педиатрия» в РФ: 

Выявлен негативный 1-й вариант паттерна 
при оценке в категории АМП «Доступа» при при-
менении версии WHO 2019: в данную категорию 
АМП для детей при категоризации ВОЗ внесены 
Цефазолин и Амикацин. Оба лекарственных пре-
парата имеют только парентеральный путь вве-
дения, их применение не является рациональным 
по профилю «педиатрия», поэтому их включение 
в категорию АМП «Доступа» не может быть при-
знано рациональным для многопрофильного дет-
ского стационара. Поэтому 1-й негативный паттерн 
можно улучшить внесением изменений в суще-
ствующую категоризацию ВОЗ версии WHO 2019, 
при этом, если Цефазолин можно рассмотреть 
для включения в категорию «Контроля» на осно-
вании исключительно парентерального пути вве-
дения, то Амикацин следует отнести в категорию 
«Резерва». 

Выявлен негативный 2-й вариант паттерна 
при оценке в категории АМП «Контроля», при 
применении категоризации по версии WHO 2019 
на примере многопрофильных детских стацио-
наров России в настоящем исследовании: в кате-
горию «Контроля» преобладали препараты с ан-
тисинегнойной активностью — Цефтазидим и 
Цефепим, что не может быть считаться рацио-
нальным потреблением АМП для многопрофиль-
ных детских стационаров в РФ.  

Третий вариант паттерна отличался от первых 
двух паттернов разнообразием спектра потребляе-
мых АМП для категории «Доступа», как представ-
лено на рис. 5 спектр АМП в данной категории со-
стоит из 12 препаратов. Третий паттерн следует 
рассматривать как позитивный и целевой вариант 
структуры потребления АМП в многопрофильных 
детских стационарах РФ. Особенностью структуры 
потребления, характеризующей 3-й паттерн при 
категоризации по версии WHO 2019: в категории 
«Доступа» в многопрофильном стационаре пред-
ставлен разнообразный спектр АМП, в том числе 
АМП с пероральными лекарственными формами, 
что характеризует наиболее рациональный подход 
к клинической практике при оценке потребления 
АМП. Подобная наиболее рациональная структура 
потребления АМП была выявлена в г. Москве («До-
ступа» — 37,3%, «Контроля» — 59,29%, «Резерва» — 
3,41%), в Республике Марий Эл («Доступа» — 
30,28%, «Контроля» — 69,42%, «Резерва» — 0,30%) 
и в Республике Хакассия («Доступа» — 30,95%, 
«Контроля» — 67,39%, «Резерва» — 1,66%). 

Обсуждение 
Резюме основного результата исследования. 

Количественный показатель «число дней терапии 
по группе АТХ J01 Антибактериальные препараты 

для системного использования» на 100 пациенто-
дней по профилю «педиатрия» в стационарах 
III уровня в 9 субъектах России за 2021 г. составил 
214,93. Данный результат может означать, что в 
России в 2021 г. в среднем каждый из госпитали-
зированных детей по профилю «педиатрия» по-
лучал не менее двух АМП за период стационар-
ного лечения. Количественная оценка 
потребления АМП в стационарах III уровня педи-
атрического профиля в субъектах России методом 
DDD-анализа за 2021г. показала различия по  
показателю ЧДТ по группе АТХ J01 на 100 п/д в 
70,6  раз, так для Самарской области по ЧДТ на 
100 п/д составило 1073,47, для Нижнего Новго-
рода — 15,2 ЧДТ на 100 п/д, что указывает на 
значительные различия в клинической практике 
применения АМП для однородной структуры за-
болеваний по профилю «педиатрия».  

В среднем по России на основе результатов из 
9 субъектов РФ препараты категории «Доcтупа» 
(англ. — «Access») составляли 44,24%, препараты 
категории «Контроля» (англ. — «Watch») состав-
ляли 49,23%, препараты «Резерва» (англ. — «Re-
serve») составили — 0,88%. 

Ограничения исследования. С учётом сопо-
ставимости и воспроизводимости полученных 
данных по потребности в АМП и клинической 
практики назначения лекарственных препаратов 
в якорных стационарах субъектов, данные за-
явленной потребности в АМП оценивались как 
показатели потребления в АМП, терминологиче-
скими различиями в рамках изучения клиниче-
ской практики было решено пренебречь, что 
ограничивает, но не умаляет полученные резуль-
таты настоящего наблюдательного исследования. 

Заключение 
По результатам анализа ни в одном из якор-

ных стационаров из представленных субъектов 
РФ основной показатель оценочной категории по-
требления антибиотиков у детей «Доступные» 
(«Access» зелёный) не достиг целевых 60%, что ука-
зывает на необходимость дальнейших мероприя-
тий по внедрению надлежащих принципов управ-
ления антимикробной терапией в педиатрических 
стационарах России. Так же общие показатели по-
требности в АМП в субъектах РФ значительно пре-
вышают уровень потребления АМП у детей в Ев-
ропе. По мнению ВОЗ, будущие усилия должны 
быть сосредоточены на разработке и оценке про-
грамм управления педиатрическими антибиоти-
ками на основе критерия AWaRe и высказано 
предложение к формированию принципов при 
участии экспертов по АМТ у детей [8]. Основные 
направления для улучшения должны быть опре-
делены как необходимость приоритета примене-
ния пероральных лекарственных форм у детей, 
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прекращение практики избыточного применения 
аминогликозидов, переоценка серьёзности пока-
заний к комбинированной антимикробной тера-
пии и исключение необоснованного переключе-
ния на приём препаратов резерва.  

По нашему мнению, существующая катего-
ризации по версии WHO 2019 метода AWaRe имеет 
серьёзные ограничения при оценке рациональ-
ности потребления АМП в многопрофильных дет-
ских стационарах субъектов РФ. Так, в категорию 
«Доступа» входят аминогликозиды и паренте-
ральные цефалоспорины I поколения, в катего-
рию «Контроля» включены антисинегнойные це-
фалоспорины, что не соответствует клинической 
практике назначения АМП 1 и 2 линии на основе 
отечественных клинических рекомендаций в Рос-
сии 2019–2021 гг.: «Острый бронхит», «Инфекция 
мочевых путей у детей», «Острый тонзиллит и фа-
рингит (Острый тонзиллофарингит)», «Острый 
средний отит», «Острый синусит», «Пневмония 
(внебольничная)».  

Существующие критерии метода AWaRE ка-
тегоризации WHO 2019 не вполне отражают осо-
бенности применения АМП у детей по профилю 
«педиатрия» старше 1 мес. жизни. Дальнейшая 
работа должна быть сосредоточена на оптимиза-
ции и корректировке категоризации, направлен-
ная на оптимизацию перечней АМП в соответ-
ствии с конкретными условиями целевой 
выборки, включая нозологию и возраст детей. 
Требуется адаптация и настройка категоризации 
метода AWaRe для применения в многопрофиль-

ных детских стационарах России с пересмотром 
категорий АМП на основе существующих клини-
ческих рекомендаций с контролем включения ле-
карственных препаратов 1, 2 линии, альтернатив-
ных и резервных АМП. 

 
Дополнительная информация 
Выражение признательности. Авторы вы-

ражают слова признательности коллективам со-
трудников, предоставивших данные в рамках про-
екта и участвовавших в проведении выездных 
мероприятий: ГАУЗ АО «Амурская областная дет-
ская клиническая больница» (главный врач — Бе-
лоус Руслан Алексеевич), АОГБУЗ «Чукотская 
окружная больница» (главный врач Острась Ма-
рина Алексеевна), ГБУЗ «Областная детская боль-
ница» (г. Южно-Сахалинск) (главный врач Лариса 
Юрьевна Фатеева), ГБУЗ НО «Нижегородская 
областная детская клиническая больница» (глав-
ный врач Кондратьева Инна Юрьевна), БУЗ УР 
«Республиканская детская клиническая больница 
МЗ УР» (главный врач Пупков Павел Витальевич), 
ГБУ Республики Марий Эл «Детская республикан-
ская клиническая больница» (главный врач Груз-
дев Дмитрий Владимирович), ГБУЗ РХ «Республи-
канская детская клиническая больница» (главный 
врач Кузнецова Татьяна Алексеевна).  

Источник финансирования. Отсутствует.  
Конфликт интересов. Все соавторы подтвер-

дили отсутствие конфликта интересов, о котором 
необходимо сообщить.
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Резюме 
Межлекарственные взаимодействия (DDI) являются серьёзной причиной госпитализации, отвечая за 16,6% слу-
чаев, когда причиной был ADR, и около 1% всех госпитализаций. Полипрагмазия получает всё более широкое 
распространение. Так шведское популяционное исследование лиц в возрасте �75 лет показало, что распростра-
нённость полипрагмазии увеличилась с 27% в 1988 г. до 54% в 2001 г. и до 65% в 2006 г. Цель. Анализ баз данных 
по DDI и последующая оценка возможности их применения для управления рисками фармакотерапии в РФ и 
ЕАЭС. Результаты. Охарактеризованы основные базы данных по DDI. Определена степень несогласованности 
данных по количеству DDI, степени тяжести и клиническим рекомендациям. Сформулированы основные тре-
бования, предъявляемые к полноте информации в базах данных. Выявлено, что необходимо гармонизировать 
подходы к предоставлению информации о DDI, а также потребность в создании локальных баз данных для нужд 
медицинских организаций. Создана программа для ЭВМ, предназначенная для минимизации рисков возник-
новения DDI в клинической практике, для экспертных и научных целей. Заключение. Базы данных и программы 
по DDI имеют различные цели, различный набор данных о DDI с различной степенью доказательств, различия 
в оценке степени тяжести, вероятности возникновения, клинических рекомендациях по терапии и коррекции 
DDI. Вариабельность сведений обусловлена отсутствием единой системы оценки тяжести и вероятности наступ-
ления потенциальных негативных последствий DDI; различными целями при создании; разницей в бюджетах 
при создании. Такая ситуация приводит к избыточности предупреждений и усталости врачей от незначимых 
или недоказанных DDI. На основании выявленных требований к локальным базам данных создана и получила 
свидетельство о государственной регистрации программа для ЭВМ для моделирования рациональной фарма-
котерапии при инфекциях нижних дыхательных путей. 
 
Ключевые слова: фармакотерапия; межлекарственные взаимодействия; нежелательная реакция; система под-
держки принятия клинических решений; базы данных по лекарственным взаимодействиям 
  
Для цитирования: Таубэ А. А., Журавлева М. В. Методология создания системы управления рисками возникновения 
межлекарственных взаимодействий. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (11–12): 49–58. https://doi.org/10.37489/0235-
2990-2023-68-11-12-49-58. 

Abstract 
Drug-drug interactions (DDIs) are a major cause of hospital admissions, accounting for 16.6% of ADRs and about 1% of all 
hospital admissions. Polypharmacy is on the rise, with a Swedish population-based study of people aged �75 years showing 
that the prevalence of polypharmacy increased from 27% in 1988 to 54% in 2001 and to 65% in 2006. The aim of the study 
was to analyze the databases on DDI and to assess the possibility of their use in managing the risks of pharmacotherapy in 
the Russian Federation and the EAEU. Results. The main DDI databases are characterized. The degree of inconsistency in 
data on the number of DDI, severity and clinical recommendations was determined. The basic requirements for the com-
pleteness of information in databases are formulated. The necessity to harmonize approaches to providing information 
about DDI, as well as the need to create local databases for medical organizations were revealed. A computer program has 
been created to minimize the risks of DDI in clinical practice, for expert and scientific purposes. Conclusions. Databases 
and programs for DDI have different goals, a different set of data on DDI with varying degrees of evidence, differences in 
assessment of severity, likelihood of occurrence, clinical recommendations for treatment and correction of DDI. The var-
iability of information is due to the lack of a unified system for assessing the severity and likelihood of potential negative 
consequences of DDI; different purposes for creation; difference in budgets at creation. This situation leads to warning re-
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Введение 

Комбинированная фармакотерапия пред-
усмотрена современными стандартами лечения 
и часто не имеет альтернативы. Согласно иссле-
дованиям [1, 2] более чем каждый третий человек 
в Великобритании в возрасте 60 лет и старше при-
нимает как минимум пять ЛП одновременно, при 
этом более трети всех людей старше 80 лет при-
нимают восемь или более ЛП. Полипрагмазия по-
лучает всё более широкое распространение. Так, 
шведское популяционное исследование лиц в 
возрасте старше 75 лет показало, что распростра-
нённость полипрагмазии увеличилась с 27% в 
1988 г. до 54% в 2001 г. и до 65% в 2006 г. [3]. Одно-
временное применение нескольких препаратов 
увеличивает риск межлекарственного взаимо-
действия (DDI). Подсчитано, что DDI являются 
серьёзной причиной госпитализации, отвечая за 
16,6% случаев, когда причиной были ADR, и около 
1% всех госпитализаций [1, 4]. DDI может быть 
определено как изменение терапевтического эф-
фекта одного или нескольких лекарственных 
препаратов (ЛП) в результате присутствия сопут-
ствующих ЛП и может привести к клинически 
значимым явлениям, вызванным либо усиле-
нием эффекта взаимодействующего ЛП, что при-
водит к побочному действию ЛП или снижению 
его эффекта, что приводит к отсутствию эффек-
тивности [1, 5]. Исследования фармакологии, 
фармакокинетики и фармакодинамики истори-
чески включали экспериментальные подходы с 
одним ЛП. Только в конце 1970-х годов возникло 
признание того, что клинические нежелательные 
явления могут быть вызваны взаимодействием 
между ЛП [6].  

DDI являются предотвратимой причиной воз-
никновения нежелательных реакций [7]. Регуля-
торные органы требуют, чтобы при разработке 
ЛП изучался потенциал возможных DDI в клини-
ческой практике [8]. Подтверждённые в клиниче-
ских исследованиях DDI включаются в инструк-
цию по медицинскому применению  (ИМП) и 
листок-вкладыш (ЛВ) в разделы: «Взаимодей-
ствие с другими лекарственными препаратами», 
«С осторожностью» и «Особые указания». Но ин-
формирование врачей по возникновению DDI в 
силу различных причин не может быть осу-

ществлено только в рамках ИМП и ЛВ. Стратегии 
по уменьшению нежелательных DDI в клиниче-
ской практике отстают от действий, предприня-
тых в процессе предварительного утвержде-
ния ЛП для прогнозирования и подтверждения 
лекарственных взаимодействий [6]. При анализе 
DDI необходимо также оценивать вероятность 
возникновения клинически значимой степени 
тяжести. Частота клинически значимых взаимо-
действий намного ниже, чем потенциальных. Ве-
роятность возникновения нежелательного DDI 
часто является теоретической, а клинически 
важные побочные эффекты возникают только 
при наличии у пациентов специфических фак-
торов риска [9]. Например, пациенты с сердечно-
сосудистыми заболеваниями более подвержены 
воздействию неблагоприятных DDI, примерно 
у каждого десятого пациента, госпитализиро-
ванного с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями, может быть неблагоприятное DDI, при-
ведшее госпитализации [7]. Неблагоприятные 
лекарственные реакции являются основной 
причиной около 10% госпитализаций у пожилых 
людей, и почти 90% пожилых людей, госпитали-
зированных по поводу ADR, имеют полипрагма-
зию при поступлении в больницу [3]. 

При наличии у пациента ряда заболеваний и 
одновременном применении нескольких ЛП леча-
щему врачу трудно прогнозировать возможные 
клинические риски при приёме различных ком-
бинаций ЛП. Кроме того, имеет значение назна-
чаемая врачом дозировка ЛП. Особенно критична 
дозировка в педиатрии и гериатрии, когда превы-
шение терапевтической дозы может привести к 
фатальным последствиям. Пациенты с особенно-
стями функции печени и почек, также находятся 
в зоне риска получения НЛР вследствие DDI.  

Возможность предсказуемости и клиниче-
ской значимости DDI зависит от механизма его 
развития. Механизмы межлекарственных взаи-
модействий могут быть фармакодинамические 
(ФД) и фармакокинетические (ФК) [6]. Взаимо-
действия ФД возникают, когда лекарства вызы-
вают аддитивные или антагонистические фарма-
кологические эффекты, влияющие на 
эффективность или побочные эффекты. Приме-
нение варфарина и нестероидных противовоспа-
лительных препаратов является примером PD 
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dundancy and physician fatigue from insignificant or unproven DDIs. Based on the identified requirements for local data-
bases, a computer program for modeling rational pharmacotherapy for lower respiratory tract infections was created and 
received a certificate of state registration. 
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взаимодействия, поскольку их одновременное 
применение может увеличить риск кровотечения. 

Взаимодействия ФК могут быть связаны с из-
менениями всасывания, распределения, метабо-
лизма и элиминации. DDI, связанные с абсорб-
цией, обычно связаны с тремя различными 
механизмами: изменения рH среды желудка; из-
менение кишечной абсорбции вследствие инги-
бирования или индукции ферментов CYP450; сни-
жение всасывания может быть вторичным по 
отношению к хелатированию с катионом [10]. На-
пример, совместное введение омепразола, атаза-
навира, ритонавира, снижает экспозицию атаза-
навира на 42%. Мощные индукторы или 
ингибиторы CYP3A, такие как рифампицин или 
эритромицин, увеличивают или уменьшают вы-
деление циклоспорина кишечником, соответ-
ственно. Одновременное введение сульфата же-
леза с ципрофлоксацином уменьшает площадь 
под кривой концентрация-время (AUC) ципроф-
локсацина и максимальную концентрацию (Cmax) 
на 57 и 54%, соответственно [6]. 

Распределение ЛП в тканях опосредуется пе-
реносчиками притока и оттока лекарств и зави-
сит от связывания с белками, поскольку только 
свободная фракция сможет проникать через тка-
невые мембраны. Метаболические взаимодей-
ствия в основном связаны с изоферментами 
CYP450. Потенциально опасные взаимодействия 
двух ЛП, опосредованные цитохромом, хорошо 
охарактеризованы и легко предсказуемы [6]. 

Ингибирование канальцевой секреции ЛП 
другим ЛП признано важным механизмом взаи-
модействия ЛП. Изучение роли переносчиков 
притока и оттока в почечных клетках расширило 
понимание специфических механизмов, влияю-
щих на элиминацию и позволило прогнозировать 
потенциальные DDI. Например, кларитромицин 
снижает почечную секрецию дигоксина за счёт 
ингибирования р-гликопротеина в почечных 
клетках [6]. 

В результате успехов современной медицины 
новым доказанным источником DDI стали вари-
анты генетического полиморфизма. Важные ге-
нетические полиморфизмы существуют для 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6, что объясняет значи-
тельную часть индивидуальной изменчивости 
метаболизма лекарств [11].  Получены данные, 
что клинически установленные полиморфизмы 
CYP2C9, CYP2C19 и CYP2D6 могут иметь значение 
почти для половины из 200 наиболее часто на-
значаемых ЛП. Обычно в их список включают не-
стероидные противовоспалительные ЛП, мета-
болизируемые CYP2C9, ингибиторы протонной 
помпы, метаболизируемые CYP2C19, β-блока-
торы, а также некоторые нейролептики и анти-
депрессанты, метаболизируемые CYP2D6 [6]. Из-

вестно, что многие генетические полиморфизмы 
могут влиять на экспрессию взаимодействий 
между лекарствами [1, 5, 6]. 

Таким образом, возникновение DDI будет за-
висеть от множества факторов, включая взаимо-
связь ФК, ФД и терапевтического индекса ле-
карственного средства-мишени, мощность и 
концентрацию ингибитора или индуктора, долю 
лекарственного средства-мишени, на которую 
влияют специфические метаболические про-
цессы, выведение или транспортный путь, кото-
рый ингибируется или индуцируется, базовую 
биодоступность лекарственного средства-ми-
шени, является ли лекарство-мишень проле-
карством или активным лекарственным сред-
ством, фармакогеномику и влияние заболевания 
на другие параметры ФК и ФД [6]. В связи с этим 
следует различать потенциальные и фактические 
DDI. Потенциальное DDI — это случай, когда два 
ЛП, о которых известно, что они взаимодей-
ствуют, независимо от того, возникают ли в ре-
зультате этого взаимодействия нежелательные 
явления. Фактическое DDI — это изменение кли-
нически значимого действия целевого ЛП в ре-
зультате одновременного введения другого ле-
карственного средства (преципитанта) [6]. С 
позиции принятия клинического решения о на-
значении и дозе ЛП важны только фактические 
DDI. Потенциальные DDI, а также фактические 
DDI, не приводящие к изменению клинического 
результата в рамках проводимой фармакотерапии 
важны только для научных исследований. 

Цель работы — анализ баз данных о DDI, 
оценка их согласованности, эффективности для 
последующей разработки предложений для управ-
ления рисками фармакотерапии в РФ и ЕАЭС. 

Материал и методы 
В исследовании применялся контент-анализ интернет-

ресурсов баз данных по DDI: Британский BNF — British National 
Formulary (https://bnf.nice.org.uk/), Thesaurus — национального 
агентства по безопасности лекарственных средств и товаров 
медицинского назначения Франции (Тезаурус), базы данных 
США: Drug Interaction Facts and the Micromedex (Drug-Reax) pro-
gram — программа Университета Мерилэнда (США), таблица 
метаболических путей Женевской университетской больницы 
(Geneva University Hospital, Таблица GUH), Швейцария, а также 
First Databank (FDB) (https://www.fdbhealth.com/), Drugbank 

(https://go.drugbank.com/). Те ресурсы, доступ к которым не-
авторизованному пользователю закрыт, оценивались на ос-
новании публикаций, в которых им даётся характеристика. 
В исследовании применены методы системного программи-
рования, математическое моделирование на основе теории 
нечётких множеств. 

Результаты и обсуждение 
Анализ особенностей и степени согласован-

ности баз данных по межлекарственным взаи-
модействиям. Проведённый контент-анализ по-
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казал, что в мире создано и функционирует много 
справочников и баз данных по DDI. Это могут 
быть справочники в режиме поиска по ключевым 
словам или обновляемые списки взаимодей-
ствий. Некоторые базы содержат подтверждён-
ные исследования с информацией о силе дока-
зательств, другие содержат потенциальные 
взаимодействия с разной степенью доказанности. 
Справочники и базы данных по подтверждённым 
и потенциальным DDI можно разделить на под-
держиваемые государственными и регулятор-
ными органами и коммерческие издания, нахо-
дящиеся в открытом и ограниченном (условном) 
доступе (табл. 1). 

Сайт Британского национального формуляра 
NICE (BNF) доступен бесплатно для пользователей 
в Великобритании (Англия, Шотландия, Уэльс и 
Северная Ирландия). Для пользователей вне Ве-
ликобритании доступ возможен по платной под-
писке. Тезаурус французского регуляторного агент-
ства является полностью открытым оффлайн 
ресурсом. Недостатком этого ресурса можно от-
нести отсутствие возможности поиск по ключевым 
словам. Для получения доступа в базу Drug Inter-
action Facts and the Micromedex® [12] необходима ав-
торизация в Университете штата Мерилэнд.  

Коммерческие источники доступны по плат-
ной подписке, в соответствии с которой предостав-
ляют различный спектр информационных услуг. 
First DataBank является коммерческим ресурсом 
глобальной сети компаний Hearst Health, работаю-
щих в сфере медиа, информации и услуг. Имеют 
опыт интеграции медицинской информации в ин-
формационные системы здравоохранения. 

Базы данных создаются для различных це-
лей: могут быть направлены на поддержку при-
нятия клинических решений или предполагают 
помощь в научной деятельности и разработке 
лекарственных средств. Вследствие поставлен-
ных задач справочники, ориентированные на 
поддержку клинических решений, будут больше 
ориентироваться на доказанные взаимодействия 
и их механизмы. Справочники, направленные на 
научную деятельность, будут содержать пред-
полагаемые или потенциальные взаимодей-
ствия, например, Drugbank. Источник содержит 
большое количество информации о ЛП, обнов-
ление происходит ежедневно. Однако авторы по-
ставили задачу внести наиболее обширную ин-
формацию. Все данные в DrugBank получены из 
общедоступных непатентованных источников и 
включают данные о потенциальных неподтвер-
ждённых DDI. Поэтому его использование 
ограничено научными целями.  

Но даже базы данных с одинаковыми целями 
будут иметь различия того или иного уровня. Так 
E. Kontsioti и соавт. [1] указывают на следующие 
данные по совпадениям информации: количество 
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общих DDI в трёх базах данных, которые они ис-
следовали, составило 6970 (13,54% BNF, 18,32% The-
saurus и 10,65% Micromedex). Другие исследова-
тели считают, что данные отличаются вследствие 
разных целей и задач этих баз данных. Так, ин-
формация в First Databank (FDB) включает широ-
кий круг задач от приверженности пациентов к 
лечению до контроля логистических цепочек ЛП. 

F. Moreau и соавт. [13] считают, что справоч-
ники Тезаурус, таблица GUH и веб-сайт DDI — 
Предиктор (DDI-P) дополняют друг друга и для 
принятия решения необходимо изучать их вме-
сте. В Тезаурусе перечислены DDI, считающиеся 
клинически значимыми. Таблица GUH суммирует 
данные in vivo и in vitro о потенциальных путях 
биотрансформации или лекарственных взаимо-
действиях. Приложение (веб-сайт: www.ddi-pre-
dictor.org) может быть использовано, когда можно 
предусмотреть корректировку медикаментозного 
лечения в случае DDI, идентифицированного Те-
заурусом ANSM или инструмент GUH способство-
вал выявлению таких DDI [13]. 

База данных Micromedex (Drug-Reax) pro-
gram [14] DRUG-REAX Truven Health Analytics поз-
воляет проверять взаимодействующие лекарст-
венные ингредиенты, их эффекты и клиническую 
значимость. Информация включает не только 
данные по DDI, но и взаимодействия типа пища — 
лекарство и другие сведения. 

Согласно исследованиям K.W. Fung с со-
авт.  [15] базы данных содержат сведения о DDI 
1,6 млн (FDB), 4,5 млн (Micromedex) и 4,8 млн (Mul-
tum) пар ЛП. Всего было найдено 8,6 млн уни-
кальных пар ЛП, из которых 79% были найдены 
только в 1 базе и 5% — во всех 3 базах. Все 3 базы 
были согласованы по степени тяжести DDI. 

A. Shariff с соавт [16] сравнивали базы данных: 
Micromedex®, Portable Electronic Physician Infor-
mation Database UpToDate®, средство проверки 
взаимодействия с лекарственными средствами 
Medscape.com, средство проверки взаимодей-
ствия с лекарственными средствами Drugs.com, 
Stockley's Drug Interactions, Drug Interactions Anal-
ysis & Management: Facts and Comparisons 2014. 
Показатели согласованности между источниками 
DI были низкими (k � 0,20, п � 0,05) для инфор-
мации, касающейся тяжести, клинических эф-
фектов, механизма и лечения DDI. 

Анализ 14 общедоступных ресурсов (включая 
5 источников клинической информации, 4 про-
граммы обработки естественного языка и 5 источ-
ников информации по биоинформатике/фармако-
надзору) выявил большие различия в содержании, 
при этом совпадение между взаимодействующими 
парами лекарств между любыми двумя источни-
ками обычно составляет менее 50% [17, 18]. 

Коммерческие базы знаний значительно раз-
личаются по размеру и количеству генерируемых 

предупреждений. Однако согласованы по инфор-
мации о DDI наиболее общеупотребительных ЛП, 
достаточно согласованны в рейтинге оценки тя-
жести DDI. Отмечается необходимость проведе-
ния работ по стандартизации политики и дока-
зательств для включения DDI в базу данных, 
чтобы уменьшить различия между источниками 
знаний и повысить актуальность для терапевти-
ческой практики [3, 19]. 

Базы данных характеризуются наличием DDI 
между парами: терапевтический класс — тера-
певтический класс; терапевтический класс-ак-
тивная фармацевтическая субстанция; активная 
фармацевтическая субстанция — активная фар-
мацевтическая субстанция [1, 15]. Целесообраз-
ность обобщения DDI для ЛП одного терапевти-
ческого класса по известным причинам ставится 
под сомнение. Поэтому уже по этому критерию в 
разных базах имеются разночтения. Оценка тя-
жести DDI и клинические рекомендации по их 
минимизации также различаются [1]. Простота 
использования с точки зрения времени поиска 
информации и времени сбора информации была 
одинаковой для всех ресурсов [20]. 

В других исследованиях [1] установлен вы-
сокий уровень сходства в своих оценках серь-
ёзности, но также были выявлены различия в 
рекомендациях по клиническому ведению воз-
никающих DDI [1]. Следует отметить, что чаще 
всего совпадали данные о DDI, классифициро-
ванных как критические [1]. 

Таким образом, установленные различия воз-
никают вследствие отсутствия единых алгорит-
мов по классификации и структуризации данных 
о DDI. Разногласия между ресурсами, которые 
предоставляют информацию DDI, также яв-
ляются результатом сложности задачи и измен-
чивости поставленных перед создателями каждой 
базы целей. Эксперт, стремящийся всесторонне 
охарактеризовать все потенциальные DDI, может 
включать информацию, которая может быть про-
игнорирована другим экспертом, который отби-
рает информацию по другим критериям [11].  

Для гармонизации информации о DDI пред-
лагаются различные алгоритмы для структури-
зации данных о DDI [11], основанные, на основ-
ных параметрах: данные о взаимодействии; 
клиническая значимость потенциальной неже-
лательной реакции в результате взаимодействия; 
факторы риска, определяющие характеристики 
пациента, лекарства или заболевания, для ко-
торых взаимодействие имеет особое значение; и 
частота побочных реакций. Когда программа 
поддержки клинического решения генерирует 
оповещение, пользователю системы предостав-
ляется исчерпывающая информация о четырёх 
основных параметрах, механизме взаимодей-
ствия и критически важная информация для 
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управления взаимодействием для отдельного 
пациента [11]. 

При этом исследователи S. Phansalkar и 
совт. [21] отмечают наличие усталости врачей от 
непрерывного потока предупреждений разной 
степени доказанности, вероятности развития и 
клинической значимости и, как следствие, игно-
рирование сообщений о DDI. Обилие информа-
ции затрудняет врачу принятие рутинных реше-
ний о назначении ЛП [22, 23]. 

Компьютеризированные системы наблюде-
ния за лекарственными взаимодействиями (CIS) 
могут быть полезны для выявления клинически 
значимых лекарственных взаимодействий и для 
рутинной практики терапевтических назначений. 
При этом опыт работы с CIS показывает, что эф-
фективность работы с ними зависит от качества 
и избирательности занесённой в них информа-
ции. Например, королевская голландская ассо-
циация развития фармации (KNMP) занимается 
проблемами ведения CIS в Нидерландах [11]. 

Поскольку ресурсы и опыт, необходимые для 
разработки и внедрения собственной базы зна-
ний DDI, доступны только нескольким крупным 
академическим центрам, большинство органи-
заций предпочитают приобретать базы знаний у 
коммерческих поставщиков [15]. Основные фак-
торы недоверия врачей к сторонним базам дан-
ных — непоследовательная оценка и классифи-
кация взаимодействий. Несогласованность 
данных способствует попаданию в базы данных 
информации различной степени доказанности 
и важности, что приводит к чрезмерному коли-
честву предупреждений о DDI [6]. Также важны 
возможности настройки предупреждений о DDI 
в зависимости от потребностей конкретной ме-
дицинской организации, например, профиля 
или особенностей групп пациентов, обслуживае-
мых системами и местными рекомендациями по 
лечению. Такие возможности показывают, что с 
одной стороны, должна быть унификация тре-
бований к созданию баз данных о DDI, с другой 
стороны, необходимо предусмотреть разные ва-
риации оформления, учитывая потребности ме-
дицинского учреждения, для которого такая си-
стема создаётся. В РФ утверждаются 
клинические рекомендации, содержащие ЛП вы-
бора и альтернативы, сопутствующую терапию, 
возможные сопутствующие заболевания, кото-
рые регламентируют врачу алгоритм рутинных 
назначений. Однако возможны различные ком-
бинации назначений для каждого конкретного 
пациента с учётом его уникальности. 

Исследователи [18] предприняли попытку 
сформулировать исчерпывающий перечень ин-
формации, необходимой для создания базы дан-
ных о DDI, пригодной для управления рисками 
возникновения DDI в клинической практике. На 

основе анализа источников литературы и опроса 
экспертов ими были сформированы 59 критериев. 
Критерии были объединены в 4  категории: ин-
формация о ЛП и DDI; уровень доказательств, до-
казательства, клинические рекомендации. В ка-
тегории «Информация о ЛП и взаимодействии» 
лидируют по частоте — механизм взаимодей-
ствия, фармакокинетика, временное перекрытие 
при введении взаимодействующих препаратов, 
фармакодинамика, частота совместного введе-
ния, категория (класс/родственные ЛП), веро-
ятность DDI. В категории «Уровень доказа-
тельств» — дозировка. Но в целом данный раздел 
не явился значимым для опрошенных, так как 
предполагается, что все рекомендации имеют до-
статочно высокий уровень доказательств. В ка-
тегории «Доказательства» экспертами выде-
лены — серьёзность DDI: клиническое значение, 
вероятность необратимого заболевания, веро-
ятность смертельного исхода, а также клиниче-
ские и демографические факторы пациента. В ка-
тегории «Клинические рекомендации» лидируют 
предложения по наблюдению, коррекции дозы, 
стратегии проведения дальнейшей терапии. 

Таким образом, сформирован набор необхо-
димых требований к информации о DDI, на ос-
новании которых врач способен оценить степень 
риска возникновения DDI для своего пациента. 
Так, например, демографическая характеристика 
пациентов, у которых наблюдалась DDI, важна, в 
связи с тем, что DDI наиболее часто фиксируются 
у пациентов пожилого возраста и женского пола. 

Система поддержки принятия клиниче-
ских решений в медицинской организации. Су-
ществуют разные подходы к созданию баз данных 
о DDI, способствующих принятию клинических 
и управленческих решений. Поэтому врачи стал-
киваются с трудностями в восприятии и перена-
сыщены поступающей сигнальной информацией 
о доказанных и потенциальных взаимодей-
ствиях [19]. Информация, связанная с DDI, значи-
тельно различается от одного ресурса информа-
ции о ЛП к другому. Эти различия создают 
проблемы для врачей в принятии правильных 
решений относительно назначения комбинаций 
ЛП [16]. Исследователи [24] обнаружили, что 
14–44% основных DDI, перечисленных в одном из 
изученных справочников, не были перечислены 
в других справочниках. Вариабельность содержа-
ний баз знаний, объясняют также различиями в 
реализации программного обеспечения [15]. 

На основе проведённого анализа выявлена 
потребность в создании локальных систем под-
держки принятия клинических решений для ме-
дицинских организаций и отдельно взятых отде-
лений для создания на основе баз данных по DDI 
удобного интерфейса, сокращающего время на 
принятие решения о назначении ЛП в зависи-
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мости от локальных формуляров ЛП, их ком-
бинациям, которые наиболее часто назначаются 
в отдельной медицинской организации. Меди-
цинская организация может при применении 
своей собственной программы системы под-
держки принятия клинического решения вно-
сить свои специфические коррективы. 

На основе проведённого анализа были сфор-
мулированы следующие требования к программе 
для ЭВМ для установки в качестве элемента си-
стемы поддержки принятия клинических реше-
ний в медицинской организации: 

1. Определённый список ЛП, определяемый 
рутинными назначениями. 

2. Демографические характеристики и фак-
торы риска, высокая вероятность определённых 
коморбидных состояний пациентов, проходящих 
лечение с определёнными диагнозами. 

3. Набор критериев по которым проводится 
стратификация пациентов с определённым ди-
агнозом в рутинной клинической практике. 

4. Возможность вносить изменения и добав-
ления по всем критериям. 

Для этого были сформированы перечни ЛП, 
соответствующие терапии инфекции нижних ды-
хательных путей: список А — основные ЛП, напри-
мер, антибактериальные ЛП, которые чаще всего 
применяются при лечении нижних дыхательных 
путей [25]; список Б, В, Г — ЛП сопутствующей и 
вспомогательной терапии с учётом коморбидных 
состояний и хронических заболеваний целевой 

группы пациентов. На следующем этапе на осно-
вании количественных данных о возникновения 
DDI была сформирована шкала, которая характе-
ризовала вероятность наступления клинически 
значимого DDI (табл. 2). На основании этой шкалы 
был сформирован список Д, характеризующий 
клинический результат DDI комбинации пары ЛП. 
Уровень потенциального риска в списке Д оцени-
вается исходя из частоты, тяжести и сопутствую-
щих заболеваний. Сведения о возможных DDI был 
получены из базы даны VigiBase. 

В программу предварительно заносится ин-
формация по ЛП, назначаемым для терапии ос-
новного заболевания (Список А); в примере, пред-
ставленном на рис. 1, занесена информация по 
антибактериальным ЛП для лечения инфекций 
нижних дыхательных путей. Далее формируются 
списки с другими ЛП (Список Б, В, Г), которые со-
держат информацию о ЛП, применяющихся при 
лечении сопутствующих заболеваний, наиболее 
распространённых хронических заболеваниях па-
циентов, поступающих с диагнозом инфекция 
нижних дыхательных путей. Далее в программу 
заносится информация по рискам DDI, из которых 
формируется Список Д и другие. В этих списках 
содержится информация о степени вероятности 
возникновения потенциального риска (см. рис. 1).  

Таким образом, в программе заполняются 
поля, которые могут быть изменены и дополнены 
пользователем программы, имеющим соответ-
ствующий доступ (табл. 3). 

Работа пользователя с про-
граммным продуктом осуществ-
ляется в диалоговом формате с 
помощью окон на экране. Поль-
зователю предоставляется воз-
можность установления первона-
чальных критериев: основной 
диагноз, сопутствующая и симп-
томатическая терапия (табл. 4). 
Интерфейс программы представ-
лен на рис. 2.  

Программа обеспечивает вы-
полнение следующих функций: 

— регистрация сведений о ЛП, 
применяемых для терапии инфек-
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Таблица 2. Балльная система присвоения вероятности возникновения DDI 
Table 2. Scoring system for assigning the probability of occurrence of DDI  
Баллы              Уровень риска                                        Рекомендации  
0–1                     Отсутствует/очень низкая             Назначение оптимально 
1–2                     Низкая                                                      Назначение рекомендовано 
2–3                     Средняя                                                   Назначение с реализацией терапии DDI 
3–4                     Высокая                                                   Отказ от назначения в пользу альтернативных методов терапии /  
                                                                                                  коррекция дозы / назначение под строгим контролем критических  
                                                                                                  показателей и коррекцией DDI 
4–5                     Очень высокая                                     Отказ от назначения / назначение под строгим контролем  
                                                                                                  критических показателей DDI 
Более 5            Критическая                                         Отказ от назначения 

Рис. 1. Алгоритм формирования рекомендации 
Fig. 1. Algorithm for generating recommendations



ционных заболеваний нижних дыхательных 
путей;  

— регистрация сведений об уровнях риска 
сочетаний различных действующих веществ ле-
карственных препаратов и возникающих при та-
ких сочетаниях нежелательных реакциях; 

— оценка риска применения ЛП при нали-
чии у пациента сопутствующей патологии; 

— рекомендации по подбору оптимальной 
терапии при наличии у пациента сопутствующей 
патологии с учётом уровней риска сочетаний дей-
ствующих веществ 

Программа для ЭВМ предназначена для учёта 
сведений об уровнях риска сочетаний различных 
действующих веществ ЛП в целях контроля кор-
ректности формирования инструкции по меди-
цинскому применению препарата, контроля рис-
ков применения ЛП в части сведений о сочетании 
с другими ЛП. Получено свидетельство о госу-
дарственной регистрации программы для ЭВМ 
«Моделирование рациональной комбинирован-
ной фармакотерапии при инфекциях нижних ды-
хательных путей» № 2022669265 от 19.10.2022 [26]. 
Программа внедрена в деятельность ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздрава России для использования 
экспертами при проведении экспертизы ЛП при 
оценке корректности составления инструкции по 
медицинскому применению и общей характери-

стики лекарственного препарата, плана управле-
ния рисками и научной деятельности учреждения. 

Заключение и выводы 
Проведённый контент-анализ установил 

большое количество различных баз данных и 
программ, способствующих принятию врачом 
надлежащего клинического решения. Базы дан-
ных и программы имеют различные цели, раз-
личный набор данных о DDI с различной степе-
нью доказательств, различия в оценке степени 
тяжести, вероятности возникновения, клиниче-
ских рекомендациях по терапии и коррекции DDI. 
Такая вариабельность сведений обусловлена: 

— отсутствием единой системы оценки тя-
жести и вероятности наступления потенциаль-
ных негативных последствий DDI; 

— различиями в поставленных целях и за-
дачах при их создании;  

— разной доступностью и бюджетом при 
создании.  

Также следует добавить, что прогнозируемые 
DDI не всегда приводят к клинически значимым 
явлениям, а DDI на пары ЛП трудно экстраполи-
ровать на пациентов со сложными схемами 
приёма ЛП. Вследствие этого в базах данных на-
блюдаются незначимые и недоказанные DDI, что 
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Таблица 3. Описание полей разделов программы 
Table 3. Description of program sections fields  
Содержимое                                                                           Примечание 
Основной диагноз                                                          Комбинированный список с возможностью выбора одного 
Сопутствующий диагноз                                             Комбинированный список с возможностью выбора одного 
Антибиотик МНН                                                            Комбинированный список с возможностью выбора одного 
Сопутствующее МНН                                                    Комбинированный список с возможностью выбора одного 
Степень риска                                                                   Поле для ввода числовое 

Рис. 2. Интерфейс программы для ЭВМ. 
Fig. 2. Computer program interface.

Таблица 4. Значения выпадающего списка для поля  
Table 4. Drop-down list values for the field  
Основной диагноз                                                             Сопутствующий диагноз 
Пневмония лёгкой степени тяжести                    ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь лёгких 
Пневмония средней степени тяжести                  СД — сахарный диабет 
Тяжёлая пневмония                                                      ХБП — хроническая болезнь почек 
                                                                                                  ХСН — хроническая сердечная недостаточность 
                                                                                                  Симптоматическая терапия 



приводит к усталости врачей от избыточности 
предупреждений. 

Различие информации в базах данных может 
иметь негативные последствия для безопасности 
пациентов. Выявлена необходимость в гармони-
зации и стандартизации требований для внесения 
информации о DDI в базы данных. Медицинским 
организациям удобно применять программы, спо-
собствующие рационализации фармакотерапии 
приспособленные для локального использова-
ния, созданные для удовлетворения их специфи-
ческих требований. В результате проведённого ис-
следования была создана программа для ЭВМ, 
которая может применяться как часть системы 
поддержки принятия регуляторных решений при 
экспертизе регистрационных досье лекарствен-
ного препарата и клинических решений в рутин-
ной клинической практике. Программа может до-
полняться информацией из баз данных о DDI в 
зависимости от потребностей организации. Про-
грамма будет способствовать ускорению приня-
тия решения врачом при лечении нижних дыха-
тельных путей в зависимости от особенностей 
пациента. Программа для ЭВМ может использо-
ваться для принятия управленческих решений 

при составлении очередного выпуска клиниче-
ских рекомендаций. 
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Резюме 
Одним из центральных вопросов науки о бактериофагах является их хозяйская специфичность, обусловлен-
ная возможностью реализации жизненного цикла вируса на разных стадиях, включая адсорбцию, проникно-
вение генетического материала вируса в клетку и его репликацию, сборку фаговых частиц и лизис клетки. 
Лабораторные оценки спектра литической активности фагов неразрывно связаны со значительной методи-
ческой погрешностью, и часто используемый метод спот-теста может давать большой процент ложноположи-
тельных результатов. Наряду с разнообразием типов фаговой специфичности, имеет место её изменчивость 
во времени. Совместная эволюция фагов и бактерий приводит к приобретению бактериями устойчивости к 
вирусам и накоплению в геномах бактериофагов мутаций, направленных на преодоление этой устойчивости. 
В то же время адаптация бактериофагов к бактериям, эволюционно отдалённым от основных хозяев, в значи-
тельной степени затруднена. В основе этого барьера лежат особенности метаболизма, структур клеточной 
стенки и механизмов реализации матричных процессов. Пространственный фактор фаговой специфичности 
проявляется в большей ширине спектров литической активности бактериофагов на локальных выборках бак-
терий по сравнению со спектрами, оцененными на выборках изолятов из местообитаний, географически уда-
лённых от места выделения вируса. 
 
Ключевые слова: бактериофаги; спектр литической активности; специфичность бактериофагов; детерми-
нанты специфичности; ширина диапазона действия 
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риофагов. Антибиотики и химиотер. 2023; 68 (11–12): 59–66. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-11-12-59-66. 

Abstract 
One of the central topics in bacteriophage research is the host specificity. It depends on the success of completing viral 
life cycle stages, including adsorption, penetration of the genetic material of the virus into the cell and its replication, 
assembly of phage particles and cell lysis. Laboratory assessments of the spectrum of lytic activity of phages are inextri-
cably linked to significant methodological biases, and the often used spot test method can be associated with a large 
percentage of false-positive results. Along with the variety of types of phage specificity, there is temporal variability. The 
co-evolution of phages and bacteria leads to the acquisition of resistance to viruses by bacteria and the accumulation of 
mutations in the genomes of bacteriophages aimed at overcoming this resistance. At the same time, the adaptation of 
bacteriophages to bacteria that are evolutionarily distant from the isolation hosts is barely possible. This barrier is based 
on the peculiarities of metabolism, cell wall structures and mechanisms for the implementation of matrix processes. 
The spatial factor of phage specificity is manifested in the greater breadth of the spectra of lytic activity of bacteriophages 
on local samples of bacteria compared to the spectra assessed on samples of isolates from habitats geographically distant 
from the place of virus isolation. 
 
Keywords: bacteriophages; lytic host spectrum; bacteriophage specificity; host range determinants; host range breadth 
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Обзор/Review

Введение 
Со времени своего открытия в начале XX в. 

вирусы бактерий, или бактериофаги, исполь-

зуются для борьбы с болезнетворными микро-
организмами [1]. По мнению ряда авторов, узкая 
специфичность бактериофагов, их мутационная 
изменчивость и иммуногенность, а также при-



обретаемая фагорезистентность бактерий 
ограничивают сферу применения фаговых пре-
паратов антибиотикорезистентными инфек-
циями и состояниями, позволяющими перед при-
менением препаратов выделять время на 
определение фагочувствительности бактерий [2, 
3]. Другие авторы указывают на высокую эффек-
тивность сочетанной терапии бактериофагами и 
антибиотиками, подтверждённую на практике [4, 
5]. В любом случае, применение бактериофагов в 
медицине является одним из решений современ-
ного кризиса антибиотикорезистентности [6, 7].  

Специфичность, или спектр активности бак-
териофага (англ. host range) можно определить 
как способность фаговых частиц взаимодейство-
вать с определённым набором бактерий из ре-
презентативной коллекции штаммов. Спектр ак-
тивности может описывать различные взаимо-
действия фагов и бактерий, например, адсорбцию 
или трансдукцию [8]. Спектры активности уме-
ренных бактериофагов имеют непосредственную 
связь с передачей факторов патогенности путём 
трансдукции [9, 10].  

С практической точки зрения наиболее ин-
тересны литические спектры активности, выра-
жающиеся в гибели бактериальных клеток. На-
ряду с типом жизненного цикла, таксономической 
принадлежностью, отсутствием факторов пато-
генности бактерий в геноме и частотой возник-
новения бактериальной резистентности, спектр 
литической активности (диапазон действия) яв-
ляется основной характеристикой терапевтиче-
ского бактериофага [11]. Концентрация активных 
в отношении инфекционного агента бактерио-
фагов в препарате влияет на эффективность конт-
роля бактериальной популяции [12, 13], и более 
широкие спектры активности, позволяющие сни-
зить разнообразие фагов в коктейлях с сохране-
нием суммарного диапазона действия, для тера-
певтических бактериофагов являются желатель-
ным свойством [14–17].  

Цель обзора — изложить современное пони-
мание специфичности действия бактериофагов. 
Мы рассмотрели подходы к определению спек-
тров литической активности, молекулярные ме-
ханизмы, определяющие фаговую специфич-
ность, и её изменчивость. В частности, нас 
интересовало сравнение оценок ширины диапа-
зона действия бактериофагов, полученных на ло-
кальных и географически удалённых выборках 
бактериальных изолятов. 

Способы оценки спектров 
литической активности 
Три разновидности спектра литической ак-

тивности определяются используемыми для те-
стирования in vitro лабораторными методами [18]. 

Спот-спектр оценивают с помощью описанной в 
федеральных клинических рекомендациях мето-
дики спот-теста, заключающейся в выявлении 
активности тестируемого фаголизата на газоне 
тестируемой культуры [19]. Помимо случаев ус-
пешного размножения вируса на бактериях, по-
ложительные результаты спот-теста включают в 
себя случаи лизиса снаружи, когда гибель бакте-
рий обусловлена адсорбцией большого количе-
ства фаговых частиц. При тестировании неочи-
щенных фаголизатов, образование пятен лизиса 
может быть обусловлено действием свободных 
фаговых ферментов — фаголизинов, образовав-
шихся в ходе наработки препарата на штамме-
продуценте. 

Бляшкообразующий спектр активности мо-
жет считаться более информативной характери-
стикой. Для его оценки применяют спот-тест с 
разведениями фагового препарата или метод ага-
ровых слоёв, включающий в себя смешивание 
бактериальной культуры и фагового препарата с 
полужидким агаром и наслоение получившейся 
смеси на стандартный питательный агар. В обоих 
случаях положительный результат теста позво-
ляет наблюдать негативные колонии бактерио-
фага, или бляшки, образовавшиеся в ходе раз-
множения отдельных вирусных частиц. Таким 
образом, бляшкообразующий спектр включает в 
себя только те бактериальные изоляты, которые 
способны поддерживать размножение бактерио-
фага. Бляшкообразующие спектры могут быть 
уже по охвату тестируемой выборки бактерий по 
сравнению со спот-спектрами.  

Несмотря на то, что систематические обзоры 
литературы по данному вопросу в настоящее 
время отсутствуют, известны примеры значи-
тельно различающихся спот-спектров и бляш-
кообразующих спектров литической активности. 
Так, миовирус vB_SauM_LM12 из семейства Herel-
leviridae был протестирован на штаммах Staphy-
lococcus aureus. По результатам спот-теста, пятна 
лизиса наблюдались на всех штаммах, но фаг раз-
множался лишь на 72% бактерий [20]. Специфич-
ность бактериофага phiIBB-SEP1 из того же се-
мейства изучалась на выборке штаммов 
S.epidermidis. Сходным образом, пятна лизиса 
были выявлены во всех спот-тестах, но бляш-
кообразующий спектр охватывал только 44% вы-
борки бактерий [21]. Подовирус myPSH1235 из се-
мейства Autographiviridae на штаммах Klebsiella 
pneumoniae показал спот-спектр и бляшкообра-
зующий спектр в 52% и 39%, соответственно [22]. 
Для вируса vB_STy-RN5i1 той же таксономической 
группы спектры литической активности на Sal-
monella enterica были оценены в 90 и 35% [23]. Ин-
тересный пример различий в охвате спот-спектра 
и бляшкообразующего спектра был описан для 
сифовируса из рода Lokivirus. Разными методами 
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его литическая специфичность по отношению к 
изолятам Acinetobacter baumannii была оценена 
как 95 или 3% [24]. Очевидно, что при тестирова-
нии этого сифовируса в соответствии с федераль-
ными рекомендациями положительные резуль-
таты были бы получены в 95% случаев, но 
эффективность in vivo в качестве терапевтиче-
ского агента была бы неоптимальной. 

Успешное прохождение жизненного цикла 
бактериофага на каком-либо штамме не обяза-
тельно связано со способностью этого бактерио-
фага подавлять рост культуры в жидкой среде. 
Для результатов такого тестирования S. Moreno и 
соавт. [25] предложили использовать термин «ки-
нетический спектр активности». В их исследова-
нии бактериофаги семейства Herelleviridae обра-
зовывали бляшки на 51–60% штаммов S.aureus. 
Однако при тестировании в жидкой среде в тече-
ние суток те же бактериофаги были способны по-
давить рост только 2–49% штаммов [25]. Некото-
рые авторы указывают на то, что тестирование 
фаговой активности в жидкой среде позволяет 
оценить динамику инфекции, но подтверждение 
роста фага и выявление фагорезистентных коло-
ний микроорганизмов должны проводиться на 
твёрдых питательных средах [26]. 

Молекулярно-генетические 
механизмы, определяющие 
фаговую специфичность 
Активность бактериофага в отношении штам-

мов микроорганизмов определяется возмож-
ностью реализации всех стадий его жизненного 
цикла, включая адсорбцию, проникновение гене-
тического материала в клетку, репликацию гене-
тического материала, сборку фаговых частиц и 
лизис бактерии [27]. На каждом этапе фаговой ин-
фекции противостоят клеточные системы проти-
вовирусной защиты, включая системы абортив-
ной инфекции, рестрикции-модификации и 
CRISPR/Cas [28, 29], для обхода которых суще-
ствуют специализированные фаговые си-
стемы [30, 31]. Однако в качестве основных детер-
минант хозяйской специфичности бактериофагов 
часто рассматривают рецептор-связывающие 
белки и хвостовые фибриллы, задействованные 
на начальном этапе инфекции [32], причём значи-
тельный объём литературы посвящён изменению 
фаговой специфичности путём внесения мутаций 
в эти гены [33–35].  

Для некоторых вирусов наблюдалась ассо-
циация между спектрами литической активности 
и положением на филогенетическом древе, по-
строенном на основании последовательностей 
рецептор-связывающего белка [36].  

Мутации, сопровождающие изменение хозяй-
ской специфичности бактериофагов в экспери-

менте, не ограничиваются генами рецептор-свя-
зывающих белков и хвостовых фибрилл. В геномах 
фагов S.aureus с расширенными в ходе совместного 
культивирования спектрами литической активно-
сти было обнаружено до 20 сайтов рекомбинации. 
Гены белков хвостовых фибрилл и рецептор-свя-
зывающих белков не были затронуты. Рекомби-
нировавшие участки частично находились в генах 
с неизвестными функциями, частично — в модуле 
лизиса и длинных концевых повторах [25]. В экс-
периментах по адаптации бактериофага P14, вы-
деленного на альфапротеобактерии Aquamicro-
bium spp., к бетапротеобактерии Castellaniella spp. 
было осуществлено совместное культивирование 
вируса и неспецифичной бактерии на протяжении 
21 дня. К концу эксперимента в геноме бактерио-
фага было обнаружено 18 мутаций, затрагивающих 
гены серин/треонин-специфичной протеинки-
назы, ДНК-полимеразы, белков хвостовой трубки, 
внутренних белков вириона, белка хвостовых фиб-
рилл и некодирующие последовательности.  

Появление этих мутаций было связано с дву-
кратным повышением выхода фаговых частиц на 
штамме Castellaniella spp. [37].  

В исследовании, посвящённом эксперимен-
тальной коэволюции фага T7 и штамма Escheri-
chia coli в пространственно структурированной 
среде, мутации, связанные с повышенным выхо-
дом фаговых частиц, были обнаружены в генах 
РНК-полимеразы, ингибитора хозяйской 
РНК-полимеразы, внутреннего белка вириона с 
эндолизиновым доменом и белка хвостовой 
трубки [38]. Стафилококковый бактериофаг Sb-1 
успешно адсорбировался на поверхности фаго-
резистентных бактерий, что свидетельствовало 
о блокировке фаговой инфекции на более позд-
них стадиях жизненного цикла. Сравнение ге-
нома исходного вируса с геномами двух мутантов 
с расширенным спектром литической активности 
выявило множественные точечные замены, два 
события вставки/выпадения фрагмента нуклео-
тидной последовательности и гипервариабель-
ный участок геномных повторов.  

Авторы оригинального исследования рас-
сматривали эту гипервариабельную область в 
качестве гипотетической детерминанты спектра 
литической активности [39]. Бактерию Entero-
coccus faecium и фаг EfV12-phi1 выращивали, пе-
ресевая два раза в день, на протяжении 8 дней. 
В ходе эксперимента штамм E.faecium развил 
устойчивость к бактериофагу за счёт мутаций в 
гене yqwD2, участвующем в синтезе и экспорте 
экзополисахаридов, и гене rpoC, кодирующем 
β'-субъединицу РНК-полимеразы. В ответ на 
устойчивость бактерий фаговый геном при-
обрёл дополнительные тандемные повторы 
длиной 1,8 т. п. н. в пределах гипотетического 
гена белка хвостовых фибрилл [40].  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 11–12 61

ОБЗОРЫ



Значительную роль в определении успеха фа-
говой адгезии играет разнообразие и изменчи-
вость компонентов клеточной поверхности. На-
пример, начальные этапы жизненного цикла 
фагов Klebsiella зависят от разрушения бактери-
альной капсулы под действием полисахарид-де-
полимераз фаговых частиц. Иногда эти ферменты 
специфичны по отношению к одному типу капсул 
[41, 42]. Бактериофаги с широкими диапазонами 
действия могут нести несколько типов деполи-
мераз [43]. Особенности строения фагового ге-
нома позволяют предсказывать вид бактерии, в 
отношении которой бактериофаг проявляет ли-
тическую активность, и к настоящему времени 
это направление получило значительное разви-
тие [44, 45]. В самом простом случае, специфич-
ность умеренного фага может быть предсказана 
поиском нуклеотидной последовательности его 
генома в депонированных геномах бактерий. 

Паттерны и границы  
изменчивости спектров  
литической активности 
Результат взаимодействия сложных и измен-

чивых молекулярных структур бактерии и вируса 
может быть представлен в бинарной форме как 
наличие или отсутствие инфекции. Распределе-
ние активности бактериофагов в соответствии с 
разнообразием бактериальных штаммов можно 
анализировать с привлечением методов сетевого 
анализа. В результатах экспериментальных ис-
следованиях на эту тему можно найти модульные 
и вложенные (англ. nested) паттерны литических 
спектров. Модульный характер взаимодействий 
подразумевает наличие в выборке групп вирусов, 
преимущественно специфичных к отдельным 
группам бактерий. Напротив, в ситуации, когда 
узкоспецифичные бактериофаги лизируют бак-
терии, чувствительные к наибольшему числу ви-
русов, паттерн литических спектров характери-
зуется как вложенный. Считается, что вложенные 
паттерны преобладают в локальных микробных 
сообществах, в то время как выборки с широким 
географическим и таксономическим охватом по-
казывают модульный характер взаимодей-
ствий  [46]. Используя модульный паттерн спек-
тров литической активности, D. Holtappels и 
соавт.  [47] вводят понятия «внутренние» и «вре-
менные детерминанты хозяйской специфично-
сти». Согласно их концепции, формирование мо-
дулей обусловлено различиями структуры 
клеточной стенки, систем транскрипции и транс-
ляции и метаболизма между таксономическими 
группами хозяев. Адаптация к паразитированию 
на бактерии из другого модуля путём мутации или 
рекомбинации для бактериофагов представ-
ляется невозможным. Напротив, внутри модулей, 

на низком таксономическом уровне, проходят 
процессы совместной эволюции фагов и бакте-
рий, сопровождающиеся, в частности, сменой 
специфичности [47] (рисунок). 

При реализации вложенных паттернов спек-
тров литической активности для уничтожения 
гетерогенной популяции бактерий может быть 
достаточно одного или нескольких фагов с ши-
роким диапазоном действия, и поэтому изучение 
структуры взаимодействий между бактериями и 
их вирусами полезно для рационального дизайна 
фаговых коктейлей [48, 49], хотя одним из обсуж-
даемых подходов фаготерапии является смена 
фагов для исключения их нейтрализации иммун-
ной системой пациента [6, 50, 51]. Также струк-
тура взаимодействий бактерий и фагов теорети-
чески может быть важна для понимания 
функционирования сложных паразитарных эко-
систем [52], включая природные очаги инфек-
ций. Так, например, получены данные о зависи-
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Концепция паттернов литической активности.  
Примечание. Бактериофаги таксономической груп-
пы В проявляют литическую активность в отношении 
группы бактерий Б. Спектры литической активности 
определяются врéменными детерминантами специ-
фичности. То же самое справедливо для бактерио-
фагов группы Г и бактерий группы А. Таким образом, 
на иллюстрации представлены два модуля литических 
спектров. Внутри модулей имеют место вложенные 
паттерны литической активности. Для фаговых ин-
фекций бактерий из неспецифичного модуля суще-
ствует барьер в виде внутренних детерминант хозяй-
ской специфичности. 
Concept of lytic activity patterns. 
Note. Bacteriophages of taxonomic group B exhibit lytic 
activity against group Б bacteria. The spectra of lytic activity 
are determined by temporal determinants of specificity. 
The same is true for Bacteriophages of group Г and bacteria 
of group A. Thus, the illustration shows two modules of 
lytic spectra. Nested patterns of lytic activity occur within 
modules. For phage infections of bacteria from a nonspecific 
module, there is a barrier in the form of internal determinants 
of host specificity.



мости заболеваемости холерой в эндемичном ре-
гионе от динамики обнаружения Vibrio cholerae 
в водоёмах, определяемой активностью бакте-
риофагов  [53]. Экспрессия генов структурных 
белков бактериофага phiKZ обеспечивается ра-
ботой двух собственных РНК-полимераз вируса 
и не зависит от бактериальных систем транс-
крипции. При этом вирус способен к размно-
жению как на грамположительных, так и на 
грамотрицательных бактериях. Возможно, сте-
пень зависимости бактериофагов от хозяйских 
систем репликации и транскрипции является 
одним из факторов, определяющих ширину 
спектра литической активности [54] и наличие 
в геноме некоторых бактериофагов собствен-
ных компонентов систем, обеспечивающих про-
хождение матричных процессов, может стирать 
границы между внутренними и временными де-
терминантами специфичности.  

Ширина спектра литической 
активности 
Узкая специфичность бактериофагов по 

сравнению с антибиотиками является хорошо из-
вестным фактом, однако оценок средней ширины 
диапазона действия, характерной для фагов в це-
лом или их отдельных групп не проводилось. Из-
бирательность терапевтических фагов по отно-
шению к своим мишеням является их 
преимуществом, поскольку она позволяет сохра-
нить нормальную микробиоту человека. Одно-
временно узкие спектры литической активности 
осложняют подбор бактериофагов и влекут за со-
бой необходимость создания и поддержания об-
ширных коллекций вирусов. Подробный обзор 
проблематики и механизмов, определяющих ши-
рину диапазонов действия, приведён в публика-
ции [27]. Несмотря на то, что хозяйская специ-
фичность может сильно различаться у 
генетически сходных фагов [55], значимым пре-
диктором ширины спектра литической активно-
сти может рассматриваться таксономическая 
принадлежность бактериофагов [56–58].  

В ряде исследований ширина спектра лити-
ческой активности была связана с наличием в ге-
номе фага нескольких генов рецептор-связываю-
щих белков [59, 60]. Важным и нерешённым 
вопросом является распространённость спектров 
литической активности, охватывающих разные 
таксоны бактерий. Обзор работ, в которых спек-
тры литической активности были изменены ме-
тодами генной инженерии показывает, что их из-
менчивость ограничена порядками бактерий [34, 
47]. Известны подовирусы семейства Autograph-
iviridae, успешно размножающиеся на культурах 
разных видов бактерий из родов Acinetobacter [61], 
Pectobacterium [62] и Yersinia [63, 64]. Бактерио-

фаги, выделенные на штаммах E.coli, могут быть 
способны к размножению на Shigella  spp. [65] и 
Salmonella spp. [66]. Все эти примеры указывают 
на то, что хотя бактериофаги, как правило, лизи-
руют только часть штаммов вида, к которому 
принадлежит бактерия-хозяин, диапазоны дей-
ствия, охватывающие разные таксономические 
группы бактерий, могут встречаться чаще, чем 
принято считать. 

Географический фактор  
ширины спектра литической 
активности 
При анализе работ, построенных на пере-

крёстном тестировании фагов и бактерий из гео-
графически удалённых местообитаний, соз-
даётся впечатление, что адаптация фагов к 
локальным бактериям имеет большее значение 
по сравнению с развитием резистентности бак-
терий к локальным вирусам. Так, в эксперимен-
тах по перекрёстному инфицированию фаги 
азотфиксирующих бактерий Rhizobium spp. из 
Мексики и Аргентины проявляли большую ак-
тивность в отношении локальных штаммов мик-
роорганизмов [67]. Бактериофаг A.baumannii из 
Юго-западного госпиталя, расположенного в му-
ниципалитете Чунцин (Китай), проявлял лити-
ческую активность в отношении всех 10 проте-
стированных локальных изолятов (100%). Для 
20 изолятов A.baumannii, происходящих из дру-
гих частей страны, активность была выявлена 
только в отношении двух (10%) [68]. Бактериофаг 
QL01 был выделен в Нанкине (Китай, провинция 
Цзянсу) и протестирован на коллекции изолятов 
E.coli, полученных от больных уток. Бактериофаг 
обладал литической активностью в отношении 
30 из 48 локальных изолятов (52%). Из 28 изоля-
тов, происходивших из других провинций, лизи-
рованы были десять (36%) [69].  

В другой работе, бактериофаги и бактерии 
V.crassostreae были выделены на устричных фер-
мах возле Бреста (Франция) и Вестерланда (Гер-
мания). Доля инфицированных бактерий оказа-
лась выше в том случае, когда фаги и бактерии 
происходили из одной и той же географической 
точки [70]. Неопределённые относительно во-
проса о пространственном факторе результаты 
были получены с тайскими и японскими бакте-
риофагами фитопатогена паслёновых Ralstonia 
solanacearum. В исследование были включены во-
семь тайских и шесть японских бактериофагов. 
Выборка бактерий также содержала японские и 
тайские изоляты. Фаги с наиболее широким диа-
пазоном действия были тайскими, но если часть 
тайских фагов не проявляла активности в отно-
шении какого-либо японского изолята, все япон-
ские фаги могли лизировать по меньшей мере 8% 
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тайской выборки бактерий [71]. Наконец, можно 
привести пример исследования, в котором бак-
териофаги из удалённого местообитания лизи-
ровали больший процент бактериальных штам-
мов по сравнению с местными штаммами. 
Flavobacterium psychrophilum — возбудитель за-
болеваний рыб, разводимых в аквакультуре. Бак-
териофаги были выделены из образцов воды, 
донных осадков и поражённых тканей, получен-
ных на лососевых фермах Дании и Чили. Генети-
ческое разнообразие бактерий было выше в 
Чили, но при тестировании фагов на объединён-
ной выборке бактериальных изолятов из двух 
стран, датские показали более широкие спектры 
литической активности. На основании данных, 
полученных в исследовании, можно сделать вы-
вод о том, что сходные местообитания в геогра-
фически удалённых локациях могут служить ис-
точником бактериофагов с разной шириной 
спектра литической активности [72]. 

Заключение 
Таким образом, оценка спектра литической 

активности бактериофагов в высокой степени за-
висит от используемой лабораторной методики. 
Стандартный спот-тест позволяет судить о лити-
ческой активности фагового препарата, а не са-
мого вируса, его положительные результаты не 

обязательно свидетельствуют об активности бак-
териофага в отношении тестируемого штамма 
микроорганизма. В то же время важным преиму-
ществом фаговых препаратов по сравнению с 
другими антимикробными агентами является 
размножение действующей субстанции в очаге 
инфекции, что обосновывает целесообразность 
оценки бляшкообразующей активности при те-
стировании терапевтических фаговых препара-
тов. Поиск бактериофагов, планируемых для ис-
пользования в качестве противомикробных 
средств, вероятно, следует проводить в местооби-
таниях, географически приближенных к популя-
циям патогенных бактерий. В целом, понимание 
детерминант и закономерностей формирования 
спектров литической активности является одной 
из основ совершенствования подходов к исполь-
зованию бактериофагов в качестве противомик-
робных средств. 
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Введение 
Среди нежелательных побочных реакций 

(НПР), возникающих при лечении больных ту-
беркулёзом с множественной и широкой ле-
карственной устойчивостью (МЛУ/ШЛУ-ТБ), од-
ним из серьёзных осложнений является 
синдром удлинённого интервала QT (СУИ QT). 
Несмотря на высокий риск респираторно-кар-
диальной коморбидности у больных туберкулё-
зом [1, 2], СУИ QT имеет большое клиническое 
значение, поскольку ассоциирован с внезапной 
сердечной смертью (ВСС) вследствие развития 
фатальных желудочковых аритмий, в том числе, 
полиморфной желудочковой тахикардии (ЖТ) 
типа «пируэт», получившей название torsade de 
pointes (TdP) [3–6]. На длительность интервала 
QT влияют множество факторов, среди которых 
особое внимание уделяется приёму лекарствен-
ных средств (ЛС) [7–11].  

Длительность интервала QT в норме корре-
лирует с частотой сердечных сокращений (ЧСС), 
что вызывает необходимость его коррекции. В 
рамках внедрения новых ЛС и коротких режимов 
химиотерапии МЛУ/ШЛУ-ТБ для расчёта корри-
гированного QT (QTс) рекомендуется формула 
Fredericia (QTcF). В руководствах [12, 13] отмеча-
ется, что значения QTcF более 450 мс у мужчин и 
470 мс у женщин или одномоментное увеличение 
интервала на �60 мс от базового значения (�QTc) 
обуславливает необходимость контроля электро-
литного баланса и более частого мониторинга ЭКГ. 
Удлинение QTcF более 500 мс считается жизнеуг-
рожающим, поэтому рекомендуется прекращение 
дальнейшего приёма ЛС, провоцирующих СУИ QT. 

Среди ЛС для лечения МЛУ/ШЛУ-ТБ кардио-
токсическими свойствами обладают фторхино-
лоны — левофлоксацин (Lfx) и моксифлокса-
цин  (Mfx); диарилхинолон бедаквилин (Bdq), 
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Резюме 
В обзоре проанализированы научные статьи, руководства и результаты клинических испытаний о влиянии фтор-
хинолонов, бедаквилина, нитроимидазолов и клофазимина на удлинение интервала QT. Представлена значи-
мость своевременного и регулярного мониторинга кардиотоксичности и важность продолжения клинических 
испытаний для открытия противотуберкулёзных препаратов с удовлетворительным профилем безопасности.  
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Abstract 
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нитроимидазолы деламанад (Dlm) и претома-
нид (Ра), липофильный риминофеназин (проти-
волепрозный препарат) клофазимин (Cfz). 

Цель обзора — обобщение данных литера-
туры о влиянии химиотерапии МЛУ/ШЛУ-ТБ на 
развитие СУИ QT. 

Фторхинолоны  
Фторхинолоны используются для лечения ту-

беркулёза с 90-х гг., поэтому об их влиянии на QT 
известно давно. Представители данного класса 
удлиняют интервал QT, блокируя потенциал-
управляемые калиевые каналы (КК), особенно 
«быстрый» компонент задержанного выпрями-
тельного тока калия IKr, экспрессируемый геном 
human ether-a-go-go-related (HERG) [14]. При ис-
следованиях фторхинолонов на предмет способ-
ности взаимодействовать с КК HERG [15], наибо-
лее активным был спарфлоксацин, наименее  — 
офлоксацин. Между ними в порядке убывания ак-
тивности расположились грепафлоксацин, мок-
сифлоксацин, гатифлоксацин, левофлоксацин, 
ципрофлоксацин. Эти результаты объясняют ме-
ханизм удлинения интервала QT, наблюдаемый 
клинически при использовании спарфлоксацина 
и некоторых других фторхинолонов, поскольку 
уровень этих препаратов в плазме после терапев-
тических доз приближается к концентрациям, ин-
гибирующим токи канала HERG. У здоровых субъ-
ектов Mfx удлиняет интервал QTc, связываясь с 
ароматическим остатком Tyr652 в поровом домене 
S6 КК HERG. В случае левофлоксацина, ципроф-
локсацина и офлоксацина ингибирование HERG 
происходит при концентрациях, намного превы-
шающих терапевтические [16]. В другом исследо-
вании ципрофлоксацин и левофлоксацин не по-
казали повышенного риска развития TdР, а Mfx 
хотя и демонстрировал удлинение QTc, не способ-
ствовал кардиотоксичности [17]. 

Согласно данным авторов [18–20], Mfx в боль-
шей мере влияет на удлинение интервала QTс, 
чем Lfx и другие используемые в клинической 
практике фторхинолоны, а кардиотоксичность 
является дозозависимым показателем. В тера-
певтических дозах Mfx удлиненяет QTc, однако 
риски TdP являются минимальными [21–24]. В 
исследованиях разработана модель SLOPE, свя-
зывающая увеличение QT как линейную функ-
цию от концентрации, которая обеспечивала 
лучшее описание фармакодинамического эф-
фекта Mfx [25]. Максимальный эффект Mfx про-
являлся во временном окне между 1 и 4 часами 
после введения дозы [26]. Онлайн-база данных 
CredibleMeds классифицирует Lfx и Mfx как 
TdP (!), согласно алгоритму кардиологического 
риска, препараты удлиняют интервал QT и свя-
заны с известным риском TdP [27]. 

В 64 рандомизированных плацеборегулируе-
мых исследованиях 21 298 пациентов получали 
пероральную и внутривенную терапию Mfx, ча-
стота возникновения НПР со стороны сердца 
была аналогичной пациентам в группе сравне-
ния. Возникшие в связи с лечением кардиоток-
сические реакции были редки, при лечении Mfx 
умер лишь 1 пациент [28]. 

Значительная пролонгация QT (30–60 мс) и 
ЖТ TdP были зарегистрированы при наличии 
факторов риска, связанных с пациентом: пожи-
лой возраст, женский пол, низкая фракция вы-
броса, гипертрофия левого желудочка, ишемия, 
брадикардия, гипотермия, гипокалиемия и гипо-
магниемия [29–31]. Согласно авторам [32–34], раз-
личные паттерны реполяризации после введения 
Lfx и Mfx предполагают половую разницу, которая 
может быть связана с ингибирующими свой-
ствами IKr Mfx по сравнению с Lfx. Эквипотенци-
альное ингибирование IKr и IKs выраженно у жен-
щин больше, чем у мужчин, что обусловлено 
влиянием половых гормонов на экспрессию сер-
дечных ионных каналов и различия в продолжи-
тельности интервала QT. 

Согласно данным литературы, опасность 
развития ЖТ типа TdP при применении фторхи-
нолонов может возрастать в отношении больных 
старших возрастных групп, женщин, при сопут-
ствующей кардиологической патологии, при 
применении ЛС, увеличивающих длительность 
QT или замедляющих сердечный ритм, ведущих 
к нарушению электролитного баланса, а также 
при сочетании препаратов, конкурирующих на 
путях метаболизма и изменяющих концентрации 
друг друга. При лечении Q следует учитывать вы-
шеперечисленные факторы и вести электрокар-
диографический мониторинг. 

Бедаквилин 
Бедаквилин был одобрен FDA в конце 2012 г., 

зарегистрирован в РФ — в 2013 г. Патогенез удли-
нения QTс связан с ингибированием КК НERG. 
Несмотря на высокую эффективность лечения 
МЛУ/ШЛУ ТБ, особое внимание уделяется во-
просу актуальных режимов химиотерапии, вклю-
чающих другие кардиотоксические препа-
раты [35–38]. По данным ВОЗ [39], более чем у двух 
третей больных не наблюдается удлинение QTc 
на фоне лечения Bdq. Примерно у 20% пациентов 
зарегистрирован QTc между 450–480 мс, у 5,1% —
между 481–500 мс, у 4,7% — более 500 мс. 

G. J. Fox и D. A. Menzies [40] провели монито-
ринг фазы II клинических испытаний Bdq, кото-
рый выявил среднее удлинение QTc на 15,4 мс в 
течение первых 24 нед. (QTc составлял от 450 мс 
до 500 мс у 22,5%) и на 7,7 мс среди пациентов, 
принимавших плацебо (у 6,7%), в первом и вто-
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ром исследованиях. В третьем исследовании у 
одного пациента, принимавшего Bdq, QTc пре-
вышал 500 мс, а у 9 из 233 пациентов (3,9%) от-
мечено одномоментное увеличение QTc более 
чем на 60 мс. В анализе подгрупп в третьем ис-
следовании по истечении 24 нед. медиана про-
лонгации QTc была больше у пациентов, прини-
мавших Bdq и Cfz (32 мс), чем у пациентов, 
принимавших только Bdq (12,3 мс). Удлинение 
QTc обычно происходило в течение первых 8 нед. 
и стабилизировалось к 24-м неделям в объеди-
нённых данных двух исследований фазы II. Ни в 
одном из трёх исследований на сегодняшний 
день не наблюдалось эпизодов TdP, хотя одна 
смерть в группе принимающих Bdq была вызвана 
инфарктом миокарда. 

A. H. Diacon и соавт. [41]  в исследовании фазы 
IIв сообщают, что на 24-й неделе среднее удлинение 
QTcF по сравнению с исходным уровнем составило 
15,4 мс в группе Bdq и 3,3 мс в группе плацебо. 
Только у 1 пациента в группе Bdq было удлинение 
QTcF более чем на 500 мс по сравнению с отсут-
ствием таковых в группе плацебо. Не наблюдалось 
прямой связи между концентрацией Bdq или ме-
таболита бедаквилина (M2) в плазме и соответ-
ствующими абсолютными значениями QTcF или 
изменениями QTcF. Сообщений о клинически 
значимой ЖТ во время исследования не поступало. 
В 14-дневном исследовании бактерицидной актив-
ности Bdq ни у одного пациента не было зареги-
стрировано одномоментных отклонений QTcF от 
исходного уровня �60 мс или QTс �500 мс [42]. 

Согласно исследованиям L. Guglielmetti и со-
авт. [43], у 11% больных из 40, получающих Bdq, 
наблюдалось удлинение QTcF �500 мс, у 3 паци-
ентов препарат был отменён безвозвратно. 
Среди 1044 пациентов, пролеченных Bdq, и 
220  пациентов, получавших Dlm, не наблюда-
лось ни одного смертельного случая вследствие 
кардиотоксичности [44]. У 10 пациентов при од-
новременном использовании Bdq и Dlm более 
24 нед., переносимость была удовлетворитель-
ной, QTcF �500 мс был зарегистрирован в двух 
случаях одновременного приёма нескольких 
препаратов, удлиняющих интервал QT, однако в 
целом кардиологическая безопасность у этих па-
циентов была хорошей [45].  

M.Tadolini и соавт. [46, 47] сообщают об удли-
нении QTc в течение недели лечения у больного 
ШЛУ ТБ, принимающего схему Bdq+Dlm+Cfz. Экс-
перты TB Consilium сочли Bdq виновником кар-
диотоксичности и рекомендовали прекратить его 
приём, поскольку Cfz требуется несколько недель 
для пролонгации QTc из-за его специфической 
фармакокинетики. У пациента наблюдалась ги-
покалиемия, которая также могла усиливать кар-
диотоксический эффект. После электролитной 
коррекции удлинение интервала QT оставалось 

в допустимых пределах (менее 500 мс), поэтому 
Bdq был возобновлён в сочетании с 40 мг верапа-
мила три раза в день. 

E. Pontali и соавт. [48] провели анализ резуль-
татов различных исследований, где принимали 
участие 1303 больных, получавших Bdq. Удлине-
ние QTc более 500 мс наблюдалось у 3,2% боль-
ных, у 0,6% препарат отменён по причине кардио-
токсичности. По данным N. Ndjeka и соавт. [49], 
среди 91 больного, получавшего Bdq, удлинение 
QTcF �500 мс наблюдалось у 3 человек, у 1 препа-
рат отменён после фибрилляции предсердий.  

Согласно отечественным авторам [50– 53], Bdq 
имеет удовлетворительный профиль безопасно-
сти и позиционируется как ключевой препарат в 
схемах лечения МЛУ/ШЛУ ТБ. 

Также в недавних исследованиях [54–56] со-
общается о соединении TBAJ-876 — 3,5-диалкок-
сипиридиновом аналоге Bdq, которое вступило в 
I фазу клинических испытаний с первым субъ-
ектом, получившим дозу 8 июня 2020 г. В моделях 
на животных диарилхинолон нового поколения 
оказался более эффективным и сильнодействую-
щим в отношении микобактерии туберкулёза 
(МБТ) в минимальных клинических дозах, имел 
более низкий кардиотоксический потенциал за 
счёт меньшего ингибирования КК HERG. 

Нитроимидазолы 
Деламанид стал вторым противотуберкулёз-

ным препаратом после бедаквилина, открытым за 
40 лет. В 2014 г. впервые получил одобрение регу-
лирующих органов в Японии и Европе для лечения 
взрослых пациентов с МЛУ-ТБ в рамках схем ком-
бинированного лечения. В 2014 г. ВОЗ опублико-
вала временное руководство по использованию 
Dlm [57], а в 2015 г. препарат добавлен в перечень 
основных лекарственных средств. Dlm метаболи-
зируется альбумином плазмы, механизм удлинения 
QTс связан с влиянием метаболита DM-6705 на 
клетки HEK-293 и CHO-K1, которые экспрессируют 
КК НERG [58]. ВОЗ сообщает о лекарственном взаи-
модействии с другими ЛС, особенно с фторхиноло-
нами, Bdq, Cfz, ритонавиром, поэтому основное вни-
мание при лечении Dlm необходимо уделять 
мониторингу ЭКГ и электролитного баланса [59]. 

По данным A. H. Diacon и соавт. [60], в 
14-дневном исследовании, где принимали уча-
стие 48 пациентов, только у одного больного за-
регистрирован QTc 463 мс при суточной дозе Dlm 
200 мг в сутки. В 6-месячном исследовании из 
53 больных у 3 отмечался СУИ QTс [61]. В Южной 
Корее из 32 пациентов у 3 выявлено удлинение 
QTсF �500 мс [62]. 

В исследовании M. T. Gler и соавт. [63] Dlm те-
стировался в дозах 100 или 200 мг дважды в день 
у 481 больного. Частота удлинения интервала QTс 
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была выше в группе, получавшей 200 мг два раза 
в день (13,1%), чем в группе, получавшей 100 мг 
два раза в день (9,9%), и оба показателя были 
выше, чем в группа плацебо (3,8%). Были вы-
явлены сопутствующие состояния, которые усу-
губляют кардиотоксичность, в частности гипока-
лиемия, которая возникала в результате 
использования инъекционных ПТП. 

H. A. Blair и соавт. [64] сообщают в своём ис-
следовании о результатах клинических испыта-
ний фазы II с участием взрослых пациентов с 
МЛУ-ТБ, принимавших Dlm в дозе 100 мг два раза 
в день в течение 2 и 6 мес. Частота удлинения ин-
тервала QTс была выше по сравнению с другими 
ПТП, однако тяжёлых НПР не наблюдалось. 

R. Gupta и соавт. [65] исследовали влияние Dlm 
в комбинации с другими препаратами второго ряда 
на QTcF. Пик удлинения QTcF достигался на 8-й не-
деле и снижался в течение 4 нед. после окончания 
лечения. Совместное применение с фторхиноло-
нами и/или Сfz не оказывало значительного влия-
ния на QTсF. Сделаны выводы, что удлинение QTсF 
было допустимым и хорошо контролируемым. 

Согласно данным J. Hafkin и соавт. [66], среди 
78 испытуемых у 3 (3,8%) больных, получавших 
Dlm в дозе 50 мг дважды в день, наблюдалось 
удлинение QTс > 500 мс. Все три пациента полу-
чали Сfz, один пациент — Bdq, у двух пациентов 
была сопутствующая гипокалиемия. У всех трёх 
пациентов удлинение интервала QT разрешилось 
без дальнейших клинических последствий, двое 
завершили 24-недельный курс лечения. 

E. Mohr и соавт. [67] сообщают о 7 случаях 
удлинения QTсF выше нормы среди 103 больных, 
2 из которых превышали 500 мс, что привело к 
отмене Dlm у одного из больных. В этом же ис-
следовании зарегистрировано 14 случаев удли-
нения QTсF �60 мс по сравнению с базовым 
значением, однако ни один из них не превышал 
500 мс, 8 пациентов принимали другие кардио-
токсические ПТП (Bdq, Cfz). 

G. Ferlazzo и соавт. [68], S. F. K. Lee и соавт. [69], 
G. B. Migliori и соавт. [70] изучили комбинацию Bdq 
c Dlm. По мнению авторов, существуют опасения 
при использовании схем с обеими препаратами, 
однако исследования не выявили аддитивных или 
синергических эффектов удлинения QTcF. 

Также некоторые авторы [71] сообщают об от-
сутствии удлинения QTс на фоне лечения Dlm. 
Среди 19 больных в Латвии за 6 мес. лечения ни у 
одного QTсF не превышал 500 мс, что было реже 
ожидаемых результатов. В обзорах [72, 73] описы-
вается хорошая переносимость и отсутствие кар-
диотоксического влияния Dlm. Изучено лекарст-
венное взаимодействие Dlm с тенофовиром, 
эфавиренцем, лопиновиром/ритонавиром, кли-
нически значимых изменений на ЭКГ выявлено 
не было [74]. 

Схемы с Dlm используются в отечественной 
практике. А. О. Марьяндышев и др. [75] описывают 
результаты применения Dlm в Чеченской Респуб-
лике и Архангельской области. Среди 48 пациентов 
у 12 выявлено удлинение QTс, только у 1 превы-
шающее 500 мс, отмена препарата не производи-
лась. В статье А. О. Марьяндышева с зарубежными 
соавторами [76] сообщается о 5 больных, прини-
мавших Bdq c Dlm. У 2 пациентов отмечалось 
удлинение QT без аритмий. А. Г. Наумов и А. В. Пав-
лунин [77] исследовали профиль кардиологиче-
ской безопасности Dlm, по данным обзора, удли-
нению QTс способствовали схемы с высокой 
дозой Dlm и другими кардиотоксическими пре-
паратами, особенно Bdq.  

Претоманид стал третьим новым ПТП за 
4  десятилетия, вторым представителем класса 
нитроимидазолов, утверждённым Food and Drug 
Administration в 2019 г. [78] и прошедшим пред-
варительную квалификацию ВОЗ в 2020 г. Откры-
тие Ра способствовало активизации клинических 
испытаний, а регулирующие органы утвердили 
не только сам препарат, но и схему BPaL (бедак-
вилин+претоманид+линезолид). Учитывая иссле-
дуемые комбинации Ра с Bdq, Mfx и Cfz, изучением 
профиля кардиологической безопасности зани-
маются многие учёные [79–84].  

M. Li и соавт. [85] изучили влияние моноте-
рапии Ра (400 и 1000 мг) и комбинации Ра (400 мг) 
с Mfx (400 мг) на интервал QTc у 74 субъектов. 
Моксифлоксацин не влиял на фармакокине-
тику Ра, а действие комбинации препаратов со-
ответствовало эффекту одного Mfx. Супратерапев-
тическая доза Ра по сравнению с рекомендуемой 
в настоящее время имела благоприятный про-
филь сердечной безопасности. Однако по данным 
H. Li и соавт. [86] на фоне лечения BPaL из-за до-
полнительного воздействия метаболита бедакви-
лина M2 отмечено увеличение QTc от 13,6 мс до 
15,0 мс. 

В 6-месячном исследовании NiХ-TB (BPaL) из 
109 больных у 6 пациентов наблюдалось QTс (5 
лёгкой степени тяжести, 1 — средней). Один па-
циент пережил обморок. Ни у одного пациента 
QTcF не превышал 480 мс. У 1 (0,9%) пациента от-
мечено увеличение QTcF более чем на 60 мс от 
исходного уровня. Все больные завершили пол-
ный курс лечения [87]. 

A. H. Diacon и соавт. [88] сообщают о 14-днев-
ном исследовании семи параллельных групп по 
15 человек, где изучались схемы BPaZ (бедакви-
лин + претоманид + пиразинамид), BPaZC (бедак-
вилин + претоманид + пиразинамид + клофазимин), 
BPaC (бедаквилин + претоманид + клофазимин). 
QTcF увеличивался во всех группах, однако не пре-
вышал 500 мс. Увеличение QTcF по сравнению с 
исходным уровнем более 60 мс было зарегистри-
ровано у 4 пациентов (26,7%) в группе BPaC.  
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Данные литературы свидетельствуют, что 
нитроимидазолы могут способствовать удлине-
нию QTc, в частности, при лечении комбиниро-
ванными схемами с Bdq, Cfz, фторхинолонами. 
Руководства рекомендуют вести мониторинг ЭКГ 
и электролитного баланса. 

Клофазимин 
Клофазимин изначально разрабатывался для 

лечения туберкулёза, однако неутешительный 
профиль безопасности послужил сдерживающим 
фактором для клинического применения, с 1962 г. 
широко используется для лечения лепры. По-
добно другим ЛС, Сfz является мощным ингиби-
тором передачи сигналов по КК HERG, практиче-
ски полное подавление которого происходит при 
субтерапевтических концентрациях [89]. Вы-
явлена потенциальная неблагоприятная  про-
тромботическая активность Сfz, которая может 
предрасполагать пациентов с МЛУ/ШЛУ-ТБ к 
развитию сердечной дисфункции [90]. 

S. H. Choudhri и соавт.  [91] впервые сообщают 
в своём исследовании о случае удлинения QTc на 
60 мс и развития ЖТ типа TdP у 66-летнего боль-
ного, который лечился от рецидивирующей уз-
ловатой лепрозной эритемы Cfz в дозе 300 мг в 
сутки. Авторы связывают кардиотоксическую ре-
акцию с электролитным нарушением — гипомаг-
ниемией, которая была купирована лидокаином 
и сульфатом магния.  

Согласно данным A. H. Diacon и соавт. [42], 
105 пациентов с лекарственно-чувствительным 
(ЛЧ) ТБ лечились в течение 2 нед. одним из семи 
препаратов или схем, четыре из которых 
включали Cfz в дозе 100 мг в день. К 14-у дню ин-
тервал QTc у пациентов, получавших монотера-
пию Cfz, увеличился в среднем на 17 мс по сравне-
нию с исходным уровнем. У пациентов, 
получавших схемы, содержащие как Cfz, так и 
Bdq, наблюдалось увеличение на 21 мс. 

В работе B. Dannemann и соавт. [92] сообща-
ется о 233 пациентах с лекарственно-устойчивым 
(ЛУ) ТБ, которые получали лечение Bdq в течение 
24 нед. в сочетании с индивидуализированной 
фоновой схемой лечения, включая Cfz. К 24-й не-
деле их среднее значение QTcF увеличилось на 
41,5 мс по сравнению с исходным уровнем. У па-
циентов, чей фоновый режим не включал Cfz, 
QTcF увеличивался всего на 12,9 мс. 

По данным M. Tadolini и соавт. [46], 39-летняя 
пациентка с ШЛУ-ТБ получала лечение по схеме 
Dlm+Bdq+Cfz+Tzd+Mpm. Учитывая довольно вне-
запный рост QTc в течение недели после начала 
курса, эксперты TB Consilium сочли Bdq причиной 
кардиотоксичности. Наблюдалась гипокалиемия, 
которая могла увеличивать эффект удлинения 
интервала QT. После электролитной коррекции 

удлинение интервала QT оставалось в допусти-
мых пределах, поэтому Bdq был назначен по-
вторно в сочетании с верапамилом 40 мг три раза 
в день. Однако из-за стойкого удлинения QTc и 
его прогрессирующего ухудшения до 508 мс на 
5-й неделе Cfz отменён. После первоначального 
снижения менее 500 мс на 10-й неделе, QTc снова 
постепенно увеличивался на 12-й неделе и дости-
гал уровней до 520 мс. До 17-й недели QTc оста-
вался выше 500 мс. После этого QTc самопроиз-
вольно вернулся к уровню ниже 500 мс, что 
предполагает роль Cfz в удлинении интервала QT. 

H. Y. Yoon и соавт. [93] изучили результаты лече-
ния 373 пациентов с МЛУ-ТБ и нетуберкулёзными 
микобактериозами (НТМ), получавших Cfz, Mfx, 
Bdq, Dlm, азитромицин и кларитромицин, медиана 
продолжительности лечения составила 68 нед. 
Были зарегистрированы 3 неблагоприятных сер-
дечных события: фибрилляция предсердий, там-
понада сердца из-за туберкулёзного перикардита 
и остановка сердца, не связанная с лечением. Из-
менения QTcF �500 мс или увеличение �60 мс на-
блюдались у 10 пациентов. Эти данные показы-
вают, что клинически значимое удлинение QTcF 
минимально, препараты можно безопасно исполь-
зовать для лечения МЛУ-ТБ или НТМ. 

Учитывая синергизм пролонгации QTc Cfz с 
Bdq и Dlm, некоторые исследователи выразили 
обеспокоенность по поводу их одновременного 
применения, утверждая, что безопасность дан-
ных схем может быть существенно повышена с 
исключением Cfz [94]. Однако другие авторы 
утверждают, что Cfz достаточно безопасен и мо-
жет использоваться в составе стандартизованных 
и индивидуализированных схем [95].  

Профиль кардиологической безопасности но-
вых и перепрофилированных ПТП изучен недоста-
точно в силу малого опыта применения, особенно в 
отечественной практике. Комбинации препаратов, 
удлиняющих интервал QTс, априори предрасполо-
жены к нежелательным явлениям, связанным не 
только с ЛС, но и с имеющимися факторами риска у 
больных. Соотношение рисков и пользы доказывает, 
что новые ЛС обладают большими перспективами 
при лечении МЛУ/ШЛУ-ТБ. К задачам последую-
щих исследований необходимо отнести изучение 
влияния удлинения интервала QTс на исходы лече-
ния у больных МЛУ/ШЛУ-ТБ и определение частоты 
развития угрожающих жизни нарушений ритма. 
Разработка новых противотуберкулёзных препара-
тов с удовлетворительным профилем безопасности 
может изменить стратегию лечения и решить про-
блему удлинения интервала QTс. 
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Резюме 
В статье обобщены результаты исследований действия природных соединений — полифенолов, полисахаридов 
и лектинов — из наземной и морской флоры на вирус гепатита С и течение ВГС-инфекции. Актуальность этой 
проблемы определяется широким распространением, бессимптомным течением острой формы с постепенным 
развитием неблагоприятных исходов, ограниченным доступом к эффективной этиотропной терапии в связи с 
высокой стоимостью, а также низкой осведомлённостью населения об этой болезни. Широкий спектр физиоло-
гического действия природных биологически активных веществ, обладающих противовирусной, иммуномоду-
лирующей, противовоспалительной и антиоксидантной активностью, открывает будущие возможности их 
использования для создания фармакологических субстанций и лекарственных средств нового поколения с ассо-
циированной активностью для профилактики и адъювантной терапии гепатита С. Авторы обзора обращают вни-
мание на трудности, с которыми связана разработка таких средств и некоторые возможные пути их преодоления. 
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Abstract 
The article summarizes study results of the effect of polyphenols, polysaccharides, and lectins from terrestrial and marine 
biota on the hepatitis C virus and the course of HCV infection. The urgency of this problem is determined by the wide 
spread, the asymptomatic course of the acute form of the disease with the gradual development of adverse outcomes, lim-
ited access to effective etiotropic therapy due to high cost, as well as low public awareness of this disease. A wide range of 
physiological effects of natural biologically active substances with antiviral, immunomodulatory, anti-inflammatory, and 
antioxidant activity opens up the possibility of their use for the creation of pharmacological substances and drugs of a new 
generation for the prevention and adjuvant therapy of hepatitis C. The authors of the review draw attention to the diffi-
culties associated with the development of such tools and some possible ways to overcome them. 
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Введение 
Гепатит С, этиологически связанный с вирусом 

гепатита С (ВГС) (Amarillovirales: Flaviviridae, Hepa-
civirus), является тяжёлым бременем для обще-
ственного здравоохранения во всём мире [1]. Бла-
годаря меткой метафоре академика Д. К. Львова ВГС 
часто называют «ласковым убийцей» [2], поскольку 
острый период инфекции в подавляющем боль-
шинстве случаев (80–90%) не сопровождается вы-
раженными клиническими симптомами (такими, 
например, как желтуха или лихорадка), а протекает 
в форме снижения работоспособности, общей сла-
бости и лёгкой интоксикации. Однако ВГС-инфек-
ция хронизируется (70–80%) в результате интер-
ференции вирусных белков с факторами 
врождённого и адаптивного иммунитета хозяина [3, 
4], после чего примерно у 20–25% пациентов разви-
вается цирроз печени или гепатоцеллюлярная кар-
цинома, а у 70–75% — криоглобулинемический вас-
кулит (внепечёночное проявление болезни) [4, 5]. 

Вследствие высокого уровня генетической ва-
риабельности ВГС, этот вирус подразделяется на 
8 генотипов, обозначаемых арабскими цифрами, 
и 105 генетических подтипов, при идентификации 
которых к номеру соответствующего генотипа до-
бавляется строчная буква латинского алфавита 
(1a, 1b, 2a и т. д.). Генотипы 1 и 3 наиболее широко 
распространены во всём мире. В Российской Фе-
дерации на рубеже XX–XXI вв. доминировал гено-
тип 1b [6], а в настоящее время молекулярно-ге-
нетический портрет эпидемии ВГС определяют в 
основном генотипы 1b (на который приходится 
порядка 50%) и 3 (35%) [7, 8]. Подтипы ВГС харак-
теризуются различным риском клинических 
осложнений: например, наиболее благоприятный 
исход ассоциируется с подтипом 3a; среди паци-
ентов с цирротической стадией хронического ге-
патита С (ХГС) преобладает подтип 1b; высоким 
уровнем репликативной активности и патогенно-
сти обладает подтип 4a [9–11]. 

Актуальность проблемы ВГС на современном 
этапе определяется широким распространением, 
бессимптомным течением острой формы с посте-
пенным развитием неблагоприятных исходов, 
ограниченным доступом к этиотропной терапии 
в связи с высокой стоимостью, а также низкой 
осведомлённостью населения об этой болезни. 
По данным ВОЗ, во всём мире ХГС страдают при-
мерно 58 млн человек, при этом ежегодно по-
является около 1,5 млн новых случаев инфици-
рования. В 2019 г., по оценкам ВОЗ, от гепатита С 
умерли около 290 тыс. человек, главным образом, 
в результате цирроза печени и гепатоцеллюляр-
ной карциномы [12]. О высокой значимости про-
блемы в Российской Федерации свидетельствует 
создание «Национального плана элиминации ви-
русных гепатитов к 2030 году», введённый в дей-
ствие Указом Президента Российской Федерации 

«О национальных целях развития РФ на период 
до 2030 года» № 474 от 21.07.2020. 

Для лечения гепатита С в настоящее время 
чаще всего применяют сочетание пегилированного 
рекомбинантного IFNα и рибавирина. Однако такое 
лечение имеет ограниченную эффективность и 
значительные побочные эффекты [13]. В 2011 г. Фе-
деральная служба по контролю за качеством пи-
щевых продуктов и лекарственных препаратов 
США одобрила применение новых ингибиторов 
протеазы ВГС — боцепривира и телапривира [14]. 
К препаратам прямого антивирусного действия от-
носятся также даклатасвир, софосбувир и симепре-
вир, нацеленные на вирусные белки NS5A, полиме-
разу NS5B или протеазу NS3/4A, соответственно. 
Эти препараты обеспечивают устойчивый антиви-
русный эффект до ~95% у большинства больных в 
зависимости от стадии болезни и генотипа ви-
руса [15]. Во многих случаях такая терапия сопро-
вождается неблагоприятными побочными эффек-
тами (анемия, сыпь, повышение уровня 
билирубина, тошнота, зуд, светочувствительность, 
растущее число пациентов с прогрессирующим 
процессом в печени и пр.) [16]. Частое развитие ле-
карственной устойчивости возбудителя к этим 
средствам и высокая стоимость также ограничи-
вают их применение. Кроме того лица, перенёсшие 
трансплантацию печени, достаточно быстро забо-
левают снова из-за инфицирования трансплантата. 

Новый многообещающий подход к эффек-
тивной терапии пациентов с гепатитом С могут 
дать комбинации недорогих природных ингиби-
торов проникновения ВГС в клетку-мишень с 
лечением, нацеленным на различные стадии 
жизненного цикла этого вируса, что может пред-
отвратить рецидивы болезни и развитие лекарст-
венной устойчивости возбудителя. 

Такими перспективными слаботоксичными 
или вовсе нетоксичными природными биологи-
чески активными веществами, действующими на 
различные стадии жизненного цикла ВГС, яв-
ляются биологически активные вещества из объ-
ектов наземной и морской флоры [17]. Возмож-
ность их применения определяется рядом 
свойств, таких как хороший терапевтический эф-
фект, отсутствие или минимум побочных реакций 
и низкая токсичность. Природные полифенолы, 
полисахариды и лектины помимо противовирус-
ного эффекта оказывают антиоксидантное, про-
тивовоспалительное и иммуномодулирующее 
действие, в связи с чем могут быть потенциаль-
ными профилактическими и терапевтическими 
средствами для пациентов с гепатитом С. 

Цель работы — обобщение и анализ совре-
менных литературных материалов, касающихся 
взаимодействия наиболее активных метаболитов 
наземных и морских растений с патогенетиче-
скими мишенями ВГС. 
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Вирусологическая 
характеристика возбудителя  
гепатита С 
Подобно остальным флавивирусам, сфери-

ческий (30–50 нм) оболочечный вирион ВГС со-
держит одноцепочечную молекулу РНК позитив-
ной полярности длиной около 9,5 тыс. оснований, 
которая упакована в икосаэдрический нуклео-
капсид, формируемый коровым C-белком. Транс-
мембранные гликопротеины I типа (с N-кон-
цевым внешним доменом) E1 и E2, формирующие 
поверхностные пепломеры, содержат нейтрали-
зующие эпитопы и, будучи подвержены прес-
сингу со стороны иммунной системы хозяина, 
обладают наибольшей изменчивостью [6, 18, 19]. 

После связывания E2 с клеточными рецепто-
рами (CD81, SR-B1, OKLN или CLDN1) происходит 
клатрин-опосредованный эндоцитоз, слияние мем-
бран вириона и эндосомы, транспорт вирионной 
РНК в эндоплазматический ретикулум (ЭПР), на ри-
босомах которого происходит трансляция единого 
полипротеина-предшественника длиной более 
3 тыс. аминокислотных остатков, подвергающегося 
котрансляционному процессингу на 4 структурных 
(C, E1, E2 и p7, принимающий участие в почковании 
дочерних вирионов) и 6 неструктурных белках: NS2 
(цистеиновая протеаза и кофактор сборки ви-
риона); NS3 (сериновая протеаза, нуклеозидтри-
фосфатаза и РНК-геликаза); NS4A (кофактор для 
NS3); NS4B (формирователь мембранозной сети при 
репликации ВГС в ЭПР); NS5A (кофактор полиме-
разы NS5B и медиатор интерферон-опосредован-
ного ответа клетки-хозяина) и NS5B (РНК-зависи-
мая РНК-полимераза) [20–23]. Полимеразы NS5B с 
её кофактором NS5A и протеаза NS3 с её кофакто-
ром NS4A являются важнейшими мишенями для 
разработки этиотропных препаратов для лечения 
ГС [24, 25]. Основная функция NS3/NS4A заключа-
ется в расщеплении полипептида-предшествен-
ника, а комплекса NS5B/NS5A — в репликации ге-
нома возбудителя. РНК-геликаза NS3 модулирует 
репликацию РНК и её укладку в нуклеокапсид [26]. 

В ЭПР вновь формируемые вирионы взаимо-
действуют с липопротеинами низкой плотности 
(ЛПНП), богатыми эфирами холестерина, в ре-
зультате чего формируются так называемые ли-
повирусные частицы, помогающие ВГС избегать 
действия иммунного ответа организма хозяина. 
Кроме того, считается, что комплекс вирион-
ЛПНП играет важную роль в проникновении ВГС 
в гепатоциты [27–29]. 

Природный резервуар ВГС до настоящего вре-
мени неизвестен. Имеются данные о том, что бе-
лок E2 ВГС обладает большей специфичностью к 
CD81 эдипова тамарина (Saguinus oedipus) по 
сравнению с человеческим CD81, однако продук-
тивная инфекция в клетках этого животного 

(включая гепатоциты) не развивается [30]. Вместе 
с тем, рекордный уровень генетической гетеро-
генности ВГС в субсахарской Африке, наличие 
уникальных генотипов и результаты филогенети-
ческого анализа указывают на то, что 200–300 лет 
назад ВГС начал активное распространение в че-
ловеческой популяции именно в этом регионе [31]. 

Согласно современным представлениям, ВГС 
вызывает заболевание только у человека, основ-
ными клетками-мишенями в организме которого 
являются гепатоциты [5, 6]. Долгое время един-
ственной экспериментальной моделью оставались 
шимпанзе (Pan sp.), однако эти животные имеют 
особо охраняемый статус, высокую стоимость, а 
постоянно возрастающие этические ограничения 
делают эту модель малопригодной, по крайней 
мере, для широкомасштабных исследований [32]. 
В начале XXI века была предложена модель химер-
ных гуманизированных мышей, имеющих чело-
веческие гепатоциты, однако технология их полу-
чения достаточно сложна, а их содержание 
ограничивается особо чистыми вивариями, не 
имеющими массового распространения [33]. 

Известны несколько моделей для пассиро-
вания ВГС in vitro. Так, репликацию ВГС поддер-
живает клеточная линия гепатокарциномы чело-
века Huh-7 и её производные. Однако, как и для 
любой злокачественно-трансформированной 
клеточной линии, фенотип этих клеток значи-
тельно отличается от нативных гепатоцитов, и ре-
зультаты экспериментов с использованием Huh-7 
не всегда могут быть интерпретированы одно-
значно. Гораздо более адекватной моделью яв-
ляются первичные клеточные культуры — гепа-
тоциты человека, в частности — получаемые из 
человеческого плода. Эту модель достаточно ча-
сто используют для тестирования лекарственных 
препаратов. Кроме того, результативной моделью 
служит анализ высокоточных срезов печени 
взрослого человека, взятых у инфицированных 
или неинфицированных лиц. Эта модель позво-
ляет поддерживать трёхмерную структуру печени 
и анализировать экспрессию генов и белков, а 
также тестировать различные лекарства [32]. 

В качестве перспективной модели для изуче-
ния полного цикла репликации ВГС in vitro рас-
сматривается штамм ВГС/JFH1 генотипа 2а, изо-
лированный от пациента с фульминантной 
формой ГС, в отличие от прочих штаммов ВГС 
этот вариант вируса способен реплицироваться 
в клеточных линиях (в частности, Huh-7) без на-
копления адаптивных мутаций [34]. 

Взаимодействие ВГС 
с природными БАВ 
Полифенолы наземных растений. Полифе-

нолы — высокогидрофильные вторичные метабо-
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литы наземных и морских растений, составляющие 
группу из более чем 8000 структурных вариантов. 
Общей структурной особенностью полифенолов и 
фенольных соединений является наличие одной 
или нескольких гидроксильных групп, присоеди-
нённых к бензольному кольцу [35]. В зависимости 
от количества колец и элементов, соединяющих эти 
кольца, они классифицируются как флавоноиды, 
фенольные кислоты, стильбены или лигнаны [36]. 
Характеристика растительных полифенолов за-
труднена из-за неоднородности этих соединений 
как по молекулярной массе, так и по уровню изо-
меризации [37]. Все ещё мало сведений об эндоген-
ном переваривании этих соединений и их катабо-
лизме. Известно, что около 90–95% пищевых 
полифенолов попадают в кишечник в неизменён-
ном виде, где в результате метаболизма и биотранс-
формации образуются низкомолекулярные соеди-
нения с меньшей химической гетерогенностью, чем 
в исходном соединении [38, 39].  

Полифенолы обладают очень сильными ан-
тиоксидантными свойствами, поскольку феноль-
ные кольца действуют как электронные ловушки 
для свободных радикалов. Большинство глико-
протеинов вирусной природы содержат N-свя-
занные гликаны, и ингибиторы α-глюкозидазы 
были предложены в качестве полезных противо-
вирусных средств широкого спектра действия, 
основанных на их активности против оболочеч-
ных вирусов. Полифенолы модулируют функции 
иммунной системы, уменьшают воспаление, ин-
гибируют провоспалительные цитокины, в част-
ности, подавляют цитокиновый шторм, модули-
руют клеточный иммунитет, действуют как 
поглотители свободных радикалов, противодиа-
бетические, противоопухолевые, радиопротек-
торные средства [40]. 

В последние годы были проведены интенсив-
ные исследования противовирусной активности 
полифенольных соединений из наземных расте-
ний. Оболочечные вирусы оказались очень чув-
ствительными к действию полифенолов.  

Наиболее известными полифенолами на-
земных растений, исследованными в качестве 
антивирусного средства против ВГС, являются 
катехины зелёного чая (GTCs), представленные 
в аптечной сети в виде разнообразных биологи-
чески активных добавок к пище. Наиболее рас-
пространённым соединением из них является 
эпигаллокатехин-3-галлат (EGCG), флавоноид, 
обладающий антиоксидантными, антиинфек-
ционными, противоопухолевыми и противовос-
палительными свойствами [41]. Он составляет 
половину полифенольной фракции зелёного 
чая. К другим катехинам зелёного чая относятся 
EGC, ECG и EC. Показано, что ВГС способен взаи-
модействовать с гепарансульфатами клеточной 
поверхности [42], поэтому молекулы-миметики, 

препятствующие этим взаимодействиям, оказы-
ваются активными против возбудителя,  напри-
мер, (–)эпигаллокатехин 3-галлат (EGCG), фла-
воноид зелёного чая или теафлавины чёрного 
чая, которые конкурируют с вирионами ВГС за 
связывание с гепарансульфатом [15, 42]. 

В клинических исследованиях со здоровыми 
людьми-добровольцами было показано, что 
EGCG совершенно безопасен и хорошо перено-
сится при пероральных дозах 800 мг EGCG в день 
в течение 4 нед., что составляет примерно 8–16 ча-
шек зелёного чая один раз в день [43]. 

EGCG ингибирует инфекционность вируса ге-
патита С. Так, в исследованиях C. Chen и соавт. [44] 
был использован химерный ВГС JFH1-GFP c EC₅₀, 
равной 17,9 мкм. EGCG подавлял проникновение 
вируса в клетку и репликацию вирусной РНК. В 
присутствии 50 и 25 мкм EGCG вирус гепатита С 
элиминировался из клеточной культуры после 2 
и 5 пассажей, соответственно. В концентрации 
50  мкм EGCG подавлял инфекционность ВГС на 
начальной стадии жизненного цикла вируса бо-
лее чем на 90%, а также ингибировал передачу ви-
руса от клетки к клетке. Последнее свойство имеет 
большое значение при трансплантации печени 
пациентам с хроническим гепатитом С, поскольку 
очень часто эта операция не приносит успеха 
именно из-за инфицирования трансплантата.  

Предварительная инкубация клеток-мишеней 
с EGCG не оказывает влияния на ВГС-инфекцию, 
а также не изменяет уровни экспрессии клеточных 
факторов входа — СLDN1, OCLN, SR-B1 [45].  

Используя радиоактивно меченый ВГС S. Cie-
sek и соавт. [45] показали, что EGCG блокирует 
прикрепление к клеткам всех генотипов вируса, 
т. е. полифенол нацелен на NS3/4A-независимую 
начальную стадию цикла репликации вируса и 
ингибирует распространение возбудителя от 
клетки к клетке. Более поздние этапы проник-
новения (взаимодействие с вирусными рецепто-
рами, эндоцитоз или слияние мембран), при 
этом, по-видимому, не затрагиваются, т. е. поли-
фенол действует непосредственно на вирусную 
частицу и ингибирует связывание ВГС с поверх-
ностью клетки-хозяина. На другие стадии раз-
вития вируса EGCG не влиял [46]. Для рекомби-
нантного ВГС (GFH1-Luc) ингибирующая 
концентрация EGCG IC50 составляет 5 мкм. Со-
единение можно сочетать с другими противови-
русными препаратами, а также рекомендовать 
его для профилактики инфекции, особенно при 
трансплантации печени хронически инфициро-
ванным пациентам с ВГС. 

EGCG усиливает регуляцию экспрессии miR-
194 (miRNAs — небольшие некодирующие РНК, 
регулирующие экспрессию генов путём взаимо-
действия с 3’-UTR множественных мРНК) с после-
дующим снижением экспрессии CD81, который 
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взаимодействует с белком 2 оболочки ВГС, соз-
давая условия для более эффективного эндоци-
тоза вируса [47]. Уровень экспрессии miR-194 кор-
релировал с экспрессией CD81 в биоптатах 
печени пациентов с ВГС, что позволяет предполо-
жить действие miR-194 в качестве «стража ворот» 
у гепатоцитов, препятствующее проникновению 
ВГС посредством нацеливания на экспрессию 
CD81, а EGCG способен усиливать этот ингиби-
рующий эффект. 

Изомеры эпикатехина зелёного чая — (+) эпи-
катехин и (–) эпикатехин — ингибируют репли-
кацию ВГС путём значительного снижения 
уровня Cox-2. В клетках гепатомы Huh-7 они ока-
зывали заметное противовоспалительное дей-
ствие, ингибируя экспрессию TNFα, IL-1β и 
iNOS [48]. Оба изомера аддитивно ингибировали 
репликацию ВГС в комбинации либо с IFNα, либо 
с ингибиторами ферментов вируса (2-C-метилци-
тидином или телапривиром). Полученные резуль-
таты позволили авторам рекомендовать это со-
единение в качестве кандидата для создания 
профилактического или лечебного препарата 
при гепатите С. 

Теафлавины чёрного чая — теафлавин (TF1), 
теафлавин-3-моногаллат (TF2) и теафлавин 3-3-ди-
галлат (TF3) — как и катехины зелёного чая, ока-
зывают ингибирующее дозозависимое действие 
на все генотипы ВГС, воздействуя непосред-
ственно на вирус до его входа в клетку и ингиби-
руя его распространение от клетки к клетке. TF3 
оказывал также аддитивное действие [15]. Инте-
ресно отметить, что теафлавины и EGCG инакти-
вируют одни и те же вирусы и, по-видимому, ме-
ханизм действия теафлавинов аналогичен или 
близок таковому EGCG. 

Исследовано также действие на ВГС других 
полифенолов, в частности, дельфинидина — 
флавоноида, первичного растительного пиг-
мента, который придаёт синий оттенок цветам 
родов Viola и Delphinium [49]. Действие этого со-
единения против ВГС превосходило таковое для 
EGCG [50]. IC₅₀ дельфинидина составляла 
3,7±0,8  мкМ, что соответствует примерно одной 
трети от IC₅₀ EGCG, рассчитанной в тех же усло-
виях (10,6±2,9 мкМ). Как и полифенолы чая, дель-
финидин проявлял активность против ВГС 
только на стадии проникновения. 

Дельфинидин ингибирует проникновение 
ВГС в первичные гепатоциты человека, не про-
являет явной цитотоксичности, эффективен в 
комбинации с интерфероном и боцепревиром в 
клеточной культуре. Ни агрегации, ни разрушения 
вирусных частиц соединение не вызвало. Однако 
наблюдения с помощью криотрансмиссионной 
электронной микроскопии псевдочастиц ВГС, об-
работанных дельфинидином или EGCG, показали 
вздутие частиц, которого не было в контрольных 

препаратах. Таким образом, полифенольные при-
родные соединения TGCG, TF3 и дельфинидин ин-
гибируют проникновение ВГС с помощью нового 
механизма — изменения характера поверхности 
вирусной частицы, что нарушает процесс её при-
крепления к клетке [51]. Эффект был более вы-
ражен при использовании дельфинидина. 

Эффективным ингибитором ВГС является 
кверцитин — флавоноид, частый компонент ра-
циона человека (содержится в яблоках, ягодах, 
зелёном чае и пр.). Входит в БАДы к пище, пред-
ставленные в аптечной сети, используется в на-
родной медицине. В клетках Huh-7.5. и в первич-
ных гепатоцитах человека, инфицированных ВГС, 
кверцитин снижал репликацию вирусного ге-
нома и специфическую инфекционность вновь 
образующихся вирусных частиц (на 85 и 92%, со-
ответственно). Механизмы действия кверцитина 
(прямое и непрямое) очень интересны, поскольку 
включают несколько направлений, каждое из ко-
торых имеет свои мишени воздействия. По-ви-
димому, полифенол оказывает прямое действие 
на вирус, т. к. инфекционность последнего сни-
жалась при прямом контакте его с вирусом на 
65%. Кроме того, кверцетин ингибирует актив-
ность DGAT1 [52] — фермента, синтезирующего 
триглицериды и участвующего в стадии сборки 
жизненного цикла ВГС. DGAT1 взаимодействует 
с ядром вирусного нуклеокапсида и необходим 
для транспортировки ядра в липидные капли. 
Ингибирование кверцетином активности DGAT1 
серьёзно ухудшает продукцию вирусных частиц, 
и свидетельствует о том, что этот фермент может 
быть мишенью для противовирусной терапии. 

Кверцетин способен косвенно ингибировать 
репликацию ВГС путём подавления белков теп-
лового шока (HSP) хозяина. Этот эффект может 
быть связан с комплексами, которые HSP обра-
зуют с неструктурным белком NS5A. Кверцетин 
может также напрямую ингибировать вирусную 
протеазу NS3 [53, 54]. 

Большой интерес представляет клиническое 
исследование, касающееся возможности приме-
нения больших доз кверцитина для снижения ви-
русной нагрузки и/или уменьшения повреждения 
печени [55]. Кверцетин был безопасен в дозе до 5 г 
в день для всех участников исследования. Кроме 
того, у 8 пациентов наблюдалось снижение вирус-
ной нагрузки на 0,41 log и отсутствие изменений в 
уровне АЛТ и АСТ. Поскольку пациенты хорошо 
переносили высокие дозы кверцитина, авторы ре-
комендуют применять его для предотвращения 
рецидива болезни, а также для профилактики у 
контактировавших с больными гепатитом С. 

Ещё одно полифенольное соединение из на-
земной флоры — куркумин, ранее называвшийся 
индийским шафраном, также является перспек-
тивным средством против вирусного гепатита С. 
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Получают его из высушенных корней куркумы 
Curcuma longa, многолетнего растения, включён-
ного в Европейскую фармакопею. На протяжении 
нескольких тысячелетий это соединение употреб-
ляется в качестве ингредиента для лекарственных 
средств в восточной и, прежде всего, в китайской 
медицине. Куркумин обладает способностью мо-
дулировать разные внутриклеточные сигнальные 
пути, оказывает антиоксидантное, иммуномоду-
лирующее, нейро- и гепатопротекторное и проти-
вовирусное действие [56]. A.  C.  C.  Colpitts и со-
авт.  [57] исследовали антивирусную активность 
этого соединения и его производных. В экспери-
ментах были использованы псевдочастицы ВГС 
(HCVpp), полученные из клеточной культуры ВГС 
(HCVcc), а также клеточная линия гепатомы че-
ловека и первичные гепатоциты человека. Воз-
действие куркумина не влияло на репликацию 
РНК ВГС или его высвобождение из клеток. Од-
нако совместная инкубация ВГС с куркумином 
значительно снижала проникновение в клетки 
всех генотипов возбудителя [58]. Уровни экспрес-
сии рецепторов ВГС не менялись, а предваритель-
ная обработка вируса куркумином снижала ин-
фекционность вируса без лизиса вирусных 
частиц. Полифенол влиял на вязкость мембран 
вируса, что приводило к нарушению процесса свя-
зывания вирусных частиц с поверхностью клеток. 
Как и полифенол из зелёного чая, куркумин ин-
гибировал передачу вируса от клетки к клетке и 
был эффективен в сочетании с другими противо-
вирусными средствами. 

Однако положительному эффекту куркумина 
препятствует его низкая растворимость, про-
блемы с биодоступностью и низкий уровень по-
глощения клетками. Этого недостатка удаётся из-
бежать за счёт включения куркумина в мицеллы, 
липосомы и наночастицы, что создаёт возмож-
ность для замедленного высвобождения соеди-
нения в поражённые клетки, улучшает его био-
доступность, предотвращает деградацию или 
метаболизм и увеличивает терапевтический по-
тенциал [59]. Применяют также биоусилители, та-
кие как алкалоид пиперин, который ингибирует 
процесс глюкуронизации куркумина в кишеч-
нике и печени, способствуя повышению его био-
доступности в несколько раз [60]. 

S. A. Loutfy и соавт. [25] коньюгировали хито-
зан и куркумин в виде нанокомпозита и оцени-
вали его действие на процессы проникновения и 
репликации ВГС-4 в клетках гепатобластомы и 
проводили исследования in silico. Анализ in silico 
показал хорошие результаты: увеличение аффин-
ности нанокомпозита к ВГС-4а NS5B по сравне-
нию с одним куркумином, что продемонстриро-
вало его потенциальные возможности в 
воздействии на репликацию вируса. In vitro эти 
исследования показали, что нанокомпозит инги-

бирует проникновение ВГС-4а на 94,5%, т.  е. со-
единение блокирует проникновение вируса в 
клетки гепатомы, не влияя на сборку вируса или 
высвобождение вирионов. Авторы подтвердили 
данные других авторов, что куркумин воздей-
ствует на вязкость мембраны вируса, а не разру-
шает его. Что касается высвобождения курку-
мина, то было показано, что 50% куркумина 
высвобождалось в течение первых 11 мин, 34% — 
через 120 мин. Таким образом, общее высвобож-
дение куркумина (84%) было получено через 2 ч. 
Далее наблюдалось относительно постоянное вы-
свобождение куркумина в течение 4 ч. 

H. Yusuf и соавт. [61] предложили новую ли-
посомальную форму куркумина. Это соединение, 
инкапсулированное в липосомы, продлевает кон-
такт со слизистой благодаря адгезивным свой-
ствам, что увеличивает всасываемость препарата 
и его биодоступность при сублингвальном ис-
пользовании. Это новая альтернативная лекарст-
венная форма для повышения терапевтической 
эффективности куркумина против инфекции, 
вызванной ВГС. 

Анализ докинга для прогнозирования взаи-
модействия куркумина с ВГС позволил установить 
сильное взаимодействие между куркумином и ре-
цептором 4GAG, белком, участвующим в началь-
ной стадии инфекции ВГС. Кроме того, сообща-
лось также о хорошем взаимодействии куркумина 
с 4EAW, NS5B вируса гепатита С, играющим важ-
ную роль в репликации возбудителя [62]. 

Компоненты куркумина с αβ-ненасыщенными 
кетоновыми группами снижают вязкость и устой-
чивость липидной мембраны вируса гепатита С, 
что приводит к ингибированию прикрепления ви-
руса и слияния с клетками. Соединение ингибирует 
проникновение всех генотипов ВГС в клетки в за-
висимости от дозы с IC₅₀ около 8,46±1,27 мкм [57, 
62]. Куркумин может ингибировать репликацию 
РНК и экспрессию NS5A и NS5B ВГС в инфициро-
ванных клеточных линиях посредством подав-
ления сигнальных путей PI3K-Act и Akt-SREBP-1, а 
также индукции гемоксигеназы [63]. 

Другие растительные полифенолы про-
являют своё ингибирующее действие по отноше-
нию к ВГС, используя иные механизмы. Так, си-
либинин А, силибинин В и их растворимые формы 
дигидрогенсукцинат и легалон (производное си-
либинина, коммерчески доступный препарат для 
внутривенного введения) — компоненты силима-
рина (экстракт расторопши пятнистой Silybum 
marianum) ингибировали активность РНК-зави-
симой РНК-полимеразы ВГС с IC₅₀ 75–100 мкм. Си-
либинин А и силибинин В ингибировали также 
репликон HCV генотипа 1b и репликацию штамма 
JFH1 HCV генотипа 2a в культуре клеток. Силиби-
нин оказывал противовирусное действие против 
ВГС, блокируя клатрин-опосредованный эндоци-
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тоз [64]. О влиянии силибинина на белок NS4B 
ВГС и, следовательно, на морфогенез сайтов ре-
пликации ВГС, что препятствует заражению ге-
патитом С, сообщают K. Esser-Nobis и соавт. [65]. 
Внутривенная монотерапия легалоном (469, 265 
или 61,5 мг/кг) в течение 14 дней химерных мы-
шей uPA-SCID с гуманизированной печенью, за-
ражённых гепатитом С, сопровождалась двухфаз-
ным снижением уровня вирусемии. Этот эффект 
не был обусловлен снижением количества гепа-
тоцитов человека. Введение легалона индуциро-
вало экспрессию противовоспалительных и ан-
типролиферативных генов, ингибировало 
экспрессию IL-8, никотамидин N-метилтрансфе-
разы и остеопонтина, способствующих реплика-
ции ВГС [66]. Легалон предлагают рассматривать 
как эталонный препарат силимарина [67]. 

Таким образом, силимарин и его производ-
ные являются надёжными средствами против ге-
патита С [68]. Описанные в литературе разные 
механизмы противовирусного действия этих со-
единений могут объясняться методологиче-
скими недостатками исследований: разными 
условиями экспериментов, методами экстрак-
ции, различными модельными системами, гете-
рогенностью популяций больных, отсутствием 
стандартизованных препаратов и пр. Даже перо-
ральный и внутривенный способы введения си-
лимарина оказывают различное воздействие на 
жизненный цикл ВГС [69]. 

Полифенолы конкурируют с гепарансульфа-
том или фрагментами сиаловой кислоты за свя-
зывание вируса, что является доказательством 
того, что на основе описанных полифенолов мо-
гут со временем быть созданы не только БАДы к 
пище и продукты функционального питания, но 
и лекарственные препараты с оригинальным ме-
ханизмом действия и противовирусной актив-
ностью широкого спектра. 

Общим механизмом для многих РНК-виру-
сов, в том числе и ВГС, которые реплицируются в 
цитоплазме, является индукция окислительного 
стресса. Поскольку антиоксиданты, в том числе, 
полифенолы, защищают клетки от повреждений, 
вызванных активными формами кислорода 
(АФК), они представляют собой привлекательные 
молекулы для борьбы с инфекциями. Вопрос о 
полезности антиоксидантов при гепатите С пока 
ещё не решён окончательно, за исключением тех, 
положительное действие которых доказано, и 
они используются в клинике. Так, высокую 
оценку роли силимарина (силибинина) как анти-
оксиданта в патогенезе гепатита С дали S. Ahmed 
и соавт. [70]. Этот полифенол ингибирует образо-
вание и связывает некоторые виды радикалов, 
препятствует развитию перекисного окисления 
липидов мембран и увеличивает внутриклеточ-
ное содержание поглотителей [71].  

В целом большинство исследователей счи-
тают, что антиоксиданты природного происхож-
дения могут значительно улучшать состояние па-
циентов с гепатитом С, уменьшая окислительный 
и нитрозирующий стресс при повреждении 
печени, но обращают внимание на необходимость 
тестирования антиоксидантов до начала их при-
менения у больных гепатитом С [71]. 

Полифенолы морских водорослей. Морские 
водоросли, как и наземные растения, являются 
продуцентами активных метаболитов — противо-
вирусных соединений — полисахаридов, полифе-
нолов, лектинов, пептидов и пр. [72], представ-
ляющих собой богатейший альтернативный 
ресурс синтетическим лекарственным средствам, 
поскольку эти соединения в большинстве случаев 
обладают низкой токсичностью, а некоторые не-
токсичны вовсе в дозах, которые обладают широ-
ким спектром противовирусной активности и ми-
нимальными побочными явлениями. Кроме того, 
из-за химического разнообразия молекул и меха-
низмов их действия они инактивируют вирусы и 
блокируют их действие, не вызывая резистентно-
сти или селекции этих микроорганизмов [73]. 

Подобно таннинам наземных растений в со-
став фенольных соединений из морских водорос-
лей входят гидроксильные группы (–ОН), они пре-
имущественно растворимы в воде, прочно 
прикреплены к белкам, полисахаридам и другим 
полимерам, способны хелатировать двухвалент-
ные металлы, имеют большой диапазон масс (от 1 
до 650 кДа и выше) и обладают широким спектром 
биологической активности, в том числе выражен-
ными противовирусными свойствами [74]. Макро- 
и микроводоросли, а также цианобактерии накап-
ливают полифенолы, в частности, флороглюци-
нол и его полимеры — флоротаннины, представ-
ляющие собой гетерогенную группу уникальных 
полифенольных соединений, различающихся по 
структуре и степени полимеризации и содержа-
щихся только в бурых морских водорослях (до 25% 
от сухого веса) [75, 76]. Эти соединения состоят из 
мономерных звеньев флороглюцинола (1,3,5-гид-
роксибензола), из них получено более 700 природ-
ных вариаций, используемых в различных обла-
стях. Флоротаннины, состоят из 8  фенольных 
колец, и поэтому они являются более сильными 
антиоксидантами, чем ПФ наземных растений, по-
скольку существует положительная корреляция 
между антиоксидантной активностью полифено-
лов и количеством гидроксильных групп, присут-
ствующих в структуре соединения [77]. 

Бромфенолы, фенольные кислоты и флаво-
ноиды составляют наиболее значительную долю 
фенольных соединений, обнаруженных в красных 
и зелёных морских водорослях [78]. В последние 
годы были проведены интенсивные исследования 
противовирусной активности полифенольных со-
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единений из макро- и микроводорослей. Сообща-
ется, что вирусы, особенно оболочечные, очень чув-
ствительны к полифенолам, которые связываются 
с белками вирусной оболочки, предотвращая взаи-
модействие патогена с клеткой-хозяином [78]. 

В литературе пока ещё мало работ, касаю-
щихся действия полифенолов морских водорос-
лей против ВГС, однако достаточно много сведе-
ний относительно воздействия на другие 
оболочечные вирусы. Опираясь на эти материалы, 
а также на результаты имеющихся научных ис-
следований, касающихся взаимодействия этих со-
единений с ВГС, можно полагать, что в дальней-
шем будет обращено внимание и на этот аспект 
изучения полифенолов морских водорослей. 

K-J. Chen и соавт. [79] исследовали экстракт 
из водоросли Gracillaria tenuistipitata, содержа-
щий полифенол (98,94±2,43 мкг), флавоноид 
(22,59±1,08 мкг) и аскорбиновую кислоту 
(1,59±0,8  мкг) в 1 мг сухого экстракта и опреде-
лили его действие на ВГС. Экстракт ингибировал 
репликацию РНК ВГС в зависимости от концент-
рации и с EC₅₀ 300±0,3 мкг/мл. Даже при высоких 
концентрациях экстракта не было заметной ци-
тотоксичности. В комбинации с интерфероном 
экстракт оказывал синергическое действие на 
ВГС, что свидетельствовало о возможности ис-
пользования его в дальнейшем для комбиниро-
ванной терапии ВГС-инфекции.  

ВГС индуцировал значительную активацию 
NF-kB и COX-2. Обработка клеток экстрактом по-
давляла продукцию COX-2, опосредованную сиг-
нальным путём NF-kB на транскрипционном 
уровне. Авторы пришли к выводу, что ингиби-
рующий эффект экстракта на многочисленные 
провоспалительные генные продукты, индуци-
рованные ВГС, частично опосредован сигналь-
ным путём NF-kB. Но в связи с тем, что экстракт 
содержал не только полифенолы, но и другие ак-
тивные компоненты, нельзя исключить участие 
в процессе и иных сигнальных путей. Таким об-
разом, подобные экстракты из грациллярии мо-
гут быть полезны для профилактики и лечения 
хронического вирусного гепатита С путём одно-
временного ингибирования репликации вируса, 
воспаления и канцерогенеза. 

Полифенолы из морских водорослей яв-
ляются не только противовирусными, но и силь-
ными противовоспалительными соединениями. 
Например, 8,8-диекол из морской водоросли Eclo-
nia cava ингибировал путём подавления экспрес-
сии iNOS выработку оксида азота, ключевого ме-
диатора воспаления, и простагландина Е2 (PGE2) 
макрофагами, стимулированными липополиса-
харидом. Флоротаннин снижал выработку и экс-
прессию мРНК IL-6. Воздействие этого полифе-
нола на макрофаги снижало трансактивацию 
NF-kB и ядерную транслокацию субъединицы 

NF-kB p65 и подавляло индуцируемую липополи-
сахаридами продукцию внутриклеточных АФК в 
макрофагах. Таким образом, противовоспали-
тельное действие морских полифенолов связано 
с подавлением NO, PGE2 и IL-6 посредством нега-
тивной регуляции пути NF-kB и продукции АФК 
в макрофагах RAW264.7. 

H. Evans и соавт. [80] запатентовали компози-
цию флоротаннинов с молекулярной массой (М. м.) 
примерно 1000–3000 г/моль для лечения и про-
филактики вирусных инфекций, обусловленных 
как безоболочечными, так и оболочечными ви-
русами, в том числе ВГС.  

Полифенолы содержатся в высоких кон-
центрациях в наземных и морских растениях, в 
связи с чем являются очень привлекательными 
соединениями в качестве основы для создания 
средств для профилактики вирусного гепатита, 
а также для использования в качестве средств 
сопровождения базисной терапии при остром и 
хроническом гепатите С. Особую ценность этим 
соединениям придаёт их мультивалентность 
(противовирусная, антивоспалительная, анти-
оксидантная и иммуномодулирующая активно-
сти). Полифенолы способны вмешиваться в раз-
ные этапы жизненного цикла ВГС, т. е. являются 
многоцелевыми препаратами. Большое значе-
ние имеет то, что полифенолы оказывают пря-
мое действие на ВГС, блокируют первую стадию 
жизненного цикла вируса, предотвращают пе-
редачу возбудителя от клетки к клетке и не фор-
мируют устойчивости ВГС. 

В настоящее время разрабатываются иннова-
ционные подходы к разработке противовирусных 
препаратов на основе полифенолов, включающие 
синтез этих соединений на основе компонентов 
природного происхождения и сочетания синте-
тических и натуральных компонентов [40]. Однако 
учёным предстоит пройти ещё долгий путь, пока 
полифенолы из водорослей найдут своё посто-
янное применение в качестве лекарственных 
средств у человека, поскольку предстоит столк-
нуться со многими трудностями. Важно решить 
вопрос с безопасными оптимальными дозиров-
ками, выбрать лучший способ введения в орга-
низм, так как этот фактор играет роль в обеспече-
нии абсорбции и биодоступности, которую можно 
улучшить путём модификации путей доставки 
или введения. S. Li и соавт. [81] обращают внима-
ние на то, что некоторые полифенолы могут иметь 
нежелательные побочные эффекты, например, 
генотоксичность или нарушение биосинтеза гор-
монов щитовидной железы. Кроме того, следует 
учитывать риски их применения при заболева-
ниях печени. Необходимо строго установить дозы, 
при которых можно избежать побочных эффек-
тов. Очень важно проведение серьёзных клини-
ческих испытаний для оценки точного воздей-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 11–1282



ствия различных полифенолов на пациентов с ге-
патитом С, особенно таких соединений, которые 
проявили значительный положительный эффект 
в экспериментах на животных.  

Полисахариды морских водорослей. К на-
стоящему времени в экспериментах in vivo и in 
vitro, а также в немногочисленных клинических 
работах доказаны противовирусные, противо-
воспалительные, иммуномодулирующие, анти-
оксидантные, гастро- и гепатопротекторные эф-
фекты полисахаридов из различных видов 
водорослей, которые применяются в медицин-
ских целях в качестве БАД к пище благодаря био-
совместимости, слабой токсичности (чаще ток-
сичность отсутствует вообще), а также 
способности действовать одновременно на мно-
гие патогенетические мишени при соматических 
и инфекционных заболеваниях [74, 82, 83].  

Морские водоросли содержат как сульфати-
рованные полисахариды (фукоиданы, карраги-
наны, ульваны), так и полисахариды, в которых 
сульфатные группы отсутствуют (ламинараны). 
Биологическая активность полисахаридов мор-
ских макрофитов зависит от таких факторов, как 
молекулярная масса, степень сульфатирования, 
плотность заряда, структурные и конформа-
ционные характеристики [84, 85]. При этом одной 
из важнейших физико-химических характери-
стик макрофитных полисахаридов является их 
растворимость в воде [86]. Структуру полисаха-
ридов можно модифицировать для получения 
синтетических производных с желаемыми харак-
теристиками, что может значительно повышать 
их биологическую активность [83]. 

Известно, что в организме человека наиболее 
распространёнными гетерополисахаридами яв-
ляются гликозаминогликаны — отрицательно за-
ряженные длинные неразветвлённые полимер-
ные полисахариды (ПС), состоящие из 
повторяющихся единиц — дисахаридов [4]. Свя-
зывание гликозаминов с различными лигандами 
приводит к посттрансляционным модификациям, 
обеспечивающим миграцию клеток, их пролифе-
рацию, дифференцировку и т.  д. Среди гликоза-
миногликанов особенно интересен класс гепа-
рин/гепарансульфатов, присутствующих в 
базальных мембранах, во внеклеточном матриксе, 
а также на поверхности клеток в составе мембран, 
которые способны специфически взаимодейство-
вать с макромолекулами внеклеточного матрикса 
(фибронектин, ламинин), ферментами и обшир-
ным классом гепаринсвязывающих молекул (фак-
торы роста, хемокины). Миметики гликозамино-
гликанов, в том числе и гепарин/гепарансульфаты, 
связываясь с другими молекулами, обеспечивают 
широкий спектр биологических эффектов и мо-
дулируют влияние многих сигнальных молекул на 
клетку. Природными миметиками гепарансульфа-

тов являются СПС морских бурых, красных и зе-
лёных макро- и микроводорослей, способные ими-
тировать действие эндогенных факторов и регу-
лировать функции систем макроорганизма через 
ключевые рецепторы клеток и ферментов. Благо-
даря этому СПС обладают способностью связы-
ваться с различными рецепторами на поверхности 
клетки хозяина и вызывать многочисленные эф-
фекты [74, 87]. 

Во многих исследованиях сообщается, что 
природные и модифицированные полисахариды 
могут подавлять различные вирусные инфек-
ции  [88]. Противовирусные механизмы морских 
полисахаридов включают две основные страте-
гии: а) ингибирование активности вируса и б) по-
вышение показателей иммунного ответа хозяина 
на внедрение возбудителя. Полисахариды могут 
ингибировать вирусную инфекцию на любой из 
6 стадий развития вируса [89]. В связи с этим ис-
пользование полисахаридов водорослей при ин-
фекции, вызванной ВГС, может быть перспектив-
ным. Общим свойством полисахаридов является 
способность ингибировать вирусную инфекцию 
путём воздействия на адсорбцию вирусов, связы-
вая их, или блокируя рецепторы на клетках, что 
мешает прикреплению возбудителя. И то, и другое 
связано с взаимодействием полисахаридов с по-
ложительными зарядами оболочки вируса или 
поверхности клетки. В сульфатированных поли-
сахаридах отрицательно заряженные сульфатные 
группы могут усиливать противовирусную актив-
ность. При этом степень сульфатирования корре-
лирует с антивирусной активностью. 

Перспективным для дальнейшей разработки 
в качестве лекарственного препарата для терапии 
гепатита С является сульфатированный полиса-
харид бурых водорослей фукоидан. В настоящее 
время он производится многими фармацевтиче-
скими компаниями в качестве биологически ак-
тивной добавки к пище. В эксперименте на куль-
туре клеток Huh-7, инфицированных ВГС, было 
установлено, что фукоидан, полученный из водо-
росли Cladosiphon ocamuranus Tokita, добавлен-
ный в культуральную среду, дозозависимо инги-
бирует внутриклеточную репликацию генома ВГС 
in vitro. [90]. Эти же авторы в открытом неконтро-
лируемом исследовании наблюдали за состоя-
нием 15 пациентов с хроническим гепатитом С и 
циррозом печени, связанном с ВГС, и гепатоцел-
люлярной карциномой, которые в течение 12 мес. 
получали фукоидан в дозе 0,83 г/сут. Через 
8–10  мес. лечения уровни РНК ВГС значительно 
снизились по сравнению с исходными показате-
лями (исходный показатель — 380 МЕ/мл, через 
10 мес. — 5 МЕ/мл). Снизились также показатели 
АЛТ в сыворотке крови. Однако эффект был вре-
менным. Через 12 мес. снова отмечался подъём 
этих показателей. Значительного клинического 
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улучшения не было, но не было и прогрессиро-
вания процесса, а также других нежелательных 
явлений. В связи с этим авторы рекомендуют 
включать фукоидан в протокол лечения таких 
больных, так как он безопасен, но полезен для 
уменьшения вирусной нагрузки. Окончательные 
выводы относительно эффективности фукоидана 
у больных гепатитом С можно будет сделать при 
подборе более значительного числа пациентов и 
применения более корректной системы включе-
ния и исключения пациентов. 

Н. В. Филонова [91] на клиническом мате-
риале (57 пациентов с хроническим гепатитом С) 
установила, что применение полисахаридов из бу-
рых водорослей (БАД к пище — фуколам, состоя-
щая из фукоидана и альгината) в комплексе с ба-
зисным лечением у пациентов с хроническим 
вирусным гепатитом С оказывает иммуномодули-
рующее действие на показатели цитокинового 
статуса, гуморальные и клеточные факторы адап-
тивного и врождённого иммунитета, способствуя 
коррекции метаболической иммуносупрессии. 
Фуколам снижает воспалительный процесс в 
печени: нормализует биохимические и морфомет-
рические показатели печени, а также восстанав-
ливает баланс системы перекисного окисления 
липидов и антиоксидантной защиты. 

Уровень антивирусной активности полиса-
харидов зависит от вида водоросли. Так, иссле-
дование антивирусной активности СПС из 4 ви-
дов морских водорослей показало дозозависимое 
ингибирование экспрессии вирусных белков и 
РНК ВГС как в клетках, так и в культуральной 
жидкости. Наиболее высокую ингибирующую ак-
тивность, не зависящую от генотипа вируса, по-
казал СПС из водоросли Laurencia obtusа (82,36%), 
наименьшую (69,85%) — СПС из водоросли Ptero-
cladia capillacea [92]. 

Сульфатированные полисахариды водорослей 
могут использоваться в качестве противовирус-
ных препаратов по отдельности или в комбинации 
с клинически одобренными противовирусными 
лекарствами, которые могут улучшать состояние 
пациентов, в том числе, и с гепатитом С. В условиях 
отсутствия вакцин против этой болезни СПС могут 
оказывать не только противовирусное, но также 
противовоспалительное, антиоксидантное и им-
муномодулирующее действие, уменьшая тяжесть 
клинической картины и предотвращая или облег-
чая хроническое течение болезни. 

Сульфатированные полисахариды имеют вы-
сокие молекулярные массы, что ограничивает 
возможности их применение в качестве лекарст-
венных препаратов. Одним из подходов в направ-
лении уменьшения размеров молекул СПС яв-
ляется их расщепление на более мелкие 
олигосахариды, которые проявляют такую же или 
даже более высокую биологическую активность. 

СПС водорослей могут быть использованы 
как для профилактики, так и для лечения гепа-
тита С. Под действием этих соединений ВГС может 
быть инактивирован до начала инфекции [92]. С 
другой стороны, СПС обладают высоким имму-
номодулирующим потенциалом, что может по-
мочь в лечении гепатита С путём удаления вируса 
из заражённых клеток с помощью системы им-
мунной защиты.  

Полисахариды водорослей обладают рядом 
преимуществ перед другими противовирусными 
препаратами, такими как безопасность, низкие 
производственные затраты на их выделение, ши-
рокий спектр противовирусной активности, уни-
кальный механизм действия и низкий риск фор-
мирования лекарственной устойчивости вируса. 
Они нетоксичны, биосовместимы и химически 
модифицируемы. Необходимо только расшире-
ние исследований в клинических условиях, чтобы 
доказать большую пользу СПС при гепатите С, 
тем более что в продаже существует достаточно 
много разрешённых к применению у человека 
БАД к пище, созданных на основе СПС водорос-
лей, особенно это касается фукоидана. 

Лектины гидробионтов. Лектины широко 
распространены в природе и могут быть полу-
чены из животных, растений, грибов и микро-
организмов [93]. Эти соединения обнаружены бо-
лее чем у 300 видов гидробионтов, определено 
большинство их молекулярных структур, амино-
кислотных последовательностей и специфично-
сти к углеводам [94, 95]. Богатыми источниками 
лектинов биомедицинской направленности яв-
ляются морские водоросли и цианобактерии. Из 
морских водорослей (зелёных, бурых и особенно 
красных) выделен и охарактеризован ряд манно-
зоспецифичных лектинов, наиболее известными 
из которых являются гриффитсин, а из циано-
бактерий — циановирин-N (CV-N), микрови-
рин (MVL), сцитовирин (SCV) и др.  

Поскольку лектины водорослей представляют 
собой молекулы с низкой М.  м., они могут быть 
менее антигенными при использовании в биоло-
гических моделях [96, 97] 

Лектины водорослей и цианобактерий пред-
ставляют собой мономерные или олигомерные 
белки, специфически и обратимо связывающиеся 
с углеводами, включая те, которые являются ком-
понентами гликопротеинов вирусной оболочки. 
Ориентация углеводсвязывающего домена (CBD) 
лектина влияет на сродство белков к сахарам, 
главным образом, к олигосахаридам с высоким 
содержанием маннозы, и определяет их специ-
фичность [98]. Лектины связываются не только с 
олигосахаридами, но и с моносахаридами, хотя и 
с меньшей аффинностью [99]. Каждая молекула 
лектина обычно содержит несколько сайтов для 
одновременного связывания с несколькими еди-
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ницами углеводов, на которые они нацелены. 
Взаимодействие лектинов с углеводами может 
быть очень избирательным и столь же специфич-
ным, как взаимодействие антиген/антитело. 

Связывающая способность лектинов усили-
вается за счёт мультивалентности. Они могут ис-
пользоваться в качестве сильных ингибиторов 
проникновения вирусов как в профилактических 
целях, так, по-видимому, и в лечении вирусных 
инфекций [96]. 

Один из наиболее известных лектинов — 
гриффитсин (GRFT), выделенный из красной во-
доросли Griffithsia spp., состоит из одной полипеп-
тидной цепи из 122 аминокислот, содержащей три 
сайта N-гликозилирования — 46NLS, 72NIS и 
105NGS. Лектин не проявляет митогенной актив-
ности для Т-клеток человека и в отличие от других 
лектинов не индуцирует продукцию провоспали-
тельных цитокинов в обработанных этим соеди-
нением клетках периферической крови человека. 
Проявляет незначительную токсичность для хо-
зяина in vitro и in vivo [100]. Гриффитсин проявляет 
сильную противовирусную активность широкого 
спектра действия с ЕС₅₀ в пикомолярном диапа-
зоне, обладает низкой токсичностью для хозяина 
in vitro и in vivo и благоприятными субклиниче-
скими исходами [100]. Сильная противовирусная 
активность гриффитсина по отношению к оболо-
чечным вирусам связана с уникальной структур-
ной особенностью — образованием гомодимер-
ного комплекса с тремя углеводсвязывающими 
доменами на каждом мономере, нацеленными на 
оболочки с высоким содержанием маннозы, при-
сутствующие во многих патогенных оболочечных 
вирусах. Специфическое взаимодействие лекти-
нов водорослей с гликанами-мишенями на обо-
лочке вирусов подавляет вирусную инфекцию. 
Противовирусная активность GRFT по отношению 
к ВГС заключается в способности взаимодейство-
вать с гликанами, присутствующими в белках обо-
лочки вируса, гетеродимерах Е1-Е2, тем самым 
предотвращая прикрепление вируса к его рецеп-
тору CD81. Использование этого лектина, является 
перспективной терапевтической стратегией при 
вирусных инфекциях, в том числе, при гепатите С. 

В условиях in vivo на химерных мышах 
uPA+/+-SCID (uPA — активатор плазминогена уро-
киназного типа), в печени которых содержатся 
первичные гепатоциты человека, GRFT (ежеднев-
ное подкожное введение по 5 мг/кг) снижал риск 
заражения животных ВГС. У обработанных жи-
вотных с подтверждённым инфекционным про-
цессом наблюдалась значительная задержка в 
кинетике вирусной инфекции. Таким образом, 
GRFT может предотвращать инфекцию ВГС in 
vitro и смягчать течение инфекции in vivo. 

У инфицированных вирусом гепатита С паци-
ентов, перенёсших трансплантацию печени, почти 

всегда наблюдается быстрое повторное заражение 
их нового печёночного трансплантата. Современ-
ные методы лечения не предотвращают повторное 
заражение трансплантата. Кроме того, в этом случае 
наблюдается ускоренное прогрессирование бо-
лезни. P. Meuleman и соавт. [101] показали, что пред-
варительная инкубация HCVpp и HCVcc с гриффит-
сином предотвращает инфицирование клеток 
гепатомы Huh-7, поскольку GRFT препятствует пря-
мой передаче вируса гепатита С от клетки к клетке. 
Лектин действует на ранней стадии жизненного 
цикла вируса, вмешиваясь независимым от гено-
типа образом во взаимодействие между белками 
вирусной оболочки и вирусным рецептором CD81. 
Лечение гриффитсином хронически инфицирован-
ных пациентов с ВГС, перенёсших трансплантацию 
печени, может быть подходящей стратегией для 
предотвращения инфицирования аллотрансплан-
тата печени. На здоровых мышах GRFT проявлял 
умеренную токсичность [101]. 

GRFT действует исключительно на фазу про-
никновения вируса. В то время как часовая пред-
варительная инкубация вирусных частиц с GRFT 
эффективно ингибировала вирусную инфекцию 
ВГС, добавление лектина через 4 ч после зараже-
ния было неэффективным. Кроме того, предвари-
тельная обработка клеток Huh-7 GRFT не оказы-
вала влияния на инфекционность ВГС, т. е. 
противовирусная (ВГС) активность лектина об-
условлена прямым взаимодействием с вирус-
ными частицами, а не с клетками — мишенями. 

Несколько перспективных лектинов полу-
чено из цианобактерий. Так, циановирин-N 
(М. м. — 11 кДа) выделен из культуры пресновод-
ной цианобактерии Nostoc ellipsosporum. Обладает 
высокой стабильностью и широким спектром 
противовирусной активности по отношению к 
оболочечным вирусам, в связи с чем представ-
ляет большой интерес в качестве профилакти-
ческого противовирусного средства. Делались по-
пытки получения рекомбинантного CV-N, при 
этом гены, участвующие в продукции лектина, 
экспрессировались в бактериях-хозяевах и в 
трансгенных растениях. 

Лектины CV-N и MVL ингибируют проникно-
вение ВГС, блокируя взаимодействие между Е2 и 
рецептором CD81, присутствующим в мембране 
клетки-хозяина. CV-N связывается с гликанами с 
высоким содержанием маннозы (Ман-8 и Ман-9) 
в белке Е2, который является частью вирусной ча-
стицы, оказывая своё ингибирующее дозозависи-
мое действие при наномолярных концентрациях.  

Достаточно давно было установлено, что циа-
новирин-N (CV-N) обладает сильной противовирус-
ной активностью по отношению к ВГС и нацелен 
на белки Е1 и Е2 [102]. Позже была описана умерен-
ная противовирусная (ВГС) активность гриффит-
сина [101]. Y. Takebe и соавт. [103] провели исследо-
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вание с целью определить могут ли специфические 
лектины с высоким содержанием маннозы — сци-
товирин (SVN) и GRFT, не имеющие структурного 
сходства ни между собой, ни с CV-N проявлять ак-
тивность против ВГС. Оба лектина показали инги-
бирующую активность по отношению к ВГС с ЕС₅₀ 
0,4 нM. При этом на культуре клеток Huh 7.5.1, ин-
фицированных ВГС JFH-1, GRFT продемонстриро-
вал высокий индекс селективности in vitro (SI — 
84000); индекс селективности SVN составил �1400. 
GRFT был также низкотоксичным (СС₅₀=34 мкм). 
Для получения более достоверных результатов ав-
торы использовали дополнительные ВГС-химеры, 
включающие белки Е1 и Е2 из штамма J6 HCV 2a и 
штамма THHVV 1b. Все три штамма были чувстви-
тельны как к GRFT, так и к SVN. Они ингибировали 
все взятые в эксперимент вирусы, но не оказывали 
влияния на их проникновение в клетки. Действие 
лектинов на оба геноварианта авторы объясняют 
их нацеливанием на высокоманнозные олигосаха-
риды Е1 или Е2, которые являются общими для 
обоих генотипов. 

Как было установлено Y-Q. Min и соавт. [104] 
в системе «ВГС-Huh 7.5» как мономерные, так и 
рекомбинантно сконструированные олигомер-
ные формы микровирина (MVN) были активны 
против ВГС. LUMS1, рекомбинантный лектин, со-
стоящий из двух идентичных доменов с двумя 
сайтами связывания, специфически ингибировал 
ВГС-инфекцию. Он, кроме того, оказывал не-
значительное цитотоксическое действие на 
PBMC, линию клеток гепатомы человека Huh 7.5 
и линию клеток рака печени человека HepG2. 

Интересные материалы по формированию 
устойчивости HCV к углеводсвязывающим лек-
тинам опубликованы L. Izquierdo и соавт. [105]. 
Авторы культивировали вирус гепатита С в тече-
ние более 8 нед. в растворах с повышающейся 
концентрацией различных лектинов, в том 
числе CVN, после чего секвенировали геном вы-
деленных штаммов и идентифицировали мута-
ции резистентности в гликопротеинах оболочки 
E1E2. Было установлено, что устойчивость HCV 
к лектинам не передаётся напрямую мутациями 
в генах белка оболочки E1E2, а, по-видимому, мо-
жет возникать посредством косвенного меха-
низма, включающего мутацию в других вирус-
ных белках, которые в дальнейшем необходимо 
дифференцировать. Приведённые выше мате-
риалы показывают, что лектины цианобактерий 
могут быть очень эффективными компонентами 
терапии гепатита С в качестве ингибиторов про-
никновения возбудителя, которые можно и не-
обходимо совершенствовать в направлении 
уменьшения токсичности, иммуногенности, по-
вышения их антиинфекционных свойств и спо-
собов доставки. Однако нерешённых вопросов 
ещё очень много.  

Чтобы избежать неприятных побочных эф-
фектов лектинов в настоящее время разработан 
метод получения модифицированных лектинов, 
называемых лектибелами (лектибоди). Гликопро-
теины оболочки HCV E1/E2 сильно гликозилиро-
ваны высокой долей гликанов с большим содер-
жанием маннозы (HMGs), которые служат 
защитой от нейтрализующих антител и способ-
ствуют взаимодействию с рецепторами входа в 
клетку: до 5 сайтов на Е1 и до 11 сайтов на Е2 [106]. 

Слияние лектина и кристаллизующегося 
фермента антитела (Fc) иммуноглбулина G (IgG) 
приводит к образованию молекулы, которая мо-
жет действовать как антитело, нацеленное на уг-
леводы [93]. Лектибелы могут связываться с по-
верхностными гликопротеинами через их 
лектины, нейтрализовать вирусы или клетки, 
инфицированные вирусами, и выполнять Fc-
опосредованные эффекторные функции анти-
тел, которые включают комплементзависимую 
цитотоксичность (CDC), антителозависимую кле-
точно-опосредованную цитотоксичность (ADCC) 
и антителозависимый клеточно-опосредован-
ный фагоцитоз (ADCP) [107]. 

В число вирусов-мишеней CVN-Fc входит ВГС. 
CVN-Fc, как лектибоди, обладает интенсивной ин-
гибирующей активностью в отношении оболочеч-
ных вирусов, предотвращая прикрепление вируса 
и проникновение в клетку-мишень и привлекает 
защитные клетки хозяина в очаг инфекции [93]. 

Большой интерес представляют исследова-
ния M. Dent и соавт. [107], E. V. LeBlanc и со-
авт. [108] и O. Сarola [109]. Авторы получили лек-
тибоди Avaren-Fc на основе лектина из растения 
Nicotiana benthamiana и Fc-фрагмента IgG. Гума-
низированным химерным мышам (с трансплан-
тированными клетками печени человека) одно-
временно с заражением ВГС 1а генотипа вводили 
AV-Fc (25 мг/кг) или AV-Fc-lec. У животных, по-
лучавших AV-Fc-lec, наблюдался высокий уро-
вень РНК ВГС в сыворотке крови с 7-го дня после 
заражения и до конца эксперимента (35 дней). 
У животных, которым вводили как 8, так и 11 доз 
AV-Fc РНК ВГС не обнаруживалась, т.  е. транс-
плантаты печени были защищены от заражения. 
Мыши хорошо переносили терапию AV-Fc, 
клетки печени, по данным гистологических ис-
следований, не претерпевали никаких измене-
ний. Такая терапия предотвращает возникнове-
ние рецидивов после трансплантации печени у 
пациентов с терминальной стадией гепатита С. 

Механизм нейтрализации ВГС, вероятно, за-
ключается в данном случае в связывании высо-
команнозных гликанов (HNGs) с димером белка 
оболочки E1/E2, которые блокируют их взаимо-
действие с рецепторами клетки-хозяина и про-
никновение вируса. При этом AV-Fc ингибировал 
генотипы ВГС со средним IC₅₀ более чем в 100 раз 
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ниже, чем у мономерного лектина. Это указывает 
на то, что поливалентное распознавание HMGs 
на поверхности вируса, вызванное димериза-
цией лектина посредством слияния с Fc, приво-
дит к более высокой степени ингибирования 
проникновения. 

AV-Fc эффективно нейтрализует вирус гепа-
тита С всех генотипов [107]. Под действием AV-Fc, 
приготовленном в гистидиновом буфере, у жи-
вотных не менялись масса тела, а также уровень 
в крови альбумина и АЛТ. Таким образом, препа-
рат хорошо переносился мышами с ослабленным 
иммунитетом, которым были трансплантиро-
ваны клетки печени человека. Кроме того, AV-Fc 
обладает способностью нейтрализовать как ВИЧ, 
так и ВГС, т. е. может служить эффективным сред-
ством для защиты групп высокого риска (меди-
цинские работники, потребители инъекционных 
наркотиков). 

Имеют ли лектины перспективу широкого 
применения в медицине? Безусловно, но только 
в тех областях, где они имеют явное преимуще-
ство над другими веществами. Наиболее эффек-
тивным является их применение для распозна-
вания углеводных рецепторов на макромолекулах 
и клетках. 

Лектины являются чрезвычайно перспектив-
ными противовирусными средствами с большим 
потенциалом для распознавания, профилактики 
и терапии вирусных инфекций в целом и вирусного 
гепатита С, в частности. Например, при вирусных 
инфекциях лектины возможно будут использовать 
для очищения крови от вирусов. Однако суще-
ствует пока ещё много рисков, связанных с их при-
менением. Они включают размеры их молекул, не-
продолжительную стабильность в организме, для 
некоторых лектинов — цитотоксичность и мито-
генность, а также уязвимость по отношению к про-
теолитическим ферментам. Однако с развитием 
науки манипуляции с генами позволят получать 
более безопасные производные этих ценных бел-
ков, таких как, например, лектибелы, которые мо-
гут не только нейтрализовать вирус и ингибиро-
вать его проникновение в клетку-хозяина через 
специфические рецепторы клеточной поверхно-
сти, но и индуцировать выведение вируса или ин-
фицированных клеток. Однако пока ещё этот во-
прос мало разработан и требует дальнейших 
глубоких исследований. Проблема использования 
лектинов в клинической практике связана с фар-
макологическими препятствиями введения чуже-
родного белка в организм человека. Пока проти-
вовирусные лектины используются в клинике 
только в качестве бактерицидов против ЗППП пу-
тём введения через слизистую оболочку. Возможно 
их наружное применение в виде капель, полоска-
ний, мазей, спреев, свечей. 

Заключение 
Основной целью терапии хронического ге-

патита С является элиминация возбудителя из 
организма после окончания курса терапии. Чаще 
всего для лечения этой болезни применяют ин-
терфероны и рибавирин, реже — противовирус-
ные препараты нового поколения. К сожалению, 
примерно у 10–20% пациентов лекарственные 
препараты могут вызывать побочные эффекты 
(супрессия костного мозга, гриппоподобные 
симптомы, психические и аутоиммунные рас-
стройства, гемолитическая анемия), и в связи с 
этим необходимо прекращение лечения. У 
20–30% больных требуется коррекция дозы пре-
паратов. Такая ситуация требует разработки но-
вых, менее реактогенных, но эффективных 
средств антивирусной терапии.  

В последние годы учёными проводится ак-
тивный поиск мало-, или вообще нетоксичных 
противовирусных средств среди биологически 
активных метаболитов из наземной и морской 
флоры. В настоящем обзоре представлены ли-
тературные материалы последнего десятиления, 
свидетельствующие о том, что растительные по-
лифенолы, полисахариды и лектины являются 
богатейшей и перспективной основой для буду-
щих профилактических и лечебных средств про-
тив гепатита С. Эти соединения, благодаря их 
поливалентному действию, можно будет вклю-
чать в курс лечения пациентов с гепатитом С для 
снижения рабочей дозы химиопрепаратов, уси-
ления врождённого и адаптивного иммунитета, 
коррекции последствий окислительного стресса 
и уменьшения интенсивности системного вос-
паления. Многие из этих соединений уже пред-
ставлены в аптечной сети в качестве БАД к пище 
(фукоидан, куркумин и пр.) и лекарственных 
препаратов (легалон).  

Однако необходимо учитывать тот факт, что 
к настоящему времени ещё мало клинических до-
казательств эффективности и безопасности опи-
санных выше природных соединений, хотя в экс-
периментах, как представлено выше, получены 
весьма обнадёживающие результаты. Эти веще-
ства не вызывают привыкания, формирования 
устойчивости ВГС, неонкогенны, немутагенны, 
относительно дёшево их получение. В связи с 
этим авторы настоящего обзора выражают на-
дежду, что российские учёные при мультидисцип-
линарном подходе к решению проблемы внесут 
свой вклад в разработку новых противовирусных 
средств с доказанной клинической эффектив-
ностью из объектов наземной и морской флоры 
для профилактики и лечения ВГС, что сделает те-
рапию этой тяжёлой вирусной болезни более до-
ступной и безопасной и позволит значительно 
улучшить качество жизни пациентов.
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