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Скрининговые исследования противомикробной 
активности пиримидинового соединения 
2,2-[6-Бром-2,4-диоксихиназолин-1,3(2Н)диил]бис(N-карба-
мимидоилацетамид) 
А. А. ЦИБИЗОВА1, Г. Н. ГЕНАТУЛЛИНА1, *А. Л. ЯСЕНЯВСКАЯ1, 
А. А. ОЗЕРОВ2, М. А. САМОТРУЕВА1 
1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия 
2 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия 
 

Резюме 
Цель исследования — проведение скрининга противомикробной активности пиримидинового соединения под ла-
бораторным шифром VMA-21-01. Исследование противомикробной активности проводили в отношении: Staphy-
lococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis. Противомикробную 
активность 2,2-[6-Бром-2,4-диоксихиназолин-1,3(2Н)диил]бис(N-карбамимидоилацетамид проводили в условиях 
in vitro методом серийных разведений и определением его минимальной подавляющей концентрации. Чувстви-
тельность микроорганизмов к исследуемому веществу определяли в мясопептонном бульоне (визуальная оценка) 
с последующим пересевом на мясопептонный агар и подсчётом количества колоний. В качестве контроля исполь-
зовали пробирки с ДМСО. В качестве препарата сравнения использовали раствор гентамицина 4%. В эксперименте 
in vitro установлено, что пиримидиновое соединение 2,2-[6-Бром-2,4-диоксихиназолин-1,3(2Н)диил]бис(N-карба-
мимидоилацетамид) под лабораторным шифром VMA-21-01 обладает бактерицидной активностью в отношении 
Klebsiella pneumonia, сопоставимой с препаратом сравнения — гентамицином, а также бактериостатической ак-
тивностью в отношении S. aureus, S. pneumoniae, E. coli, P. mirabilis.  
 
Ключевые слова: пиримидиновые соединения; противомикробная активность; патогенные и условно-патоген-
ные микроорганизмы; бактериостатическая активность; метод серийных разведений 
  
Для цитирования: Цибизова А. А., Генатуллина Г. Н., Ясенявская А. Л., Озеров А. А., Самотруева М. А. Скрининговые 
исследования противомикробной активности пиримидинового соединения 2,2-[6-Бром-2,4-диоксихиназолин-
1,3(2Н)диил]бис(N-карбамимидоилацетамид). Антибиотики и химиотер. 2024; 69 (1–2): 4–9. https://doi.org/10.37489/ 
0235-2990-2024-69-1-2-4-9. 

Screening Studies of the Antimicrobial Activity  
of the Pyrimidine Compound 2,2-[6-Bromo-2,4-Dioxoquinazo-
line-1,3(2H)diyl]bis(N-Carbamimidoylacetamide) 
ALEXANDRA. A. TSIBIZOVA1, GUZEL. N. GENATULLINA1, 
*ANNA. L. YASENYAVSKAYA1, ALEXANDER A. OZEROV2, MARINA. A. SAMOTRUEVA1 
1 Astrakhan State Medical University, Astrakhan, Russia 
2 Volgograd State Medical University, Volgograd, Russia 

Abstract 
The aim of this study was to screen the antimicrobial activity of a pyrimidine compound under the laboratory code VMA-21-01. 
Antimicrobial activity was studied in relation to: Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli, Kleb-
siella pneumonia, and Proteus mirabilis. The antimicrobial activity of 2,2-[6-Bromo-2,4-dioxoquinazoline-
1,3(2H)diyl]bis(N-carbamimidoylacetamide) was carried out in vitro by serial dilution and determination of its minimum 
inhibitory concentration. The sensitivity of microorganisms to the test substance was determined in a meat-peptone broth 
(visual assessment), followed by reinoculation on meat-peptone agar and colony count. DMSO tubes were used as a control. 
A 4% gentamicin solution was used as a comparison drug. In an in vitro experiment, it was found that the pyrimidine com-
pound 2,2-[6-Bromo-2,4-dioxyquinazoline-1,3(2H)diyl]bis(N-carbamimidoylacetamide) under the laboratory cipher VMA-
21-01 has bactericidal activity against K. pneumonia comparable to the comparison drug gentamicin, as well as 
bacteriostatic activity against S. aureus, S. pneumoniae, E. coli, and P. mirabilis.  
 
Keywords: pyrimidine compounds; antimicrobial activity; pathogenic and opportunistic microorganisms; bacteriostatic ac-
tivity; serial dilution method 
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Введение 
В настоящее время остро стоит проблема соз-

дания новых антимикробных препаратов, что 
связано с разнообразием биологических форм 
возбудителей, а также прогрессированием раз-
вития антибиотикорезистентности у подавляю-
щего большинства не только патогенных, но и 
условно-патогенных микроорганизмов, и как 
следствие, возникновение мультирезистентных 
форм [1, 2]. Одним из перспективных путей пре-
одоления лекарственной устойчивости микро-
организмов является поиск и внедрение в прак-
тику новых антибактериальных веществ, в том 
числе с отличным от используемых антибиотиков 
строением и механизмом действия [2].  

Наиболее перспективными в данном направ-
лении являются производные пиримидина, пред-
ставляющие обширный класс органических со-
единений, содержащие в своей структуре 
шестичленный гетероцикл с двумя атомами азота. 
Вещества данной группы обладают широким спек-
тром фармакологической активности, что позво-
ляет рассматривать ядро пиримидина в качестве 
перспективного скаффолда для разработки новых 
биологически активных соединений [3]. В настоя-
щее время пиримидиновая кольцевая система за-
нимает ведущее место в медицинской химии, как 
основа для создания различных лекарственных 
препаратов [4]. Доказано, что пиримидин и его 
производные играют жизненно важную роль во 
многих физиологических процессах, обладают 
широким спектром биологической и фармаколо-
гической активности, а именно противовоспали-
тельной, обезболивающей, противодиабетиче-
ской, противоопухолевой, антикоагулянтной, 
иммунотропной, а также антимикробной в отно-
шении грамположительных и грамотрицательных 
микроорганизмов [5, 6].  

В связи с чем целью работы явилось прове-
дение скрининга противомикробной активности 
пиримидинового соединения под лабораторным 
шифром VMA-21-01 в условиях in vitro. 

Материал и методы 
В качестве объекта исследования выступало соединение 

под лабораторным шифром VMA-21-01 (2,2-[6-Бром-2,4-диок-
сихиназолин-1,3(2Н)диил]бис(N-карбамимидоилацетамид), 
являющееся производным пиримидина, синтезированное 
учёными Волгоградского государственного медицинского 
университета. 

Противомикробный скрининг проводили в отношении 
следующих микроорганизмов: Staphylococcus aureus, Streptococ-
cus pneumoniae, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mi-
rabilis. Все штаммы получены от пациентов с хроническими 
заболеваниями, получавших лечении в стационарных условиях 

городских больниц г. Астрахани. Оценку противомикробной 
активности пиримидинового соединения проводили с помо-
щью метода серийных разведений, согласно МУК 4.2.1890-04 
«Определение чувствительности микроорганизмов к антибак-
териальным препаратам». Чувствительность микроорганизмов 
к исследуемому веществу определяли в мясопептонном буль-
оне (МПБ) (визуальная оценка) с последующим пересевом на 
мясопептонный агар (МПА) и подсчётом количества колоний 
с помощью системы BioMic V3 для микробиологического ана-
лиза («Giles Scientific», США). При приготовлении рабочего рас-
твора 4 мг производного пиримидина VMA-21-01 растворяли в 
0,5 мл диметилсульфоксида (ДМСО), так как изучаемое соеди-
нение нерастворимо в воде, и прибавляли 4,5 мл физиологи-
ческого раствора; из полученного раствора с концентрацией 
800 мкг/мл готовили разведения с концентрацией вещества 
128, 64, 32,16, 8, 4, 2, 1, 0,5 и 0,25 мкг/мл. В качестве контроля 
использовали пробирки с ДМСО. В качестве препарата сравне-
ния использовали раствор гентамицина 4% (Мосагроген, Рос-
сия), имеющий эквивалентную рабочему раствору концентра-
цию. Суспензию живых клеток микроорганизмов получали 
прямым суспендированием в стерильном физиологическом 
растворе, внося суспензии патогенов по 1 мл в пробирки с рас-
твором VMA-21-01. В 1 мл каждого разведения изучаемого со-
единения примерная концентрация микроорганизма состав-
ляла 5×105 КОЕ/мл. После центрифугирования пробирок при 
1500 об/мин в течение 10  мин получали осадок, который в 
объёме 0,05 мл использовали для посева на МПА в чашках 
Петри и инкубировали в течение суток при температуре 37°С. 
Затем устанавливали минимальную подавляющую концент-
рацию (МПК) пиримидинового соединения: МПК90–100 — по-
давление роста микроорганизмов относительно контроля на 
90–100% (бактерицидная активность) и МПК50 — подавление 
роста микроорганизмов относительно контроля на 50% (бак-
териостатическая активность). 

Все посевы проводили в шестикратной повторности.  
Статистическую обработку результатов исследования 

осуществляли с помощью программы StatTech (Россия). При 
обработке полученных результатов использовали парамет-
рический метод с определением t-критерия Стьюдента. Раз-
личия в группах сравнения оценивали при постоянно вы-
бранном уровне значимости p⩽0,05. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлены результаты визуаль-

ной оценки противомикробной активности пи-
римидинового соединения под лабораторным 
шифром VMA-21-01 (МПБ). 

Визуальная оценка противомикробной ак-
тивности гентамицина в отношении S. aureus по-
казала, что в концентрации от 8 до 128 мкг/мл от-
мечена полная прозрачность МПБ, тогда как в 
концентрациях от 0,25 до 4 мкг/мл, напротив, от-
мечались признаки роста микроорганизма в про-
бирках. Аналогичные результаты были получены 
при проведении визуальной оценки роста S. pneu-
moniae, E. coli, K. pneumonia и P. mirabilis.  

Визуальная оценка противомикробной ак-
тивности VMA-21-01 в отношении S. aureus и 
S.  pneumoniae показала наличие слабого и уме-
ренного роста микроорганизмов в концентра-
циях от 128 до 1 мкг/мл; в отношении E. coli и P. mi-
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rabilis — в концентрациях от 128 до 8 мкг/мл; на 
низких концентрациях изучаемого соединения 
отмечался умеренный и интенсивный рост мик-
робов; тогда как в отношении K. pneumonia от-
мечена полная прозрачность МПБ и отсутствие 
признаков клебсиеллёзного роста в концентра-
циях от 128 до 4 мкг/мл, слабый рост — в кон-
центрациях 1–2 мкг/мл и умеренный рост — от 
0,25 до 0,5 мкг/мл.  

В табл. 2 представлены результаты визуаль-
ной оценки противомикробной активности пи-
римидинового соединения под лабораторным 
шифром VMA-21-01 (МПА). 

Оценка противомикробной активности ген-
тамицина в отношении S. aureus показала отсут-
ствие колоний в концентрациях от 128 до 
16  мкг/мл, наличие единичных колоний в кон-
центрациях 8–2 мкг/мл и наличие роста менее 
50% от площади чашки Петри в концентрациях 
от 1 до 0,25 мкг/мл; в отношении S. pneumoniae: 
отсутствие колоний в разведениях от 128 до 
32 мкг/мл, наличие единичных колоний — от 16 
до 2 мкг/мл и 50% рост — от 1 до 0,25 мкг/мл; в 
отношении E. coli: отсутствие колоний в концент-
рациях от 128 до 32 мкг/мл, наличие единичных 
колоний — от 16 до 4 мкг/мл, от 2 до 0,25 мкг/мл — 
наличие 50% роста от общей площади чашки 
Петри; в отношении K. pneumonia: отсутствие ро-
ста в разведениях от 128 до 8 мкг/мл, наличие 
единичных колоний в концентрациях — от 4 до 

1  мкг/мл и 0,5 — 0,25 — 50% рост; в отношении 
P. mirabilis: отсутствие роста микроорганизмов в 
концентрации 128–64 мкг/мл, единичные коло-
нии — в разведениях от 32 до 4 мкг/мл, наличие 
50% роста от площади чашки Петри в концент-
рациях от 2 до 0,25 мкг/мл.  

Оценка противомикробной активности про-
изводного пиримидина VMA-21-01 в отношении 
S. aureus и S. pneumoniae показала наличие еди-
ничных колоний и 50% роста патогенов в кон-
центрациях от 128 до 8 мкг/мл, в разведениях от 
1 до 0,25 мкг/мл рост стафилококков от 50 до 75% 
от общей площади чашки Петри; в отношении 
E. coli: полное отсутствие роста микроорганизмов 
наблюдалось в концентрациях 128 и 64 мкг/мл, 
единичные колонии — 32 и 16 мкг/мл, от 8 до 
0,25 мкг/мл наблюдался рост от 50 до 100% от пло-
щади чашки Петри; в отношении K. pneumonia не 
было отмечено роста патогена в концентрациях 
от 128 до 4 мкг/мл и единичные колонии — в раз-
ведениях от 2 до 0,5 мкг/мл; в отношении P. mira-
bilis: единичные колонии были отмечены в кон-
центрациях 128 и 64 мкг/мл, 50% рост от общей 
площади засева наблюдался в разведениях от 32 
до 2 мкг/мл, в концентрациях от 1 до 0,25 мкг/мл 
был отмечен 75% рост от общей площади.  

В табл. 3 показаны МПК пиримидинового со-
единения под лабораторным шифром VMA-21-01. 

Полученные результаты свидетельствуют о 
том, что бактерицидный эффект гентамицина в 
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Таблица 1. Визуальная оценка противомикробной активности пиримидинового соединения VMA-21-01 в МПБ 
Table 1. Visual assessment of antimicrobial activity of pyrimidine compound VMA-21-01 in BCH 
Концентрация соединений, мкг/мл                                                             Штаммы микроорганизмов 
                                                                                        Staphylococcus      Streptococcus        Escherichia       Klebsiella          Proteus 
                                                                                                 aureus                pneumoniae                  coli             pneumonia       mirabilis 
Контроль (ДМСО)                                                       +++                            +++                          +++                     +++                    +++ 
Гентамицин (128)                                                                                              —                             —                        —                       — 
Гентамицин (64)                                                             —                               —                             —                        —                       — 
Гентамицин (32)                                                             —                               —                             —                        —                       — 
Гентамицин (16)                                                             —                               —                             —                        —                       — 
Гентамицин (8)                                                                —                               —                             —                        —                       — 
Гентамицин (4)                                                                 ±                                 ±                               ±                          ±                         ± 
Гентамицин (2)                                                                 ±                                 ±                               ±                          ±                         ± 
Гентамицин (1)                                                                 +                                 +                               +                         ++                        + 
Гентамицин (0,5)                                                            ++                              ++                             ++                       ++                       ++ 
Гентамицин (0,25)                                                          ++                              ++                           +++                      ++                     +++ 
VMA-21-01 (128)                                                               +                                 +                               +                         —                        ± 
VMA-21-01 (64)                                                                  +                                 +                               +                         —                        ± 
VMA-21-01 (32)                                                                ++                                +                               +                         —                        + 
VMA-21-01 (16)                                                                ++                              ++                             ++                        —                        + 
VMA-21-01 (8)                                                                   ++                              ++                             ++                        —                        + 
VMA-21-01 (4)                                                                   ++                              ++                           +++                      —                       ++ 
VMA-21-01 (2)                                                                   ++                              ++                           +++                       ±                       +++ 
VMA-21-01 (1)                                                                   ++                              ++                           +++                       +                       +++ 
VMA-21-01 (0,5)                                                              +++                            +++                          +++                      ++                     +++ 
VMA-21-01 (0,25)                                                            +++                            +++                          +++                      ++                     +++ 
Примечание. «–» — полная прозрачность среды; «±» — неполная прозрачность среды; «+» — слабый рост; 
«++» — умеренный рост; «+++» — интенсивный рост. 
Note. «—» — full transparency of the medium; «±» — incomplete transparency of the medium; «+» — weak growth; 
«++» — moderate growth; «+++» — intensive growth.



отношении S. pneumoniae и E. coli реализуется в 
разведении 32 мкг/мл, в отношении S. aureus — 
16 мкг/мл, P. mirabilis — 64 мкг/мл и в отношении 
K. pneumonia — в разведении 8 мкг/мл; бактерио-
статический эффект проявляется в отношении 
S. pneumoniae, E. coli и K. pneumonia в концентра-
ции 0,25 мкг/мл, S. aureus — 1 мкг/мл, P. mirabilis — 
0,5 мкг/мл. Пиримидиновое соединение VMA-21-01 
не вызывает бактерицидный эффект в отношении 
S. aureus и S. pneumoniae, тогда как в отношении 
E. coli и K. pneumonia бактерицидный эффект на-
блюдается в в разведениях 64, 4 мкг/мл, соответ-
ственно, бактериостатический: в разведениях 
32 мкг/мл в отношении S. aureus и S. pneumoniae, 
1  мкг/мл — в отношении E. coli, 0,25 мкг/мл и 
2 мг/мл — в отношении K. pneumonia и P. mirabilis.  

Определение МПК показало, пиримидиновое 
соединение VMA-21-01 оказывает более выражен-
ную бактерицидную активность в отношении 
K. pneumonia по сравнению с гентамицином, тогда 
как в отношении S. aureus, S. pneumonia, E. coli и P. mi-
rabilis противомикробная активность больше у пре-
парата сравнения. В связи с чем далее была прове-
дена статистическая оценка результатов 
противомикробной активности пиримидинового 

соединение VMA-21-01 в отношении K. pneumonia 
(табл. 4). 

Результаты оценки противомикробной актив-
ности в отношении K. pneumonia свидетельствуют 
о сопоставимом бактерицидном действии в кон-
центрациях от 128 до 16 мкг/мл и статистически 
значимом повышении активности пиримидино-
вого соединения VMA-21-01 в разведениях от 8 до 
1 мкг/мл (в 2; 2,8; 1,8 (р<0,001) и 1,6 (р<0,01) раза, 
соответственно) в сравнении с гентамицином.  

Полученные результаты оценки противомик-
робной активности пиримидинового производ-
ного VMA-21-01 подтверждаются результатами дру-
гих исследований. Так, установлено, что 
пиримидиновые соединения оказывают выражен-
ное антибактериальное действие в отношении 
грамположительных и грамотрицательных пато-
генных и условно-патогенных микроорганизмов [7, 
8]. Установлено, что пиримидиновые соединения 
способны оказывать противомикробное действие 
в отношении K. pneumonia [9–11]. Механизм анти-
бактериальной активности производных пирими-
дина может быть обеспечен их способностью ин-
гибирования активности PBP2а, что приводит к 
подавлению работы лизина, глутамина и аспара-
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Таблица 2. Визуальная оценка противомикробной активности пиримидинового соединения VMA-21-01 на МПА 
Table 2. Visual assessment of antimicrobial activity of pyrimidine compound VMA-21-01 per MPA 
                                                                                                                                                 Концентрация, мкг/мл 
                                                                                                     128        64         32          16           8            4            2            1           0,5        0,25 

S. aureus 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —         —          —          +            +            +          ++         ++          ++ 
VMA-21-01                                                                          +            +          ++         ++         ++         ++        +++      +++       +++       +++ 

S. pneumoniae 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —         —           +           +            +            +          ++         ++          ++ 
VMA-21-01                                                                          +            +          ++         ++         ++         ++        +++      +++       +++       +++ 

E. coli 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —         —           +           +            +          ++         ++         ++          ++ 
VMA-21-01                                                                         —          —          +            +          ++         ++         ++         ++        +++      ++++ 

K. pneumonia 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —         —          —         —           +            +           +          ++          ++ 
VMA-21-01                                                                         —          —         —          —         —          —           +           +            +           ++ 

P. mirabilis 
Контроль (ДМСО)                                                                                                                     ++++ 
Гентамицин                                                                      —          —          +            +           +            +          ++         ++         ++        +++ 
VMA-21-01                                                                          +            +          ++         ++         ++         ++         ++       +++       +++       +++ 
Примечание. «–» — отсутствие колоний; «+» — единичные колонии; «++» — ⩽50%, «+++» — ⩽75%; «++++» — ⩽100% 
заселения площади чашки Петри. 
Note. «—» — absence of colonies; «+» — single colonies; «++» — ⩽50%, «+++» — ⩽75%; «++++» — ⩽100% colonization of 
the Petri dish.

Таблица 3. Минимальные подавляющие концентрации пиримидинового соединения VMA-21-01, мкг/мл 
Table 3. Minimum suppressive concentrations of pyrimidine compound VMA-21-01, µg/ml 
Соединение                  S. aureus                  S. pneumoniae                      E. coli                      K. pneumonia                  P. mirabilis 
                                     МПК₅₀     МПК₁₀₀      МПК₅₀      МПК₁₀₀     МПК₅₀      МПК₁₀₀      МПК₅₀      МПК₁₀₀      МПК₅₀      МПК₁₀₀ 
Гентамицин               1                 16               0,25               32              0,25               32               0,25                8                 0,5                64 
VMA-21-01                 32                —                 32                 —                 1                  64               0,25                4                   2                  — 



гина и блоку биосинтеза клеточной стенки бакте-
рии [12]. Описан механизм антибактериального 
действия производных пиримидина, который за-
ключается в их взаимодействии с ДНК-гиразой, 
что приводит к нарушению синтеза ДНК и пре-
кращению деления микробной клетки [13]. В на-
стоящее время изучается возможный механизм 
бактерицидной активности пиримидиновых про-
изводных путём ингибирования полимеризации 
белка FtsZ за счёт подавления активности ГТФ-азы 
и остановкой деления бактериальных клеток [14]. 
Принимая во внимание вышеописанное, можно 
сделать вывод, что пиримидиновые производные 
оказывают противомикробное действие, затраги-
вая разнообразные механизмы его реализации, что 
обеспечивает им эффективность в отношении раз-
личных как грамположительных, так и грамотри-
цательных микроорганизмов. 

Заключение 
Таким образом, результаты оценки противо-

микробной активности пиримидинового про-
изводного под лабораторным шифром VMA-21-01 
in vitro доказали наличие бактерицидной актив-
ности в отношении Klebsiella pneumonia, сопоста-
вимой с препаратом сравнения гентамицином, а 
также бактериостатическую активность в отно-
шении Staphylococcus aureus, Streptococcus pneu-
moniae, Escherichia coli, Proteus mirabilis.  
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Таблица 4. Среднестатистические результаты оценки антибактериальной активности пиримидинового соеди-
нения VMA-21-01 и гентамицина в отношении K. pneumonia 
Table 4. Average statistical evaluation results of the activity demonstrated by VMA-21-01 pyrimidine compound and gen-
tamicin against K. pneumoniae 
Соединение                                                                                              Концентрация, мкг/мл 
                                                        128                                      64                                        32                                       16                                         8 
Гентамицин                             0                                       0                                        0                                        0                              14,28±1,17 
VMA-21-01                                0                                       0                                        0                                        0                             7,05±0,81*** 
Соединение                                                                                              Концентрация, мкг/мл 
                                                           4                                          2                                           1                                        0,5                                     0,25 
Гентамицин                    37,00±2,86                    56,55±4,58                     69,22±7,42                    86,43±9,52                   103,28±8,59 
VMA-21-01                    13,22±1,28***               30,28±2,46***                41,54±4,27**                   46,66±7,59                     87,06±6,96 
Примечание. ** — р<0,01; *** — р<0,001 — по отношению к показателям антибактериального действия гентами-
цина 
Note. ** — P<0.01; *** — P<0.001 — in relation to the indicators of the antibacterial effect of gentamicin 

Литература/References  
1. Frieri M., Kumar K., Butin A. Antibiotic resistance. J Infect Public Health. 

2017; 10 (4): 369–378. doi: 10.1016/j.jiph.2016.08.007. 
2. Jamal A. Antibiotics in modern medicine: achievements, obstacles and 

the future. BULLET: Jurnal Multidisiplin Ilmu. 2023; 2 (2): 548–557. 
3. Чиряпкин А.С. Обзор производных пиримидина как фармаколо-

гически активных соединений. Juvenis scientia. 2022. 8 (5): 16–30. 
doi: https://doi.org/10.32415/jscientia_2022_8_5_16-30. EDN: CFSWFH 
[Chiryapkin A.S. Obzor proizvodnykh pirimidina kak farmakologicheski 
aktivnykh soedinenii. Juvenis scientia. 2022. 8 (5): 16–30. doi: https://doi.org/ 
10.32415/jscientia_2022_8_5_16-30. EDN: CFSWFH (in Russian)] 

4. Zarenezhad E., Farjam M., Iraji A. Synthesis and biological activity of 
pyrimidine-containing hybrids: emphasis on pharmacological application. 
Journal of Molecular Structure. 2021; 1230: 129833. doi: 
10.1016/j.molstruc.2020.129833. 

5. Тюренков И.Н., Цибизова А.А., Самотруева М.А., Озеров А.А. Имму-
нотропные свойства карбонильного производного хиназолина. 
Астраханский медицинский журнал. 2017; 12 (2): 81–88. [Tyurenkov 
I.N., Tsibizova A.A., Samotrueva M.A., Ozerov A.A. Immunotropnye 
svoistva karbonil'nogo proizvodnogo khinazolina. Astrakhanskii Med-
itsinskii Zhurnal. 2017; 12 (2): 81–88. (in Russian)] 

6. ELkanzi N. A. Synthesis and biological activity of some pyrimidine deri-
vatives: a review. Oriental Journal of Chemistry. 2020; 36 (6): 1001. doi: 
https://doi.org/10.13005/OJC/360602. 

7. Ahmed K., Choudhary M. I., Saleem R.S.Z. Heterocyclic pyrimidine deri-
vatives as promising antibacterial agents. Eur J Med Chem. 2023; 259: 
115701. doi: 10.1016/j.ejmech.2023.115701. 

8. Andrews B., Komati K., Mohan S. Synthesis and comparison of the anti-
bacterial activity of pyrimidine derivatives. Journal of Chemical Sciences 
2017; 129: 335–341. doi: 10.1007/s12039-017-1228-z. 

9. Хмидет А.Б.С., Ясенявская А.Л., Цибизова А.А., Тюренков И.Н., Озеров 
А.А., Самотруева М.А. Оценка противомикробной активности пи-
римидинового соединения в отношении Klebsiella pneumoniae. Ан-
тибиотики и химиотер. 2023; 68 (1–2): 22–26. doi: https://doi.org/ 
10.37489/0235-2990-2023-68-1-2-22-26. [Hmidet A., Yasenyavskaya A.L., 
Tsibizova A.A., Tyurenkov I.N., Ozerov A.A., Samotrueva M.A. Evaluation 
of the antimicrobial activity of pyrimidine compound 3-(2-benzyloxy-
2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-oh in relation to Klebsiella pneumoniae. 
Antibiot Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy. 2023; 68 (1–2): 
22–26. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2023-68-1-2-22-26. (in 
Russian)] 

10. Цибизова А.А., Ясенявская А.Л., Тюренков И.Н., Озеров А.A., Само-
труева М.А. Оценка противомикробной активности пиримиди-
нового соединения 2-метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-
4(3h)-он в отношении Klebsiella pneumoniae в условиях in vivo. Си-
бирский журнал клинической и экспериментальной медицины. 
2023. 38 (1): 175–180. doi: https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-
38-1-175-180 [Tsibizova A.A., Yasenyavskaya A.L., Tyurenkov I.N., Ozerov 
A.A., Samotrueva M.A. Otsenka protivomikrobnoi aktivnosti pirimidi-
novogo soedineniya 2-metil-3-(2-fenil-2-oksoetil)khinazolin-4(3h)-on 
v otnoshenii Klebsiella pneumoniae v usloviyakh in vivo. Sibirskii Zhurnal 
Klinicheskoi i Eksperimental'noi Meditsiny. 2023. 38 (1): 175–180. doi: 
https://doi.org/10.29001/2073-8552-2023-38-1-175-180 (in Russian)] 

11. Старикова А.А., Габитова Н.М.К., Цибизова А.А., Озеров А.А., 
Тюренков И.Н. Башкина О.А. и др. Изучение антимикробной ак-
тивности новых производных хиназолин-4(3н)-она по отношению 
к Echerichia coli и Klebsiella pnevmoniae. Астраханский медицинский 
журнал. 2022; 17 (1): 60–71. [Starikova A.A., Gabitova N.M.K., Tsibizova 
A.A., Ozerov A.A., Tyurenkov I.N., Bashkina O.A. i dr. Izuchenie antimik-
robnoi aktivnosti novykh proizvodnykh khinazolin-4(3n)-ona po ot-



nosheniyu k Echerichia coli i Klebsiella pnevmoniae. Astrakhanskii Med-
itsinskii Zhurnal. 2022; 17 (1): 60–71. (in Russian)] 

12. Mahasenan K.V., Molina R., Bouley R., Batuecas M.T., Fisher J.F., Hermoso 
J.A. et al. Conformational dynamics in penicillin-binding protein 2a of 
methicillin-resistant Staphylococcus aureus, allosteric communication 
network and enablement of catalysis. J Am Chem Soc. 2017; 139 (5): 
2102–2110. doi: 10.1021/jacs.6b12565. 

13. Mahato A., Shrivastava B., Shanthi N. Synthesis, molecular docking and 
biological evaluation of substituted quinazolinones as antibacterial 

agents. Chemical Science Transactions. 2015; 4 (2): 595–603. doi: 
https://doi.org/10.7598/cst2015.995. 

14. Fan Z., Li Yu., Jin Yu., Li H., Lu Yu. J., Yan S. K. et al. Antibacterial activity 
and mechanism of action of thio phenyl substituted pyrimidine derivative. 
RSC Adv. 2019; 9 (19): 10739–10744. doi: 10.1039/C9RA01001G. 

Поступила / Received 10.02.2024 
Принята в печать / Accepted 21.02.2024 

 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 1–2 9

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Информация об авторах 

Цибизова Александра Александровна — к. фарм. н., доцент 
кафедры фармакогнозии, фармацевтической техноло-
гии и биотехнологии ФГБОУ ВО «Астраханский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава 
России, Астрахань, Россия. ORCID ID: 0000-0002-9994-4751.  
Генатуллина Гузель Наилевна — к. б. н., заместитель ру-
ководителя Научно-исследовательского центра, доцент 
кафедры фармакогнозии, фармацевтической техноло-
гии и биотехнологии ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ 
Минздрава России, Астрахань, Россия. ORCID ID: 0000-
0001-5417-4477. 
Ясенявская Анна Леонидовна — к. м. н., доцент, руково-
дитель Научно-исследовательского центра, доцент ка-
федры фармакогнозии, фармацевтической технологии 
и биотехнологии, ФГБОУ ВО «Астраханский государст-
венный медицинский университет» Минздрава России, 
Астрахань, Россия. ORCID ID: 0000-0003-2998-2864.  
Озеров Александр Александрович — д. хим. н., профессор, 
заведующий кафедрой фармацевтической и токсиколо-
гической химии ФГБОУ ВО «Волгоградский государст-
венный медицинский университет» Минздрава России, 
Волгоград, Россия. ORCID ID: 0000-0002-4721-0959 
Самотруева Марина Александровна — д. м. н., профессор, 
заведующая кафедрой фармакогнозии, фармацевтиче-
ской техно логии и биотехнологии ФГБОУ ВО «Астрахан-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России, Астрахань, Россия. ORCID ID: 0000-
0001-5336-4455.  

About the authors 
Alexandra A. Tsibizova — Ph. D. in Pharmaceutics, Associate 
Professor of the Department of Pharmacognosy, Pharmaceutical 
Technology, and Biotechnology of the Astrakhan State Medical 
University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Astrakhan, Russia. ORCID ID: 0000-0002-9994-4751.  
Guzel N. Genatullina — Ph. D. in Biology, Deputy Head of the 
Research Center, Associate Professor of the Department of 
Pharmacognosy, Pharmaceutical Technology, and Biotech-
nology of the Astrakhan State Medical University of the Min-
istry of Health of the Russia, Astrakhan, Russia. ORCID ID: 
0000-0001-5417-4477. 
Anna L. Yasenyavskaya — Ph. D. in Medicine, Associate Pro-
fessor, Head of the Research Center, Associate Professor of 
the Department of Pharmacognosy, Pharmaceutical Technol-
ogy, and Biotechnology, Astrakhan State Medical University 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Astrakhan, 
Russia. ORCID ID: 0000-0003-2998-2864.  
Alexandr A. Ozerov — D. Sc. in Chemistry, Professor, Head of 
the Department of Pharmaceutical and Toxicological Chem-
istry of the Volgograd State Medical University of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, Volgograd, Russia. 
ORCID ID: 0000- 0002-4721-0959 
Marina A. Samotrueva — D. Sc. in Medicine, Professor, Head 
of the Department of Pharmacognosy, Pharmaceutical Tech-
nology, and Biotechnology of the Astrakhan State Medical 
University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Astrakhan, Russia. ORCID ID: 0000-0001-5336-4455.  
 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 1–210

Изучение влияния ферментного препарата Вобэнзим 
на процесс формирования биоплёнок штаммов бактерий  
*А. В. УСТЮЖАНИН, Г. Н. ЧИСТЯКОВА, И. И. РЕМИЗОВА  
ФГБУ «Уральский научно-исследовательский институт охраны материнства и младенчества» МЗ РФ, Екатеринбург, Россия 

Резюме 
Актуальность. Согласно данным Международного центра по контролю за заболеваниями (Center for Disease Con-
trol — CDC) 65–80% всех бактериальных инфекций, регистрируемых в странах всего Мира, ассоциированы со спо-
собностью их возбудителей образовывать биоплёнки. Для борьбы с биоплёнками разрабатываются различные 
способы, в том числе связанные с использованием ферментов, белков, экстрактов растений, композиционных 
антибактериальных покрытий. Способностью к плёнкообразованию обладают как антибиотикорезистентные, 
так и чувствительные штаммы, что подтверждает актуальность проблемы биоплёнкообразования бактериаль-
ными клетками и необходимость поиска решения вопроса лечения инфекций, вызванных плёнкообразующими 
изолятами. Цель исследования — изучить влияния ферментного препарата Вобэнзим на формирование биоплё-
нок клинических изолятов бактерий и определить наличие потенцирующего эффекта на действие антибиотиков. 
Материал и методы. Использовали бактериологический метод. Изучали 20 штаммов, которые отличались спо-
собностью к плёнкообразованию. Результаты. Наиболее выраженной плёнкообразующей способностью обла-
дали Escherichia coli (Оптическая плотность (ОП)=1,0), Enterococcus faecalis (ОП=0,649), выделенный из отделяемого 
цервикального канала, и Enterobacter aerogenes (ОП=0,406), выделенный из отделяемого зева новорождённого ре-
бёнка. Культивирование всех изучаемых штаммов в присутствии препарата Вобэнзим достоверно снижает их 
плёнкообразующую способность (ОП без добавления фермента — 0,255±0,005; с ферментом — 0,084±0,006, 
р=0,0009). Потенцирование антибиотиков ампициллина и амикацина ферментным препаратом Вобэнзим под-
тверждено снижением КОЕ/мкл более чем в два раза. Заключение. Культивирование штаммов Escherichia coli, 
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis и Enterobacter aerogenes в присутствии препарата Вобэнзим достоверно 
снижает их способность к плёнкообразованию, что может быть использовано для профилактики биоплёнкооб-
разования и при эрадикации штаммов условно-патогенных микроорганизмов, вызывающих инфекционно-вос-
палительные процессы слизистых оболочек нестерильных в норме локусов человеческого организма. 
Совместное использование препарата Вобэнзим с антибактериальной терапией оказывает как непосредственный 
потенцирующий эффект антибактериальных препаратов, так и опосредованное воздействие, повышающее кли-
ническую эффективность от антибактериальной терапии за счёт снижения плёнкообразующей способности. 
 
Ключевые слова: Вобэнзим; E. coli; биоплёнки; плёнкообразование; ферменты 
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Study of the Wobenzym Enzyme Preparation Effect 
on the Formation of Bacterial Biofilms  
*ALEXANDER V. USTYUZHANIN, GUZEL N. CHISTYAKOVA, IRINA I. REMIZOVA 
Ural Scientific Research Institute of Maternity and Child Care, Yekaterinburg, Russia 

Abstract 
Background. According to the International Center for Disease Control (CDC), 65–80% of all bacterial infections recorded 
in countries around the world are associated with the ability of their pathogens to form biofilms. To eliminate biofilms, 
various methods are being developed, including those involving the use of enzymes, proteins, plant extracts, and com-
posite antibacterial coatings. Both antibiotic-resistant and sensitive strains have the ability to form biofilms, which con-
firms the relevance of the problem of biofilm formation by bacterial cells and the necessity of finding a solution to the 
treatment of infections caused by film-forming isolates. The aim was to study the influence of the Wobenzym enzyme 
preparation on the formation of biofilms of clinical bacterial isolates and to determine the presence of a potentiating 
effect on the action of antibiotics. Material and methods. A bacteriological method was used in the study. In this work, 
20 strains that differed in their ability to form films were studied. Results. The most pronounced film-forming ability 
was exhibited by Escherichia coli (OD=1.0) and Enterococcus faecalis (OD=0.649), isolated from the discharge of the cer-
vical canal, as well as Enterobacter aerogenes (OD=0.406), isolated from the discharge of the pharynx of a newborn child. 
Cultivation of all studied strains in the presence of Wobenzym significantly reduces their film-forming ability (OD with-
out the addition of enzyme — 0.255±0.005; with enzyme — 0.084±0.006, P=0.0009). Potentiation of the antibiotics am-
picillin and amikacin by the Wobenzym enzyme preparation was confirmed by a more than two-fold decrease in CFU/µl. 
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Введение 

Согласно данным Международного центра по 
контролю за заболеваниями (Center for Disease 
Control — CDC), 65–80% всех бактериальных ин-
фекций, регистрируемых в странах всего Мира, 
ассоциированы со способностью их возбудителей 
образовывать биоплёнки [1]. «Биоплёнками» 
(англ. — biofilms) более 30 лет назад стали назы-
вать микробные сообщества, принципиально от-
личающиеся по своей организации от существо-
вания бактерий в виде единичных клеток [2]. 
Продукция компонентов биоплёнки является ви-
доспецифическим процессом, который может 
развиваться несколькими путями и зависит от 
влияния факторов окружающей среды [3]. 

Биоплёнкообразование может происходить 
как на искусственных материалах (абиотические 
поверхности) в человеческом организме, напри-
мер, урологические катетеры, камни в почках, 
импланты суставов, клапаны сердца, вспомога-
тельный операционный материал и др., так и на 
слизистых оболочках (биотические поверхно-
сти). Наиболее распространёнными инфек-
циями, не связанными с инородными телами, яв-
ляются инфекции мочевыводящих путей, 
средний отит, тонзиллит, а также хронические 
воспалительные процессы, сопровождающиеся 
образованием биоплёнок [4]. Формирование био-
плёнок бактериальными сообществами рассмат-
ривается как один из способов их выживания за 
счёт устойчивости микроорганизмов к различ-
ным физическим, химическим и биологическим 
факторам в составе биоплёнки. Её рассматри-
вают как форму персистенции микроорганизмов 
в макроорганизме [5].  

Устойчивость бактериальных штаммов, свя-
занная с формированием биоплёнки, обусловлена 
ограниченной диффузией антибактериальных 
препаратов, дифференциальной физиологиче-
ской активностью, активацией специфических 
механизмов защиты и образованием клеток-пер-
систеров [6]. 

Для борьбы с биоплёнками разрабатываются 
различные способы, в том числе связанные с ис-
пользованием ферментов, белков, экстрактов 
растений, композиционных антибактериальных 
покрытий, также применяют сочетание антибио-

тиков — одного, способного проникать через 
матрикс биоплёнки, и второго — с установленной 
чувствительностью бактерий [7]. Доказана спо-
собность экстракта семян грейпфрута ингиби-
ровать плёнкообразование штаммами Staphylo-
coccus aureus и Escherichia coli  [8]. Обнаружен 
ингибирующий биоплёнкобразование эффект 
эфирных масел лекарственных растений в отно-
шении E. coli, выделенных от пациентов с инфек-
цией мочевыделительных путей в 80–85% случаях 
[9]. Однако до сих пор не разработаны чёткие ал-
горитмы по профилактике биоплёнкообразова-
ния у условно-патогенных микроорганизмов и 
эрадикации возбудителей инфекционно-вос-
палительных состояний, образовавших био-
плёнки в процессе колонизации человеческого 
организма. 

Стоит обратить внимание, что способностью 
к плёнкообразованию обладают как антибиоти-
корезистентные штаммы E. coli, так и чувствитель-
ные к препаратам изоляты [10], что подтверждает 
актуальность проблемы биоплёнкообразования 
бактериальными штаммами и необходимость по-
иска решения вопроса лечения инфекций, вы-
званных плёнкообразующими изолятами. 

Цель исследования — изучить влияния фер-
ментного препарата Вобэнзим на формирование 
биоплёнок клинических изолятов бактерий и 
определить наличие потенцирующего эффекта 
на действие антибиотиков. 

Материал и методы 
Для выявления бактерий, проявляющих повышенную 

плёнкообразующую способность и ассоциированных с вос-
палительными заболевания человека, исследовали 40 штам-
мов, выделенных от пациентов отделений перинатального 
центра. Из них 20 штаммов, которые отличались способ-
ностью к плёнкообразованию, были включены в исследова-
ние. При бактериологическом исследовании отделяемого цер-
викального канала получены 17 штаммов, 1 выделен из 
последа и 2 изолированы при посеве отделяемого слизистой 
зева. Первичный посев клинического материала осуществ-
ляли на питательные среды: дифференциально-диагности-
ческую питательную среду Эндо для выделения энтеробак-
терий и на кровяно-сывороточный агар (основа — Conda, 
Испания) для определения гемолитической активности вы-
деленных микроорганизмов, питательную среду для выделе-
ния стафилококков (Стафилококкагар), сабуро (Condalab, Ис-
пания), питательную среду для выделения и культивирования 
лактобацилл (Лактоагар, производства ФБУН ГНЦ ПМБ, 
п. Оболенск, Россия). 
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Conclusion. Cultivation of Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis, and Enterobacter aerogenes 
strains in the presence of Wobenzym significantly reduces their ability to form biofilms, which can be used to prevent 
biofilm formation and eradicate strains of opportunistic microorganisms that cause infectious and inflammatory pro-
cesses in normally non-sterile mucous membrane loci of the human body. The combined use of Wobenzym with anti-
bacterial therapy has a direct potentiating effect of antibacterial drugs, as well as an indirect effect that increases the 
clinical effectiveness of antibacterial therapy by reducing the film-forming ability. 
 
Keywords: Wobenzym; E. coli, biofilms, film formation, enzymes. 
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Идентификацию бактерий до вида и определение анти-
биотикочувствительности к антибактериальным препаратам 
(ампициллин, амоксициллин + клавулановая кислота, цефо-
таксим, цефтазидим, цефепим, эртапенем, меропенем, ами-
кацин, гентамицин, ципрофлоксацин, тайгециклин, фосфо-
мицин, нитрофурантоин, триметоприм + сульфаметоксазол) 
проводили на автоматическом бактериологическом анализа-
торе VITEK 2 compact (Bio Mérieux, Франция), согласно ин-
струкции производителя, с использованием карт VITEK 2 GN 
(идентификация) и AST-N360 (определение антибиотикочув-
ствительности). 

Для оценки влияния ферментов на плёнкообразование 
использовали препарат Вобэнзим, содержащий трипсин, пан-
креатин, рутозида тригидрат, химотрипсин, бромелаин, ли-
пазу, амилазу, папаин. 

Для формирования биоплёнок культивировали чистые 
культуры бактерий в 96-луночном планшете с П-образными 
лунками (МиниМед, г. Брянск, Россия) в течение 18 ч в 300 мкл 
тиогликолевой среды (Питательная среда для контроля сте-
рильности, ФБУН ГНЦ ПМБ, п. Оболенск, Россия) в присут-
ствии ферментного препарата Вобэнзим и без него. 

Для анализа образования биоплёнок удаляли культу-
ральную жидкость, однократно промывали лунки стериль-
ным физиологическим раствором. 

Высушивали лунки в течение 2 ч при температуре 37°С в 
термостате. 

Добавляли кристаллический генцианвиолет (BD BBL, 
США), выдерживали экспозицию в течение 10 мин. 

Трижды промывали дистиллированной водой, добав-
ляли 96° этиловый спирт, выдерживали экспозицию 10 мин 
и измеряли поглощение световой волны на микропланшет-
ном фотометре (ImmunoChem-2100, США). Сравнивали полу-
ченные результаты в лунках, в которых культивировали 
штаммы с ферментным препаратом Вобэнзим и без него. 

Для оценки потенцирования антибиотиков выбрали 
ампициллин, как препарат стартовой терапии в акушерско-
гинекологической практике, и амикацин, оносящийся к 
аминогликозидам, как представитель другой (не бета-лак-
тамные антибиотики) химической группы. К обоим препа-
ратам тестируемые штаммы были чувствительными. E. coli 
культивировали в тиогликолевой среде в присутствии ам-
пициллина и амикацина с добавлением ферментного пре-
парата Вобэнзим и без него, осуществляли высев выросших 
микроорганизмов после предварительного разведения и 
проводили последующий подсчёт выросших колоний. По-
лученные результаты исследования выражали в абсолют-
ных показателях оптической плотности (ОП), отражающей 
интенсивность образования биоплёнки. При расчёте уровня 
статистической значимости  (р) использовали критерий 
Стьюдента.  

Результаты и обсуждение 
В ходе проведённых исследований установ-

лено, что изучаемые штаммы обладают разной 
плёнкообразующей способностью (рисунок). 

Изучена плёнкообразующая способность 
40 клинических изолятов, выделенных от паци-
ентов перинатального центра, из которых у 
20  штаммов микроорганизмов выявлена повы-
шенная способность к плёнкообразованию: Esch-
erichia coli — 16, Klebsiella pneumoniae — 1, Ente-
rococcus faecalis — 2 и Enterobacter aerogenes — 1 
(табл. 1). 

Как видно из представленных данных, все 
штаммы характеризовались способностью к 
плёнкообразованию, что подтверждено интен-

сивностью окраски биоплёнки генцианвиолетом 
(ОП⩾0,1). Наиболее выраженной плёнкообразую-
щей способностью обладали E. coli (ОП=1,0), 
E.  faecalis (ОП=0,649), выделенный из отделяе-
мого цервикального канала, и E. aerogenes 
(ОП=0,406), выделенный из отделяемого зева но-
ворождённого ребёнка. Культивирование всех 
представленных в табл. 1 штаммов в присутствии 
препарата Вобэнзим достоверно снижает их 
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Интенсивность окрашивания генцианвиолетовым 
красителем этилового спирта в лунках после куль-
тивирования штаммов с разной плёнкообразующей 
способностью в присутствии ферментного препарата 
Вобэнзим и без него. 
Примечание. В лунках А1–A4 отрицательный контроль 
без добавления микроорганизмов. Один и тот же штамм 
культивировали в четырёх лунках, из которых в две 
добавляли Вобэнзим, а в две нет. Во все лунки столбцов 
3, 4, 7 и 8 добавляли Вобэнзим. Например, в лунках В1, 
В2, В3, В4 культивировали штамм E. coli 259л, при этом 
в В3, В4 добавляли Вобэнзим, а в В1, В2 — нет. H1, H2, 
H3, H4 — лунки, в которых культивировали штаммы с 
выраженной плёнкообразующей способностью. G1, 
G2, G3, G4 — лунки, в которых культивировали штаммы 
без плёнкообразующей способности.  
The intensity of staining with gentian violet alcoholic so-
lution in the wells after cultivating strains with different 
film-forming abilities in the presence of the Wobenzym 
enzyme preparation and without it. 
Note. Wells A1–A4 contain negative control without the ad-
dition of microorganisms. The same strain was cultured in 
four wells, Wobenzym was added to two of those wells and 
was not added to two other wells. Wobenzym was added to 
all wells of columns 3, 4, 7 and 8. For example, the E. coli 
strain 259l was cultivated in wells B1, B2, B3, B4; Wobenzym 
was added to B3, B4, but not to B1, B2. Strains with pro-
nounced film-forming ability were cultivated in H1, H2, 
H3, H4 wells. Strains without film-forming ability were cul-
tivated in G1, G2, G3, G4 wells.



плёнкообразующую способность (ОП без добав-
ления фермента — 0,255±0,005; с ферментом —
0,084±0,006, р=0,0009).  

Штаммы под номерами 32/1, 32/2, 39, 75, 78, 
92,134, 138, 178, 182, 202, 216/1, 216/2, 281, 291, 368 
были чувствительными ко всем тестируемым ан-
тибактериальным препаратам. Штаммы 319 и 259 
сформировали устойчивость к ампициллину, 
175  — к ампициллину и амоксициллину+клаву-
лановая кислота. E. coli 239 продуцировала 
бета-лактамазу расширенного спектра действия 
и была резистентной к цефотаксиму из группы 
цефалоспоринов, сохранив чувствительность к 
аминогликозидам и к препаратам из группы ре-
зерва (меропенем, эртапенем).  

Таким образом, снижение плёнкообразую-
щей способности при культивировании клини-
ческих штаммов грамотрицательных бактерий в 
жидкой питательной среде в присутствии фер-
ментного препарата Вобэнзим наблюдалось как 
для чувствительных ко всем тестируемым анти-
бактериальным препаратам штаммам, так и к 
бета-лактамаза продуцирующим изолятам. 

Потенцирование антибиотиков ампицил-
лина, амикацина ферментным препаратом  
Вобэнзим представлены в табл. 2. 

Как видно из представленных данных, по-
тенцирование антибиотиков ампициллина, 
амикацина ферментным препаратом Вобэнзим 
подтверждено снижением КОЕ/мкл более чем 
в два раза.  

Заключение 
Культивирование штаммов E. coli, K. pneu-

moniae, E. faecalis и E. aerogenes в присутствии пре-
парата Вобэнзим достоверно снижает их способ-
ность к плёнкообразованию, что может быть 
использовано для профилактики биоплёнкооб-
разования, и при эрадикации штаммов условно-
патогенных микроорганизмов, вызывающих ин-
фекционно-воспалительные процессы слизистых 
оболочек нестерильных в норме локусов челове-
ческого организма. Совместное использование 
препарата Вобэнзим с антибактериальной тера-
пией оказывает как непосредственный потенци-
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Таблица 1. Оптическая плотность, отражающая интинсивность биоплёнкообразования изучаемых штаммов 
после культивирования в присутствии препарат Вобэнзим и без него 
Table 1. Optical density, reflecting the intensity of biofilm formation in the studied strains after cultivation in the pres-
ence of Wobenzym and without it 
№ п/п   № штамма           Вид микроорганизма               Локус                         Дата                            ОП                            ОП + 
                                                                                                                                                       выделения        без фермента          Вобэнзим 
1                      134                  E. coli                                                      ц. к.                    13.11.2023                   0,137                         0,057 
2                      178                  E. coli                                                      ц. к.                    23.11.2023                   0,113                         0,097 
3                      202                  E. coli                                                     ц. к.                    23.11.2023                   0,119                           0,1 
4                    216/1                E. coli                                                      ц. к.                    23.11.2023                   1,007                           0,1 
5                    216/2                E. faecalis                                             ц. к.                    30.11.2023                   0,649                         0,093 
6                      291                  E. coli                                                     ц. к.                    30.11.2023                   0,108                         0,065 
7                      319                  E. coli                                                     ц. к.                    30.11.2023                      0,1                           0,051 
8                     32/1                 E. aerogenes                                          зев                     05.12.2023                   0,406                        0,0099 
9                     32/2                 E. feacalis                                               зев                     05.12.2023                   0,275                         0,083 
10                     39                   E. coli                                                  послед                 04.12.2023                   0,395                         0,107 
11                     78                   E. coli                                                      ц. к.                    05.12.2023                    0,23                          0,104 
12                     92                   E. coli                                                      ц. к.                    06.12.2023                   0,125                         0,038 
13                    182                  K. pneumoniae                                   ц. к.                    11.12.2023                   0,276                         0,126 
14                    175                  E. coli                                                      ц. к.                    11.12.2023                   0,136                         0,066 
15                     75                   E. coli                                                      ц. к.                    12.12.2023                   0,169                         0,094 
16                    368                  E. coli                                                      ц. к.                    30.11.2023                   0,113                         0,088 
17                    138                  E. coli                                                      ц. к.                    08.12.2023                   0,123                         0,089 
18                    239                  E. coli                                                      ц. к.                    13.12.2023                   0,111                         0,091 
19                    281                  E. coli                                                      ц. к.                    15.12.2023                   0,257                         0,124 
20                    259                  E. coli                                                      ц. к.                    14.12.2023                   0,254                           0,1 
Примечание. ц. к. — цервикальный канал. 
Note. ц. к. — cervical canal.

Таблица 2. Число колониеобразующих единиц после культивирования штаммов Escherichia coli в присутствии 
препарата Вобэнзим и без него 
Table 2. The number of colony-forming units after cultivation of E. coli strains in the presence of Wobenzym and without it 
Антибиотик                  № штамма      Вид микроорганизма      КОЕ/мкл без Вобэнзим        КОЕ/мкл с Вобэнзим 
Амикацин                                39                                  E. coli                                                25                                                   11 
Амикацин                               134                                 E. coli                                              121                                                  47 
Ампициллин                         291                                 E. coli                                                69                                                   37 
Примечание. КОЕ — колониобразующие единицы 
Note. КОЕ — colony forming units



рующий эффект антибактериальных препаратов, 
так и опосредованное воздействие, повышающее 
клиническую эффективность от антибактериаль-
ной терапии за счёт снижения плёнкообразующей 
способности. 
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Антибактериальная и антибиоплёночная активность 
N-арилпроизводных бензимидазола,  
бензотриазола и их гибридов 
*Р. С. БЕГУНОВ, Д. О. ЕГОРОВ, А. В. ЧЕТВЕРТАКОВА, А. И. ХЛОПОТИНИН, 
Л. И. САВИНА, В. А. ВИНОГРАДОВА, А. А. ЗУБИШИНА 
Ярославский государственный университет им. П. Г. Демидова, Ярославль, Россия 

Резюме 
Актуальность. Рост числа штаммов бактерий с множественной лекарственной устойчивостью, вызывающих 
трудно излечимые инфекционные заболевания, стал одной из серьёзных проблем XXI века. Поэтому в настоящее 
время существует острая потребность в новых препаратах, действующих против резистентных микроорганиз-
мов. Цель. Сравнение способности ингибировать рост и образование биоплёнок грамположительных Bacillus 
subtilis и грамотрицательных Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli бактерий соединениями, содержащими 
один или два фармакофорных полиазагетероцикла. Методы. Антибактериальную активность полиазагетеро-
циклов оценивали методом серийных разведений в концентрации 31,25–1000 мкг/мл в отношении планктонных 
форм и биоплёнок Pseudomonas aeruginosa PAO1, Escherichia coli AB1157, Bacillus subtilis BKM B-407. Минимальная 
подавляющая концентрация (МПК₅₀) была определена как концентрация тестируемого соединения, подавляю-
щая рост бактерий после 24 ч инкубации на 50 %. В качестве тестируемых соединений использовали производ-
ные трифторметилбензола, содержащие бензимидазольный и/или бензотриазольный циклы. Результаты. 
Изучена антибактериальная и антибиоплёночная активность N-арилпроизводных бензимидазола, бензотриа-
зола и гибридов на их основе. Cоединения, содержащие бензимидазольный цикл, обладали большим антибак-
териальным эффектом по сравнению с аналогами с бензотриазольным фрагментом. Новые гибридные 
материалы способны ингибировать факторы патогенности бактерий, такие как способность образования био-
плёнок (биоплёнкообразование). Наличие метильного и трифторметильного заместителя во втором положении 
бензимидазола усиливало антибиоплёночную активность гибридной молекулы. Заключение. Наличие в соеди-
нении бензимидазольного цикла является обязательным условием проявления высокой антимикробной ак-
тивности. Наблюдался синергизм действия двух азагетероциклов — бензимидазольного и бензотриазольного 
в гибридном соединении на биоплёнкообразование бактерий, являющееся важной детерминантой вирулент-
ности. Полученные гибридные вещества являются перспективными соединениями для разработки новых ан-
тибактериальных препаратов в отношении резистентных бактерий. 
 
Ключевые слова: бензимидазол; бензотриазол; линкер; фармакофор; гибрид; антибактериальная и антибио-
плёночная активность; Pseudomonas aeruginosa PAO1, Escherichia coli AB1157, Bacillus subtilis BKM B-407 
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Antibacterial and Antibiofilm Activity of N-Aryl Derivatives 
of Benzimidazole, Benzotriazole and Their Hybrids 
*ROMAN S. BEGUNOV, DMITRIY O. EGOROV, ANNA V. CHETVERTAKOVA,  
ALEKSANDR I. CHLOPOTININ, LUIZA I. SAVINA,  
VERONIKA A. VINOGRADOVA, ALLA A. ZUBISHINA 
P. G. Demidov Yaroslavl State University, Yaroslavl, Russia 

Abstract 
Background. The growing number of multidrug-resistant bacterial strains causing intractable infectious diseases has become 
one of the serious problems of the 21st century. Therefore, new drugs that act against resistant microorganisms are urgently 
needed. The aim of the study. Comparison of the ability to inhibit the growth and formation of biofilms of Gram-positive 
Bacillus subtilis and Gram-negative Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli bacteria with compounds containing one or 
two pharmacophore polyazaheterocycles. Material and methods. The antibacterial activity of polyazaheterocycles was eval-
uated by serial dilution at a concentration of 31.25–1000 µg/ml against planktonic forms and biofilms of Pseudomonas ae-
ruginosa PAO1, Escherichia coli AB1157, and Bacillus subtilis BKM B-407. The minimum inhibitory concentration (MIC₅₀) 
was defined as the concentration of the test compound that suppresses bacterial growth by 50% after 24 hours of incubation. 
Trifluoromethylbenzene derivatives containing benzimidazole and/or benzotriazole cycles were used as test compounds. 
Results. The antibacterial and antibiofilm activity of N-aryl derivatives of benzimidazole, benzotriazole and hybrids based 
on them were studied. Compounds containing the benzimidazole cycle had a greater antibacterial effect compared to ana-
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Введение 
Бактериальные инфекции представляют 

серьёзную угрозу для жизни и здоровья населе-
ния. Это связано с быстрым формированием у 
бактерий устойчивости к существующим анти-
биотикам [1–4]. Другой проблемой, связанной с 
лечением инфекционных заболеваний, является 
способность микроорганизмов образовывать 
биоплёнки [5]. Бактериальная биоплёнка блоки-
рует работу антибиотиков, приводит к высокой 
заболеваемости и смертности в медицинских уч-
реждениях, наносит значительный экономиче-
ский ущерб [6, 7]. В настоящее время известно 
небольшое количество антибиотиков проявляю-
щих антибиоплёночную активность. Поэтому по-
иск новых веществ, способных уничтожать мик-
роорганизмы, устойчивые к традиционным 
антибиотикам, а также клетки в биоплёнках, яв-
ляется актуальной задачей медицинской и фар-
мацевтической химии. 

В настоящее время перспективной страте-
гией создания эффективных лекарственных 
препаратов, в том числе антимикробных, яв-
ляется разработка гибридных молекул, содер-
жащих несколько различных фармакофорных 
фрагментов [8–11]. Как правило, это азотсодер-
жащие гетероциклы. Это связано с тем, что по-
добные соединения проявляют сильную анти-
микробную активность в отношении широкого 
ряда бактерий [12–14]. Особое место среди них 
занимают производные бензимидазола [15–19]. 
Этот гетероцикл входит в топ 10 наиболее часто 
встречаемых в структуре биологически актив-
ных веществ фармакофоров [20]. Отмечается ог-
ромный антимикробный потенциал соединений, 
содержащих бензимидазольный фрагмент [21, 
22]. Другим перспективным фармакофором яв-
ляется бензотразольный цикл [8, 23]. В недавних 
исследованиях было обнаружено, что бензими-
дазолы и триазолы способны воздействовать на 
факторы вирулентности, не угнетая роста бак-
терий. В частности, эти соединения блокировали 
Quorum Sensing систему и препятствовали про-
цессу биоплёнкообразования [24–29]. Поэтому 
можно ожидать, что гибридное вещество, содер-
жащее фармакофорные бензимидазольный и 

бензотриазольный циклы, будет проявлять ан-
тимикробную и антибиоплёночную активность. 

Биологическую активность соединений оце-
нивали in vitro в отношении бактерий Bacillus sub-
tilis BKM B-407, Pseudomonas aeruginosa PAO1, Esch-
erichia coli AB1157.  

B. subtilis BKM B-407 — вид грамположитель-
ных спорообразующих факультативно аэробных 
почвенных бактерий. Является постоянным чле-
ном микробиоценозов почвы, кишечника живот-
ных и человека, встречается в воде и в воздухе. 
Штамм получен из Всероссийской коллекции мик-
роорганизмов и служит стандартным объектом 
для лабораторных исследований. B. subtilis непа-
тогенная бактерия, которая широко используется 
в сельскохозяйственной, пищевой, фармацевти-
ческой и медицинской промышленности [30]. Од-
нако появляется информация о патогенности от-
дельных штаммов. Обнаружены резистентовары 
по отношению к различным группам антибиоти-
ков вплоть до 4-го поколения [31, 32]. 

Pseudomonas aeruginosa относится к числу 
наиболее вирулентных условно-патогенных мик-
роорганизмов и является ведущей причиной та-
ких нозокомиальных инфекционных заболева-
ний, как муковисцидоз, пневмония, синусит, 
артрит [33, 34]. Помимо этого, P. aeruginosa фор-
мирует мощную биоплёнку, значительно затруд-
няющую процесс антибиотикотерапии [35]. Про-
блему осложняет и то, что P. aeruginosa обладает 
множеством механизмов устойчивости к анти-
биотикам, такими как система эффлюкса, высо-
кая генетическая пластичность, наличие перси-
стентных клеток и др. [36]. Таким образом, 
бактерия обладает широким набором факторов 
вирулентности, которые позволяют ей вызывать 
острые инфекции, и метаболической универсаль-
ностью, способствующей постоянной персистен-
ции в организме эндотермных животных [37]. В 
качестве объекта исследования был выбран 
штамм P. aeruginosa PAO1, принятый во всём мире 
в качестве прототипа штамма P. aeruginosa для ла-
бораторных исследований [38]. 

Escherichia coli — грамотрицательная факуль-
тативно-анаэробная бактерия. Считается идеаль-
ным модельным организмом для различных ис-
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logues with a benzotriazole fragment. New hybrid materials are capable of inhibiting bacterial pathogenicity factors, such 
as the ability to form biofilms. The presence of a methyl and trifluoromethyl substituent in the second position of benzimi-
dazole enhanced the antibiofilm activity of the hybrid molecule. Conclusion. The presence of a benzimidazole cycle in the 
compound is a prerequisite for the manifestation of high antimicrobial activity. The synergism of the action of two azahete-
rocycles — benzimidazole and benzotriazole — in a hybrid compound on bacterial biofilm formation, which is an important 
virulence determinant, was observed. The resulting hybrid substances are promising compounds for the development of 
new antibacterial drugs against resistant bacteria. 
 
Keywords: benzimidazole; benzotriazole; linker; pharmacophore; hybrid; antibacterial and antibiofilm activity; Pseudo-
monas aeruginosa PAO1, Escherichia coli AB1157, Bacillus subtilis BKM B-407 
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следований в области биологической инженерии 
и промышленной микробиологии [39]. Большин-
ство штаммов E. coli обнаружены в кишечнике 
теплокровных организмов и относятся к нормо-
флоре. Однако существуют патогенные штаммы 
E. coli, способные вызывать опасные для жизни 
бактериемии [40]. E. coli является наиболее ча-
стым патогеном, вызывающим инфекции крово-
тока человека [41, 42]. Помимо этого некоторые 
штаммы E. coli обладают различными факторами 
вирулентности, включая токсины, сидерофоры, 
полисахаридные капсулы и адге-
зины [43]. В дополнение к этому 
E. coli образует биоплёнку, которая, 
с одной стороны, значительно за-
трудняет антибиотикотерапию и 
элиминацию бактерии в организме 
человека, а с другой — является фак-
тором вирулентности, способным 
вызвать мощный иммунный от-
вет  [44, 45]. В данном исследовании 
использовался штамм E. coli AB1157, 
который не является патогенным 
для человека, но как модельный ор-
ганизм может применяться для из-
учения действия различных ве-
ществ, в том числе антибиотиков [46]. 

В связи с вышеизложенным 
были проведены исследования по 
изучению перспективности приме-
нения новых гибридных материалов 
для разработки новых антибиотиков. 

Цель работы — сравнение спо-
собности ингибировать рост и обра-
зование биоплёнок грамположи-
тельных Bacillus subtilis и 
грамотрицательных Pseudomonas ae-
ruginosa, Escherichia coli бактерий со-
единениями, содержащими один или 
два разных фармакофорных поли-
азагетероцикла. 

Материал и методы 
Бензимидазол и его производные. Для 

исследований использовались N-арилпроиз-
водные бензимидазола (1, 3) и бензотриазола 
(2, 4-6), а также гибриды 7-9, содержащие бен-
зотриазольный и бензимидазольный циклы 
(рис. 1). 

В качестве линкера для формирования 
гибридного материала использовали 2-нитро-
4-(трифторметил)хлорбензол (см. рис. 1). На-
личие трифторметильной группы в молекуле 
способствует увеличению биологической ак-
тивности веществ [47], в том числе усиливая 
их липофильность [48]. 

Синтез соединений 1, 2 проводили в ходе 
реакции SNAr 2-нитро-4-(трифторметил)хлор-
бензола с бензимидазолом (получение 1) или 
бензотриазолом (получение 2). Восстановле-
ние нитропроизводных 1 и 2 до аминосоеди-

нений 3 и 4 осуществляли в кислом водно-спиртовом растворе 
хлоридом олова (II). Бензотриазольное производное орто-нит-
родифениламина 5 получали при взаимодействии аминосо-
единения 4 с 2-нитро-4-(трифторметил)хлорбензолом. Синтез 
орто-фенилендиамина 6 проводили в условиях аналогичных 
восстановлению веществ 1 и 2. Формирование бензимидазоль-
ного цикла осуществляли в ходе реакции межмолекулярной 
гетероциклизации кипячением орто-фенилендиамина 6 в му-
равьиной (получение гибрида 7), уксусной в присутствии HCl 
(получение 8) и трифторуксусной (получение 9) кислотах. 

Штаммы и условия культивирования. Скрининг со-
единений 1–9 на биологическую активность in vitro проводили 
в отношении бактерий P. aeruginosa PAO1, E. coli AB1157 и B. sub-
tilis BKM B-407. Штаммы выращивали на жидкой среде LB по 
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Рис. 1. Структура и систематические названия N-арилпроизводных 
бензимидазола, бензотриазола и гибридов на их основе, исполь-
зуемых в исследованиях 
Примечание. 1 — 1-[2-нитро-(4-трифторметил)фенил]-1Н-бензими-
дазол; 2 — 1-[2-нитро-(4-трифторметил)фенил]-1Н-бензотриазол; 3 — 
1-[2-амино-(4-трифторметил)фенил]-1Н-бензимидазол; 4 — 1-[2-ами-
но-(4-трифторметил)фенил]-1Н-бензотриазол; 5 — 1-{2-[2-нитро-4-
(трифторметил)анилино]-4-(трифторметил)фенил}-1Н-бензотриазол; 
6 — 1-{2-[2-амино-4-(трифторметил)анилино]-4-(трифторметил)фе-
нил}-1Н-бензотриазол; 7 — 1-{4-(трифторметил)-2-[5-(трифторметил)-
1Н-бензимидазол-1-ил]фенил}-1Н-бензотриазол; 8 — 1-{4-(трифтор-
метил)-2-[2-метил-5-(трифторметил)-1Н-бензимидазол-1-ил]фенил}-
1Н-бензотриазол; 9 — 1-{4-(трифторметил)-2-[2-(трифторметил)-5-
(трифторметил)-1Н-бензимидазол-1-ил]фенил}-1Н-бензотриазол. 
Fig. 1. Structure and systematic names of N-aryl derivatives of benzimidazole, 
benzotriazole and hybrids based on them used in research. 
Note. 1 — 1-[2-nitro-(4-trifluoromethyl)phenyl]-1Н-benzimidazole; 2 — 
1-[2-nitro-(4-trifluoromethyl)phenyl]-1Н-benzotriazole; 3 — 1-[2-amino-
(4-trifluoromethyl)phenyl]-1Н-benzimidazole; 4 — 1-[2-amino-(4-triflu-
oromethyl)phenyl]-1Н-benzotriazole; 5 — 1-{2-[2-nitro-4-(trifluoromethyl) 
anilino]-4-(trifluoromethyl)phenyl}-1Н-benzotriazole; 6 — 1-{2-[2-amino-
4-(trifluoromethyl)anilino]-4-(trifluoromethyl)phenyl}-1Н-benzotriazole; 
7 — 1-{4-(trifluoromethyl)-2-[5-(trifluoromethyl)-1Н-benzimidazol-1-
yl]phenyl}-1Н-benzotriazole; 8 — 1-{4-(trifluoromethyl)-2-[2-methyl-5-
(trifluoromethyl)-1Н-benzimidazol-1-yl]phenyl}-1Н-benzotriazole; 9 — 
1-{4-(trifluoromethyl)-2-[2-(trifluoromethyl)-5-(trifluoromethyl)-1Н-ben-
zimidazol-1-yl]phenyl}-1Н-benzotriazole.



Miller («ДиаМ», Россия). E. coli AB1157 культивировали при 
37°C, P. aeruginosa PAO1 и B. subtilis BKM B-407 — при 28°C. 

Исследование антибактериальной активности. Анти-
бактериальную активность производных бензимидазола и 
бензитриазола и их гибридов оценивали с использованием 
метода серийных разведений [49] в отношении планктонных 
форм Pseudomonas aeruginosa PAO1, Escherichia coli AB1157, Ba-
cillus subtilis BKM B-407. Тестирование проводили в стериль-
ных 96-луночных планшетах для иммунологических иссле-
дований в объёме 200 мкл при конечной концентрации 
микроорганизма примерно 106 КОЕ/мл. Исследуемые соеди-
нения растворяли в ДМСО, конечная концентрация которого 
в среде не превышала 10%. Минимальная подавляющая кон-
центрация (МПК₅₀) была определена как концентрация те-
стируемого соединения, полностью подавляющая рост бак-
терий после 24 ч инкубации на 50% [50]. 

Определение плотности бактериальной суспензии про-
изводили с использованием планшетного фотометра Micro-
plate Reader Model 2550 (Bio-Rad, США) путём измерения оп-
тической плотности при длине волны 595 нм. 

Эксперименты проводились в 5-кратной повторности 
для каждого разведения потенциального антибактериального 
препарата. Все эксперименты проводились в 3 повторностях. 
В контроле была использована суспензия бактерии в той же 
концентрации, что и для эксперимента, без добавления изу-
чаемого вещества. При расчётах была сделана поправка на 
оптическую плотность среды и исследуемых соединений. 

Исследование антибиоплёночной активности. Свежую 
культуру B. subtilis BKM B-407, E. coli AB1157 и P. aeruginosa PAO1 
высевали в среду LB и инкубировали при аэрации в течение 
24 ч. E. coli AB1157 культивировали при температуре 37°C, P. ae-
ruginosa PAO1 и B. subtilis BKM B-407 выращивали при 28°C. 
Затем исследуемые штаммы бактерий разбавляли в 300 раз в 
среде LB. Для измерения уровня образования биоплёнок куль-
туры выращивали в 96-луночных планшетах с добавлением 
исследуемых соединений (не более 10% от общего объёма) 
при постоянном перемешивании в шейкере-инкубаторе  
BiosanES-20 при температуре 37°C для E. coli AB1157 и 28°C — 
для P. aeruginosa PAO1 и B. subtilis BKM B-407. Временной отрезок 
в 24 ч является оптимальным для формирования биоплёнки; 
после этого периода уровень их образования не изменялся. 
Количественные показатели формирования биоплёнок оце-
нивали после удаления среды, трёхкратной промывки ячеек 
водой и окрашивания прикреплённых клеток красителем «кри-
сталлический фиолетовый» (в течение 40 мин). После окраши-
вания жидкость удаляли, ячейки три раза промывали дистил-
лированной водой. Краситель из биоплёнок экстрагировали 
96% этанолом (в течение 40 мин), оптическую плотность рас-
твора измеряли при 595 нм. Для измерения использовали  
Microplate Reader Model 2550 (Bio-Rad, США). 

Влияние исследуемых веществ на биоплёнки оценива-
лось в пятикратной повторности. В качестве контроля при-
нималась культура без добавления исследуемых соединений. 
При оценке учитывалась поправка на оптическую плотность 
исследуемых соединений. 

Математическая обработка данных. Статистическая 
обработка полученных в ходе эксперимента данных включала 
вычисление описательных статистик. Средние значения ука-
заны со стандартными ошибками. Математическая обработка 
данных осуществлена с помощью программы Microsoft Office 
Excel (Microsoft Corp., США). 

Результаты и обсуждение 
Антимикробную активность соединений 1–9 

изучали по отношению к двум грамотрицатель-
ным (E. coli AB1157, P. aeruginosa PAO1) и одной 
грамположительной бактериям (B. subtilis BKM 
B-407). Наибольший антибактериальный эффект, 
определяемый по МПК₅₀, проявили производные 
бензимидазола 1, 3 и бензотриазола 2, а также 
гибридные соединения 7, 8, 9. Наименьшую ак-
тивность демонстрировали производные бензот-
риазола 4, 5, 6 (табл. 1). 

В отношении грамположительной Bacillus 
subtilis ВКМ В-407 более эффективными (МПК₅₀ 
31,25 мкг/мл) были нитропроизводное бензими-
дазола (1) и гибридные соединения (7, 8, 9) 
(рис. 2). Остальные соединения обладали низкой 
или умеренной активностью. 

Из всех использованных бактерий грам-
отрицательная E. coli AB1157 оказалась наименее 
устойчивой к исследуемой группе производных 
бензимидазола и бензотриазола. По отношению 
к ней все вещества, кроме 6, оказали достаточно 
сильное ингибирующее действие. Значение 
МПК₅₀ 31,25 мкг/л имели соединения 1, 2, 3 и 7, 
8, 9 (рис. 3). 

Большей устойчивостью к действию иссле-
дуемых соединений обладала P. aeruginosa PAO1. 
Данные вещества оказывали ингибирующий эф-
фект при действии средних и высоких доз. Только 
для аминопроизводного бензимидазола 3 значе-
ние МПК₅₀ составило 31,25 мкг/мл (рис. 4). Про-
изводные триазола 4, 5, 6 обнаружили стимули-
рующий эффект на планктонную форму 
бактерии в концентрациях от 250 мкг/мл и ниже. 

Таким образом, наиболее чувствительными 
к действию исследуемых соединений оказались 
штаммы B. subtilis ВКМ В-407 и E. coli AB1157. P. ae-
ruginosa РАО1 обладала значительно большей 
устойчивостью. Это хорошо согласуется с дан-
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Таблица 1. Значения МПК₅₀ (мкг/мл) исследуемых веществ 1–9 (антибактериальная активность) 
Table 1. MIC₅₀ values (µg/ml) of the test substances 1–9 (antibacterial activity). 
Соединение                                                                    B. subtilis ВКМ В-407             E. coli AB1157               P. aeruginosa PAO1 
1                                                                                                         31,25                                      31,25                                        500 
2                                                                                                           250                                        31,25                                        125 
3                                                                                                           500                                        31,25                                      31,25 
4                                                                                                          1000                                          —                                           500 
5                                                                                                           250                                          500                                        1000 
6                                                                                                            —                                             —                                            — 
7                                                                                                         31,25                                      31,25                                        500 
8                                                                                                         31,25                                      31,25                                        125 
9                                                                                                         31,25                                      31,25                                        125 



ными литературы. Известно, что P. aeruginosa 
обладает низкой восприимчивостью к антибио-
тикам, и, вследствие этого, множественной ле-
карственной устойчивостью. Этому способствует 
первичная резистентность, включающая эф-
флюксные насосы и низкую проницаемость бак-
териальных клеточных оболочек [51]. В дополне-
ние к этому у P. aeruginosa легко развивается 
вторичная резистентность, заключающаяся в ин-
дуцированных мутациях и горизонтальном пере-
носе генов устойчивости к антибиотикам. Гипер-
мутация способствует отбору устойчивых к 
антибиотикам штаммов P. aeruginosa, вызываю-
щих хронические инфекции. Кластеризация же 
нескольких различных генов устойчивости к ан-
тибиотикам в интегронах способствует согласо-
ванному приобретению детерминант устойчиво-
сти к антибиотикам [52]. 

Рассматривая влияние структуры используе-
мых веществ на антимикробную активность, 
можно отметить следующее.  

Из двух N-арилпроизводных бензимидазола 
1 и 2 нитросоединение 1 демонстрировало боль-
шую эффективность в отношении B. subtilis ВКМ 
В-407 и E. coli AB1157, тогда как аминосоединение 2 
было более активно в отношении обеих грамотри-
цательных тестируемых культур бактерий. 

За исключением нитропроизводного бензот-
риазола 2, все остальные соединения бензотриа-
зола (4, 5, 6) оказывали слабое антибиотическое 
действие на микроорганизмы и имели показа-
тели МПК₅₀ в диапазоне 500–1000 мкг/мл. Бензот-
риазольное производное орто-аминодифенила-
мина 6 обладало самой низкой активностью и не 

вызывало 50% ингибирование тест-объектов 
даже при концентрации 1000 мкг/мл. 

Гибридные соединения 7, 8 и 9, содержащие 
бензимидазольный и бензотриазольный циклы, 
достаточно эффективно, аналогично веществу 1, 
подавляли рост бактерий. Наблюдалось 70–89% 
ингибирование роста всех бактерий при высоких 
концентрациях веществ. Значение МПК₅₀ для 
B. subtilis ВКМ В-407 и Escherichia coli AB1157 со-
ставило 31,25 мг/мл. Наличие метильного и три-
фторметильного заместителя во втором положении 
бензимидазольного цикла соответствующих гиб-
ридных соединений 8 и 9 увеличивало антимикроб-
ную активность по сравнению с веществом 7. 

Таким образом, бензимидазольные про-
изводные были более активны в отношении ис-
пользуемых культур бактерий, чем бензотриа-
зольные. Нитросоединения проявляли больший 
ингибирующий эффект по сравнению с анало-
гичными аминопроизводными. Наличие двух аза-
гетероциклов в структуре приводило к синер-
гизму антимикробного действия. Увеличение 
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Рис. 2. Влияние различных концентраций веществ 1, 
7, 8, 9 на рост бактерии B. subtilis BKM B-407. 
Примечание. Здесь и далее на рисунках показано по-
давление роста бактерий в процентах относительно 
положительного контроля. 
Fig. 2. The effect of various concentrations of test sub-
stances 1, 7, 8, 9 on the growth of the bacterium B. subtilis 
BKM B-407. 
Note. Here and below, the figures show the suppression of 
bacterial growth as a percentage relative to the positive 
control.

Рис. 3. Влияние различных концентраций веществ 1, 
2, 3, 7, 8, 9 на рост бактерии E. coli АВ1157. 
Fig. 3. The effect of various concentrations of test substances 
1, 2, 3, 7, 8, 9 on the growth of the bacterium E. coli AB1157. 

Рис. 4. Влияние различных концентраций вещества 3 
на рост бактерии P. aeruginosa РАО1. 
Fig. 4. The effect of different concentrations of substance 
number 3 on the growth of the bacterium P. aeruginosa 
PAO1. 



количества атомов фтора в гибридной молекуле 
усиливало биологическую активность вещества. 

Хорошо известно, что биоплёнкообразование 
является мощным фактором вирулентности бак-
терий. Поэтому синтезированные соединения 1–9 
были исследованы на способность ингибировать 
образование внеклеточного матрикса используе-
мыми в качестве тест-объектов микроорганиз-
мами. Влияние данных соединений на формиро-
вание биоплёнок оказалось существенно ниже, 
чем на рост и развитее планктонных форм бакте-
рий. Кроме того, при низких концентрациях со-
единения 4–6 вызывали стимулирующий эффект, 
проявлявшийся в усилении процесса биоплён-
кообразования относительно контроля. Наиболь-
шую антивирулентную активность в отношении 
биоплёнок исследуемых штаммов бактерий де-
монстрировали гибридные соединения 8 и 9 
(табл. 2). Соединение 6 не обладало биологической 
активностью как в отношении планктонных кле-
ток бактерий, так и формируемой ими биоплёнки. 

Ингибирование способности формировать 
биоплёнку грамположительной бактерией B. sub-
tilis BKM B-407 было обнаружено только у 3 ве-
ществ (4, 8, 9). Из них гибрид 9, содержащий наи-
большее количество трифторметильных 
заместителей, показал лучшую эффективность 
(МПК₅₀ — 500 мкг/мл) (см. табл. 2). 

Наиболее выраженный антибиоплёночный эф-
фект исследуемые соединения проявляли в отно-
шении Escherichia coli AB1157. В больших концент-
рациях (500–1000 мкг/мл) способность подавлять 
образование биоплёнки обнаруживали соединения 
1, 2, 3 и 7. Более сильное ингибирование процесса 
биоплёнкообразования отмечено для гибридов 8 и 
9. Содержащий трифторметильную группу во вто-
ром положении бензимидазола гибрид 9 имел наи-
меньшее значение МПК₅₀ (125 мкг/мл) (см. табл. 2). 

Ингибирующее влияние соединений 1–9 на 
образование биоплёнки грамотрицательной P. ae-
ruginosa PAO1 было таким же незначительным, 
как и для Bacillus subtilis BKM B-407. Как и в отно-
шении других микроорганизмов бóльший анти-
биоплёночный эффект проявили гибриды 8, 9, 
из которых последний был более активным 
(МПК₅₀ 500 мкг/мл) (см. табл. 2). 

Таким образом, новые гибридные материалы, 
содержащие бензимидазольный и бензотриа-
зольный циклы, демонстрировали высокую ан-
тимикробную активность в отношении грампо-
ложительных и грамотрицательных бактерий, а 
также обладали способностью ингибировать об-
разование биоплёнок используемыми в качестве 
тест-объектов микроорганизмами. Возможность 
широкого варьирования структуры гибридной 
молекулы делает их перспективными кандида-
тами для разработки на их основе новых эффек-
тивных антимикробных препаратов. 

Заключение 
Исследование антибактериальной активности 

N-арилпроизводных бензимидазола, бензотриа-
зола и гибридов на их основе показало, что соеди-
нения, содержащие бензимидазольный цикл, обла-
дали бóльшим антибактериальным эффектом по 
сравнению с аналогами с бензотриазольным фраг-
ментом. Наблюдался синергизм действия двух аза-
гетероциклов в гибридном соединении. Новые 
гибридные материалы способны ингибировать 
факторы патогенности бактерий, такие как обра-
зование биоплёнок. Наличие метильного (соеди-
нение 8) и трифторметильного (соединение 9) за-
местителя во втором положении бензимидазола 
усиливало антибиоплёночную активность гибрид-
ной молекулы. Полученные гибридные вещества 
являются перспективными соединениями для раз-
работки новых антибактериальных препаратов в 
отношении резистентных бактерий. В дальнейшем 
планируется расширение структурного ряда про-
изводных 1-[2-(1H-бензимидазол-1-ил)фенил]-1H-
бензотриазола и проведение исследований по 
установлению молекулярных механизмов их ан-
тибактериального действия. 

 
Дополнительная информация  
Финансирование. Исследование выполнено 

за счёт средств Программы развития ЯрГУ до 
2030 года, проект № GM-2023-1 «Разработка новых 
гибридных материалов, обладающих высокой 
противомикробной, анти-Quorum Sensing и анти-
биоплёночной активностью» 
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Таблица 2. Значения МПК₅₀ (мкг/мл) исследуемых веществ (антибиоплёночная активность) 
Table 2. MIC₅₀ values (µg/ml) of the test substances (anti-biofilm activity) 
Соединение                                                                   B. subtilis ВКМ В-407          E. coli AB1157 (–)         P. aeruginosa PAO1 (–) 
1                                                                                                           —                                            500                                           — 
2                                                                                                           —                                          1000                                          — 
3                                                                                                           —                                          1000                                          — 
4                                                                                                         1000                                           —                                            — 
5                                                                                                           —                                             —                                          1000 
6                                                                                                           —                                             —                                            — 
7                                                                                                           —                                            500                                           — 
8                                                                                                         1000                                         250                                         1000 
9                                                                                                          500                                          125                                          500 
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Филогенетическая характеристика штаммов возбудителя 
туляремии на территории Ростовской области  
и выявление эритромициночувствительных геновариантов 
*В. М. СОРОКИН, Н. В. ПАВЛОВИЧ, М. В. ЦИМБАЛИСТОВА, 
А. П. ХАМЕТОВА, А. С. ВОДОПЬЯНОВ, Р. В. ПИСАНОВ, А. К. НОСКОВ 
ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнадзора, Ростов-на-Дону, Россия 

Резюме 
Актуальность. Изучение вопросов филогеографии туляремийного микроба представляет не только практиче-
ский, но и научный интерес, так как позволяет оценить эволюционные процессы Francisella tularensis в совре-
менных условиях. Цель. Филогенетический анализ штаммов возбудителя туляремии на территории Ростовской 
области и выявление эритромициночувствительных геновариантов. Материал и методы. Культурально-мор-
фологические, биохимические и биологические свойства туляремийного микроба изучали в соответствии с МУ 
3.1.2007-05. Антибиотикочувствительность исследуемых культур изучали диско-диффузионным методом, со-
гласно МУК 4.2.2495-09. Для генотипирования штаммов применён метод VNTR анализа по 5 локусам. Кластер-
ный анализ и построение филогенетического дерева проводили с использованием программы GrapeTree. 
Результаты. Проведено исследование репрезентативной коллекции 122 культур, изолированных из различных 
источников в период с 1945 по 2022 гг. Как установлено, все изученные штаммы возбудителя туляремии обла-
дали типичными культурально-морфологическими и биологическими характеристиками. Результаты изучения 
антибиотикограмм бактерий показали, что все штаммы были устойчивы к бета-лактамам, полимиксину, клин-
дамицину и чувствительны к аминогликозидам, рифампицину и фторхинолонам. В отношении эритромицина 
обнаружены только 2 эритромициночувствительных штамма. Филогенетический анализ 34 европейских и рос-
сийских штаммов F. tularensis позволил определить принадлежность этих штаммов к подгруппе В.7 основной 
генетической группы В.6. Заключение. Впервые в Целинском районе Ростовской области зарегистрировано на-
личие «нетипичных» геновариантов туляремийного микроба, принадлежащих к подгруппе В.7 основной группы 
В.6 подвида holarctica, согласно современной схеме генетического типирования F. tularensis subsp. holarctica. 
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Abstract 
Background. The study of the phylogeography of the tularemia microbe is not only practical, but also of scientific interest, 
as it allows us to evaluate the evolutionary processes of Francisella tularensis in modern conditions. Aim. Phylogenetic 
analysis of strains of the causative agent of tularemia in the Rostov region and identification of erythromycin-sensitive 
genovariants. Results. A representative collection of 122 cultures, isolated from various sources from 1945 to 2022, was 
studied. As it was established, all the studied strains of the causative agent of tularemia had typical cultural, morpho-
logical, and biological characteristics. The results of the study of bacteria antibiograms showed that all strains were re-
sistant to β-lactams, polymyxin, clindamycin, and sensitive to aminoglycosides, rifampicin, and fluoroquinolones. In 
relation to erythromycin, only 2 erythromycin-sensitive strains were found. Phylogenetic analysis of 34 European and 
Russian strains of F. tularensis made it possible to determine whether these strains belong to subgroup B.7 of the main 
genetic group B.6. Conclusion. For the first time, in the Tselinsky district of the Rostov region, the presence of «atypical» 
genovariants of the tularemia microbe belonging to subgroup B.7 of the main group B.6 of the subspecies holarctica was 
registered, according to the modern scheme of genetic typing of F. tularensis subsp. holarctica. 
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Введение 
В настоящее время молекулярно-биологиче-

ские методы исследования инфекционных аген-
тов приобретают всё большее значение в связи 
с их информативностью и возможностью опре-
делить филогенетическое родство тех или иных 
штаммов. При этом пристального внимания тре-
буют возбудители особо опасных инфекций че-
ловека, которые способны вызывать не только 
тяжёлое течение инфекционного процесса, но и 
могут быть использованы в качестве агентов 
биотерроризма.  

Туляремия относится к природно-очаговым 
инфекциям, эндемичные очаги которой широко 
распространены в северном полушарии земного 
шара, включая Россию. Несмотря на безусловные 
успехи в борьбе с этим заболеванием, связанные 
с введением массовой иммунизацией населения, 
тем не менее, периодические спорадические и 
эпидемические вспышки туляремии у людей в 
различных районах не снимают проблему с по-
вестки дня. Более того, в последние годы реги-
стрируется тенденция к расширению ареала цир-
куляции туляремийного микроба с появлением 
штаммов, не характерных для данного региона. 
Например, если исторически штаммы среднеази-
атского подвида были приурочены к небольшому 
региону Средней Азии, то в 2013 г. они уже были 
изолированы в Алтайском крае РФ [1]. Как из-
вестно, туляремийный микроб склонен к обита-
нию в умеренных широтах земного шара [2]. Вме-
сте с тем, существенное потепление климата, по 
мнению Д. С. Орлова [3], будет сопровождаться 
постепенным вовлечением северных территорий, 
изменением паразитарной системы и возмож-
ным изменением фенотипических и генетических 
свойств возбудителя. Поэтому изучение вопросов 
филогеографии туляремийного микроба пред-
ставляет не только практический, но и научный 
интерес, так как позволяет оценить эволюцион-
ные процессы Francisella tularensis в современных 
условиях. 

В своё время на основании обширного иссле-
дования чувствительности/устойчивости к эрит-
ромицину штаммов из различных регионов 
N. G. Olsufjev и I. S. Meshcheryakova [4] предложили 
использовать этот маркер для разделения под-
вида holarctica на три биовара: bv.I EryS, bv.II EryR 
и штаммы, выделенные в Японии — bv.japonica. 
Более того, как установлено, на территории Рос-
сии циркулируют, в основном, штаммы EryR, 
штаммы EryS встречаются на Дальнем Востоке и 

Сибири. Тем не менее, до 1980 г. небольшое коли-
чество эритромициночувствительных штаммов 
обнаруживалось на северо-западе и центре евро-
пейской части РФ [5]. 

Проведённый нами анализ биологических 
свойств 91 штамма туляремийного микроба, вы-
деленных в 1989 г. на Европейской территории 
России (Ростовская, Ленинградская области), по-
казал, что все культуры были резистентны к мак-
ролидам [6]. Результаты мониторинга чувстви-
тельности к антибиотикам у штаммов F. tularensis, 
изолированных в природных очагах Ростовской 
области (РО) в последующие годы (до 1995 г.), не 
выявили культур с маркером EryS. Следовательно, 
на протяжении длительного времени наблюде-
ния для РО характерна циркуляция возбудителя 
туляремии с фенотипом EryR. В этой связи пред-
ставляло интерес сравнительное изучение фило-
генетических связей штаммов возбудителя туля-
ремии, в том числе «нетипичных», выделенных в 
различные годы, с использованием современных 
молекулярно-биологических методов. Это и опре-
делило цель исследования. 

Цель исследования — филогенетический 
анализ штаммов возбудителя туляремии на тер-
ритории Ростовской области и выявление эрит-
ромициночувствительных геновариантов. 

Материал и методы 
В работе были использованы 122 штамма F. tularensis, 

изолированных из различных источников в период с 1945 по 
2022 гг. Бактерии выращивали на среде Т в течение 24 ч при 
37ºС [7]. Культурально-морфологические, биохимические и 
биологические свойства туляремийного микроба изучали в 
соответствии с МУ 3.1.2007-05 «Эпидемиологический надзор 
за туляремией» [8]. Антибиотикочувствительность исследуе-
мых культур изучали диско-диффузионным методом, согласно 
МУК 4.2.2495-09 «Определение чувствительности возбудите-
лей опасных бактериальных инфекций (чума, сибирская язва, 
холера, туляремия, бруцеллёз, сап, мелиоидоз) к антибакте-
риальным препаратам» [9]. 

Конструирование праймеров и проведение ПЦР in silico 
осуществляли при помощи программ Primer3Plus и авторской 
программы VirtualPCR. Кластерный анализ и построение фи-
логенетического дерева проводили с использованием про-
граммы GrapeTree (алгоритм NJ) [10]. Для оптимизации набора 
VNTR локусов с целью получения максимального числа ин-
дивидуальных генотипов была использована программа Au-
SeTTS (Automated Selection of Typing Target Subsets) [11]. 

Для детекции VNTR локусов ПЦР проводили отдельно 
для каждого из 5 локусов. Температура отжига составляла 
55°С для всех локусов (М3, М6, М10, М20А, М24). Продукты 
амплификации анализировали в 8 % полиакриламидном геле 
(ПАAГ) и определяли размер амплифицированных фрагмен-
тов по стандарту молекулярных масс с помощью программы 
«Quantity One». 
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Результаты и обсуждение 
Современная схема генетического типирова-

ния F. tularensis subsp. holarctica определяет 4 ос-
новные филогенетические группы в пределах 
этого подвида (В.4, В.6, В.12 и В.16). Группа В.12 
представлена исключительно EryR штаммами, то-
гда как штаммы с маркером EryS распределены 
по другим группам. Распространение штаммов 
группы В.12 носит глобальный характер, в част-
ности, на европейской территории они превали-
руют в Восточной Европе, а в Западной Европе 
доминируют представители группы В.6. В Цент-
ральной Европе циркулируют как штаммы гено-
типа В.12, так и В.6. Группу В.16 формируют 
штаммы F. tularensis subsp. holarctica bv. japonica 
[12]. Как было сказано выше, на территории Рос-
сии циркулируют, в основном, штаммы EryR, а 
штаммы EryS встречаются на Дальнем Востоке и 
Сибири. Групповая принадлежность российских 
EryS штаммов пока не определена. 

Для выявления филогенетических связей 
штаммов F. tularensis из природных очагов как Рос-
сии, так и Европы было проведено MLVA типиро-
вание по 5 VNTR локусам. VNTR анализ 16 россий-
ских штаммов, включая 13 выделенных в разное 
время в Ростовской области, проводили in vitro. 
Типирование штаммов из разных стран Европы 
проводили in silico c использованием базы данных 
GenBank. Филогенетическое дерево генотипов 
штаммов F. tularensis представлено на рис. 1. 

Следует отметить, что происходит чёткое раз-
деление изученных штаммов на два кластера — 
европейский и российский, причём внутри кла-
стеров существуют отдельные генетические ли-
нии. Примечательным является факт присут-
ствия в российском кластере четырёх турецких 
штаммов, а в европейском — двух штаммов, вы-
деленных в Целинском районе Ростовской обла-
сти в 1996 г. (27) и 2017 г. (Obl1) [13] (см. рис. 1). 
Показано, что оба этих штамма относятся к био-
вару EryS, выделение которого на территории Юга 
России до 1996 г. не описано. 

Для определения генотипов изученных штам-
мов и выявления филогенетических связей штам-
мов F. tularensis, циркулирующих не только на тер-
ритории РФ, но и в других регионах мира, 
проведена оптимизация набора праймеров для 
MLVA анализа штаммов возбудителя туляремии. В 
основу разработки набора в представленном ис-
следовании была положена схема типирования по 
A. J. Vogler [14] с 11 VNTR маркерами. Нами с целью 
увеличения точности определения числа повторов 
в указанных VNTR локусах были сконструированы 
новые праймеры для уменьшения размера целе-
вых фрагментов. Для оценки корреляции между 
индексом разнообразия Симпсона (DI) и количе-
ством применяемых VNTR маркеров использовали 
программу AuSeTTS [11]. В качестве матрицы ло-

кальной базы данных была выбрана совокупность 
VNTR маркеров для 228 штаммов подвида holarc-
tica. Определено, что максимально возможное ко-
личество индивидуальных генотипов (117) дости-
гается уже при применении 11 определённых VNTR 
маркеров с DI=0,988. На основании полученных 
данных для дальнейшей работы отобраны 5 VNTR 
маркеров (М3, М6, М10, М20А, М24) с максимально 
возможным количеством индивидуальных гено-
типов (101) с DI=0,986. Целесообразность такого 
выбора подтверждается результатами других авто-
ров, полученными ранее. В частности, четыре ло-
куса были использованы для MLVA анализа штам-
мов по 6 VNTR маркерам в Турции и Болгарии [15], 
а также Словении [16]. Также они входят в состав 
набора MLVA9, предложенного в ФБУН ГНЦ ПМБ 
(г. Оболенск) [17]. При изучении культур возбуди-
теля туляремии, выделенных в Ставропольском 
крае в 2017 г., установлено, что при VNTR типиро-
вании по 25 локусам информативными оказались 
только 5 (М3, М6, М10, М20А, М24), которые и при-
менены в нашем исследовании [18]. Результаты ис-
пользования этих VNTR маркеров оказались до-
статочно эффективными и позволили выявить 
23 индивидуальных генотипа у 32 штаммов — с ин-
дексом разнообразия DI=0,974. Для определения 
групповой принадлежности изученных штаммов 
проведено их типирование по INDEL-типам B.6 
(Ftind49) и В.12 (Ftind33) [19]. 

В результате исследования показано, что «евро-
пейский» кластер представлен штаммами группы 
В.6 (EryS), а «российский» состоит из штаммов группы 
В.12 (EryR). Известно, что группа В.6 состоит из двух 
подгрупп (В.7 и В.10) [20]. Для их позиционирования 
в дендрограмму включены референс-штаммы OR96-
0246 (B.7) и FTNF002-00 (B.10) (см. рис. 1).  
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Рис. 1. Филогенетическое дерево VNTR генотипов 34 ев-
ропейских и российских штаммов F. tularensis, по-
строенное по алгоритму NJ 
Fig. 1. Phylogenetic tree of VNTR genotypes of 34 European 
and Russian strains of F. tularensis built using the NJ al-
gorithm 



Подгруппа В.7 представлена отдельным кла-
стером, который включает в себя оба ростовских 
штамма. Ранее было отмечено, что представители 
подгруппы В.7 обнаруживаются, в основном, в 
Скандинавии, а штаммы подгруппы В.10 — в За-
падной Европе [21]. Соответственно, обнаружение 
в Целинском районе Ростовской области EryS 
штаммов возбудителя туляремии подгруппы В.7 
вызывает вопрос об их происхождении. Необхо-
димо отметить, что за последние несколько лет в 
Ростовской области зарегистрированы две эпи-
зоотии в 2020 г. (Ремонтненский и Сальский рай-
оны) и 2022 г. (Неклиновский и Целинский рай-
оны). Все штаммы, выделенные во время этих 
эпизоотий, характеризовались устойчивостью к 
эритромицину и относились к подгруппе В.12. 

Географическое расширение ареалов различ-
ных популяций возбудителя туляремии происходит 
и в других регионах России и мира. Так, в Швейца-
рии было проведено масштабное исследование 
штаммов F. tularensis, выделенных в 1996–2013 гг. 
Оказалось, что вплоть до 2012 г. на территории 
страны циркулировали только EryS штаммы воз-
будителя туляремии подгруппы B.FTNF002-00 
(B.10), входящей в группу В.6, но уже в 2013 г. было 
отмечено выделение EryR штаммов группы В.12 и 
их совместная циркуляция с EryS штаммами в трёх 
кантонах Швейцарии [22]. В целом, в Европе доми-
нируют штаммы двух групп В.6 и В.12, причём 
группа В.12 географически распространяется из 
Скандинавии в Восточную Европу. В некоторых ев-
ропейских странах отмечена совместная циркуля-
ция штаммов обеих групп. В Западной Европе, а 
именно, Франции, Италии, Испании, Швейцарии 
и Германии, доминирующей группой является 
группа В.6, при этом Германия представляет собой 
географическую «диафрагму», виртуально разде-
ляющую две этих группы [23, 24]. Принимая во вни-
мание последние данные о генетическом разнооб-
разии изолятов F. tularensis subsp. holarctica в 
Европе, Германия может быть «плавильным кот-
лом» для видов, где смешиваются штаммы и по-
являются новые генетические варианты [25, 26]. 
Фиксируется также расширение географического 
ареала другого подвида F. tularensis mediasiatica. Так, 
в 2013 г. были опубликованы данные о первом вы-
делении штаммов среднеазиатского подвида на 
территории Алтайского края [1], что может свиде-
тельствовать либо о слабой изученности очагов ту-
ляремии, либо о дрейфе среднеазиатских штаммов 
в сторону Сибири. Позднее, с помощью метода 
MLVA было показано, что Алтайская популяция F. 
tularensis имеет генетические отличия от класси-
ческой Центрально-Азиатской популяции и, воз-
можно, эндемична для Южной Сибири [27]. В даль-
нейшем возбудитель туляремии среднеазиатского 
подвида был изолирован более чем в 500 км вос-
точнее, а именно в Красноярском крае [28].  

Некоторые авторы в качестве гипотезы пред-
полагают, что источниками распространения 
F.  tularensis на дальние расстояния могут быть 
перелётные птицы [29]. В качестве потенциаль-
ного переносчика рассматривается каменка-иза-
белла — перелётная насекомоядная птица. Ранее 
предполагалась её возможная роль в распро-
странении возбудителя чумы [30, 31]. Для евро-
пейской территории характерны свои маршруты 
перелётных птиц из Скандинавии до побережья 
Африки (рис. 2). 

С целью подтверждения появления на тер-
ритории Ростовской области штаммов возбуди-
теля туляремии «нового» геноварианта EryS про-
ведено исследование репрезентативной 
коллекции 122 культур, изолированных из раз-
личных источников в период с 1945 по 2022 гг., 
включая изучение чувствительности к широкому 
спектру антибиотиков. Как установлено, все 
штаммы обладали типичными для F. tularensis 
subsp. holarctica культурально-морфологиче-
скими и биологическими характеристиками. Ре-
зультаты изучения антибиотикограмм бактерий 
показали, что все штаммы были устойчивы к 
бета-лактамам, полимиксину, клиндамицину и 
чувствительны к аминогликозидам, рифампи-
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Рис. 2. Европейские маршруты некоторых перелётных 
птиц [32]. 
Fig. 2. European routes of some migratory birds [32]. 



цину и фторхинолонам. В отношении эритроми-
цина обнаружены только 2 штамма (27 и Obl-1), 
выделенные в 1996 г. и 2017 г. и проявляющие 
чувствительность к антибиотику. Все остальные 
культуры относились к EryR биовару. 

Заключение 
Анализ результатов нашего исследования 

позволяет предположить связь между существо-
ванием «Восточно-Европейского» маршрута пе-
релётных птиц, берущего начало в Скандинавии, 
пролегающего над Северной Европой, Централь-
ной Россией, акваториями Азовского и Чёрного 
морей и ведущего на побережье Африки и по-
явлением возбудителя туляремии из Скандина-
вии на Европейской части России. В пользу этого 
свидетельствует и генетическое родство EryS 

штамма F. tularensis 27, выделенного в Ростовской 
области в 1996 г., с некоторыми «норвежскими» 
штаммами (рис. 2), а также данные о выделении 
эритромициночувствительных штаммов на се-
веро-западе и центре европейской части РФ [5]. 

Впервые в Целинском районе Ростовской 
области зарегистрировано наличие «нетипичных» 
геновариантов туляремийного микроба, принад-
лежащих к подгруппе В.7 основной группы В.6 под-
вида holarctica, согласно современной схеме гене-
тического типирования F. tularensis subsp. holarctica. 
Наблюдаемый процесс географического расшире-
ния ареалов различных популяций возбудителя 
туляремии в регионах России и мира обуслов-
ливает необходимость постоянного мониторинга 
природных очагов возбудителя туляремии. 
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Молекулярная характеристика ткани немелкоклеточного 
рака лёгкого по количественным показателям экспрессии 
прогестероновых рецепторов 
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Резюме 
Актуальность. Прогестероновые рецепторы (ПР) являются регуляторами клеточной пролиферации и потому 
могут рассматриваться как мишень таргетных препаратов в терапии онкологических заболеваний. При этом ко-
личественная оценка экспрессии ПР в ткани немелкоклеточного рака лёгкого (НМРЛ), которая до сих пор не была 
проведена в других работах, позволит определить перспективность применения модуляторов ПР для лечения дан-
ного заболевания и выявить потенциальную категорию наиболее восприимчивых к данным препаратам паци-
ентов. Цель исследования. Охарактеризовать ткань НМРЛ по количественным показателям экспрессии ПР и 
определить корреляцию клинически значимых характеристик пациентов и клинико-морфологических парамет-
ров опухоли НМРЛ с уровнем экспрессии ПР для оценки перспективности применения модуляторов ПР в терапии 
данного заболевания. Методы. Проведена оценка экспрессии ПР в 130 хирургических образцах НМРЛ иммуно-
флуоресцентным методом, ассоциированным с проточной цитометрией. Использованы первичные антитела к 
ПР (NBP2-46388) и вторичные — конъюгированные с DyLight650 (ab98729). Результаты. Экспрессия прогестеро-
новых рецепторов выявлена во всех исследованных опухолях, при этом отмечено ненормальное распределение 
уровня экспрессии маркера (p=0,01). Средний уровень экспрессии составил 55,3±16,2%, а медиана — 57% с размахом 
70%, что свидетельствует о гетерогенности экспрессии прогестероновых рецепторов в опухолях разных больных. 
Статистически значимых различий в уровне экспрессии прогестероновых рецепторов в зависимости от гистотипа 
и стадии немелкоклеточного рака лёгкого, а также от пола пациентов не обнаружено. Вместе с этим уровень экс-
прессии и частота встречаемости гиперэкспрессии прогестероновых рецепторов (>67%) в опухолях у некурящих 
пациентов выше, чем у курильщиков (р⩽0,02). Заключение. Высокая частота встречаемости и уровень экспрессии 
прогестероновых рецепторов в ткани немелкоклеточного рака лёгкого указывают на возможную эффективность 
применения их модуляторов при лечении этого заболевания, особенно у некурящих больных. 
 
Ключевые слова: прогестероновые рецепторы; немелкоклеточный рак лёгкого; проточная цитометрия; моду-
ляторы стероидных рецепторов 
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Abstract 
Background. Progesterone receptors (PR) are regulators of cell proliferation and therefore can be considered as an aim for 
targeted medications in the treatment of oncological diseases. At the same time, a quantitative assessment of PR expression 
in the tissue of non-small cell lung cancer (NSCLC), which has not yet been carried out in other studies, will determine the 
possibility of using PR modulators for the treatment of this disease and identify the potential category of patients most sus-
ceptible to these drugs. Purpose. To characterize NSCLC by quantitative indicators of PR expression and to determine the cor-
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Введение 
Несмотря на последние разработки новых 

таргетных препаратов, выживаемость больных 
немелкоклеточным раком лёгкого (НМРЛ) оста-
ётся на низком уровне [1]. В связи с этим, поиск 
новых подходов в терапии НМРЛ является акту-
альной задачей.  

Известно, что рецепторы стероидных гормо-
нов регулируют пролиферацию опухолевых кле-
ток и могут являться мишенями таргетных пре-
паратов [2]. К данной группе маркеров также 
относятся прогестероновые рецепторы (ПР), 
вклад которых в течение НМРЛ нередко стано-
вится объектом исследований [3]. Однако данные 
о роли ПР в регуляции клеточного цикла остаются 
противоречивыми. Так, показано, что воздействие 
прогестерона на клеточные линии НМРЛ может 
подавлять [4], стимулировать [5], либо оказывать 
лишь минимальное воздействие на пролифера-
цию опухолевых клеток [6]. В то же время ряд ис-
следований указывает на снижение пролифера-
тивной [4, 5, 7, 8] и миграционной [8] активности 
клеток НМРЛ в результате воздействия блокатора 
ПР мифепристона. Примечательно, что исследо-
вание на мышах со спонтанным раком лёгкого де-
монстрирует увеличение выживаемости живот-
ных при введении мифепристона [9]. 

Противоречия о роли ПР наблюдаются не 
только в лабораторных, но и в клинических ис-
следованиях. Так, существуют разногласия о ча-
стоте встречаемости экспрессии ПР в ткани НМРЛ: 
одна часть исследований указывает на отсутствие 
маркера в опухолях [10–12], но при этом в других 
работах [13, 14] экспрессия ПР выявляется как 
редко — в 3 и 13% случаев, так и часто — среди 
39–63% опухолей [4, 6]. 

Вместе с этим нет и единой точки зрения о 
прогностической значимости экспрессии ПР в 
ткани НМРЛ. Ряд исследований указывают на бла-
гоприятный вклад высокого уровня экспрессии 
маркера в опухоли, ассоциированный с увеличе-
нием выживаемости пациентов [4, 15–19], но су-
ществуют и противоположные данные, свиде-

тельствующие о снижении выживаемости боль-
ных НМРЛ с высоким уровнем экспрессии ПР в 
опухоли [20], либо вовсе об отсутствии прогности-
ческой ценности маркера [21–23]. Также стоит от-
метить наличие клинических случаев увеличения 
продолжительности жизни пациентов с НМРЛ 
при приёме антигестагена мифепристона [24]. 

Таким образом, в публикациях сохраняются 
противоречия как о частоте встречаемости экс-
прессии ПР в ткани НМРЛ, так и в оценке его 
вклада в прогноз агрессивности течения болезни. 
Имеющиеся разногласия могут быть связаны не 
только с трудностями проведения клинических 
корреляций, но и с недостатками широко приме-
няемого иммуногистохимического метода, кото-
рый позволяет получить только полуколиче-
ственную оценку экспрессии ПР в ткани НМРЛ. 

В связи с этим, в настоящем исследовании 
проведён количественный анализ уровня экс-
прессии ПР в ткани НМРЛ иммунофлуоресцент-
ным методом, ассоциированным с проточной ци-
тометрией, и определена корреляция клинически 
значимых характеристик пациентов и клинико-
морфологических параметров опухоли НМРЛ с 
уровнем экспрессии ПР, что необходимо для мо-
лекулярного обоснования применения модуля-
торов ПР в терапии данного заболевания. 

Материал и методы 
Материал исследования. Дизайн исследования включал 

сравнительный анализ экспрессии ПР в ткани НМРЛ. Всего 
исследовано 130 образцов НМРЛ, полученных во время хи-
рургических вмешательств, проведённых в ФГБУ «НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава РФ. Одноклеточные 
суспензии из образцов опухолевой ткани приготовлены по 
ранее опубликованной методике [25]. Средний возраст паци-
ентов составил 59 лет. Характеристика больных, включённых 
в исследование, представлена в табл. 1. 

Иммунофлуорецсентный метод, ассоциированный с 
проточной цитометрией. Использованы первичные антитела 
к ПР (NBP2-46388, «Novus Biologicals», США) в конечном разве-
дении 1:3200 и вторичные — конъюгированные с DyLight650 
(ab98729, «Abcam», Великобритания) в конечном разведении 
1:1000. Одноклеточную суспензию (200 тыс. клеток/мл) в объёме 
100 мкл инкубировали с первичными антителами в течение 1 ч 
при комнатной температуре. Далее, после отмывки клеток 20-
кратным объёмом 0,5% раствора бычьего сывороточного аль-

relation of clinically significant characteristics of patients and clinical and morphological parameters of a NSCLC tumor with 
the PR expression to assess the possibility of using PR modulators in the treatment of this disease. Methods. The PR expression 
in 130 surgical samples of NSCLC was quantified using an immunofluorescence method associated with flow cytometry. Pri-
mary antibodies to PR (NBP2-46388) and secondary antibodies conjugated with DyLight650 (ab98729) were used. Results. 
The expression of progesterone receptors was detected in all the studied tumors; an abnormal distribution of the marker ex-
pression level was noted (P=0.01). The mean expression level was 55.3±16.2%, and the median was 57% with a range of 70%, 
which indicates heterogeneity of PR expression in tumors of different patients. There were no statistically significant differ-
ences in the level of PR expression depending on the histotype and stage of NSCLC, as well as on the sex of patients. At the 
same time, the level of expression and the frequency of overexpression of PR (>67%) in tumors in non-smoking patients are 
higher than in smokers (P⩽0.02). Conclusion. The high frequency of occurrence and level of PR expression in NSCLC indicate 
the possible effectiveness of the use of their modulators in the treatment of this disease, especially in non-smoking patients. 
 
Keywords: progesterone receptors; non-small cell lung cancer; flow cytometry; steroid receptor modulators 
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бумина (BSA), добавляли вторичные антитела и инкуби-
ровали в течение 1,5 ч при 4°C. Для удаления из анализа 
разрушенных клеток, эритроцитов и конгломератов, сус-
пензию в течение 15 мин инкубировали с ДНК красите-
лем Hoechst H33258 («Sigma-Aldrich», США) в концентра-
ции 1,2 мкг/мл, после чего проводили двукратную 
отмывку 20-кратным объёмом 0,5% раствором BSA. 

Для иммунофлуоресцентного анализа использо-
ван проточный цитометр Navios («Beckman Coulter», 
США). Регистрация сигнала флуоресценции красителей 
DyLight650 и Hoechst 33258 выполнена в каналах FL-6 и 
FL-9, соответственно. Подсчёт окрашенных клеток про-
ведён в программе FlowJo 10.0.8 с помощью метода Кол-
могорова–Смирнова. 

Экспрессия ПР в ткани НМРЛ оценена по двум по-
казателям: уровень экспрессии ПР (% клеток экспрес-
сирующих ПР) и интенсивностью экспрессии ПР (от-
ношение среднего геометрического интенсивности 
флуоресценции в опытном и контрольном образцах 
выраженное в усл. ед). 

Статистический анализ. Статистическая обра-
ботка выполнена в программе GraphPad Prism «Graph-
Pad Software». Для определения нормальности распре-
деления показателей экспрессии ПР применён 
критерей Колмагорова–Смирнова. Сравнение выборок 
выполнено с помощью U-критерия Манна–Уитни. 
Оценка корреляции осуществлена с использованием 
критерия Спирмена. 

Результаты и обсуждение 
Распределение опухолей НМРЛ в зависимо-

сти от экспрессии ПР. Включённая в исследова-
ние когорта пациентов охарактеризована по ос-
новным клиническим показателям: пол и статус 
курения. Опухолевые образцы охарактеризованы 
по следующем параметрам: гистотип опухоли и 
стадия заболевания. Полученные характери-
стики представлены в табл. 1. 

В проанализированной выборке было 80% 
мужчин и 20% женщин. Более половины пациен-

тов составили курильщики — 61%, при этом 25% 
не курили, а у 14% больных статус курения остался 
неизвестным. 

Преобладающим гистотипом опухоли явился 
плоскоклеточный рак, который диагностирован 
у 58% пациентов, в то время как аденокарци-
нома — у 42% больных. Вместе с этим 60% паци-
ентов составили группу с I–II стадией заболева-
ния, а у 40% больных была III–IV стадия НМРЛ. 

Значения уровня и интенсивности экспрес-
сии ПР в исследованных образцах НМРЛ пред-
ставлена на рис. 1 и в табл. 2. 

Таблица 1. Характеристика включённых в исследование пациентов и клинико-морфологических параметров 
опухолей (n=130) 
Table 1. Characteristics of the patients included in the study and the clinico-morphological parameters of the tumors 
(N=130) 
Характеристика                                                                                                            Количество (%) 
Пол                                                                                Мужской                                                                                              104 (80) 
                                                                                        Женский                                                                                              26 (20) 
Статус курения                                                   Курильщики                               Не курят                                  Нет данных 
                                                                                           79 (61)                                          33 (25)                                           18 (14) 
Гистотип опухоли                                         Аденокарцинома                                                                     Плоскоклеточный рак 
                                                                                           54 (42)                                                                                                  76 (58) 
Стадия заболевания                                                   I–II                                                                                                       III–IV 
                                                                                           78 (60)                                                                                                  52 (40) 

Таблица 2. Характеристика уровня и интенсивности экспрессии ПР в ткани НМРЛ (n=130) 
Table 2. Characteristics of the level and intensity of PR expression in NSCLC (N=130) 
Показатель экспрессии ПР         Медиана             Размах                 Среднее значение ±                    Нормальность 
                                                                         [Q1; Q3]1       [Мин; Макс]2     стандартное отклонение            распределения3 
Уровень, %                                           57 [46; 67]          70 [15; 85]                          55,3±16,2                       Ненормальное (p=0,01) 
Интенсивность, усл. ед                3,7 [2,4; 5,6]         10 [1; 11]                              4,1±2,1                         Ненормальное (p<0,01) 
Примечание. 1[Q1; Q3] — нижняя и верхняя квартили, соответственно; 2[Мин; Макс] — минимальное и максимальное 
значение показателя; 3 — оценка нормальности распределения выполнена тестом Колмогорова–Смирнова. 
Note. 1[Q1; Q3] — the lower and upper quartiles, respectively; 2[Мин; Макс] — the minimum and maximum values of the 
indicator; 3 — the Kolmogorov–Smirnov test was used to assess the normality of the distribution. 

Рис. 1. Распределение образцов НМРЛ по уровню (a) и ин-
тенсивности (b) экспрессии ПР.  
Примечание. Центральная горизонтальная линия обозначает 
медиану показателя экспрессии ПР. 
Fig. 1. Distribution of NSCLC samples by level (a) and 
intensity (b) of PR expression.  
Note. The central horizontal line indicates the median of the PR 
expression. 



Исследованная выборка опухолей характери-
зуется значительной гетерогенностью показателей 
экспрессии ПР: различие между минимальным и 

максимальным значениями уровня экспрессии со-
ставило почти 6 раз, а для интенсивности — бо-
лее 10. Средний показатель уровня и интенсивности 
экспрессии ПР составил 55,3±16,2% и 4,1±2,1 усл. ед., 
а медиана — 57% и 3,7 усл. ед., соответственно. Для 
обоих показателей характер распределения значе-
ний оказался ненормальным, поэтому, следуя ре-
комендациям статистического анализа, последую-
щая сравнительная оценка количественных 
показателей экспрессии маркера проведена с ис-
пользованием в качестве ориентира медианы. 

В результате оценки корреляции уровня и ин-
тенсивности экспрессии ПР обнаружена очень 
сильная ассоциативная связь между этими пока-
зателями (рис. 2). Коэффициент ранговой корре-
ляции Спирмена составил 0,95 при p<0,0001. 

Исходя из найденной корреляции между уров-
нем и интенсивностью экспрессии ПР для описания 
характеристики маркера в ткани НМРЛ использо-
ван только один параметр — уровень экспрессии.  

Сравнение уровня экспрессии ПР в образцах 
НМРЛ в зависимости от пола и статуса куре-
ния пациентов, гистотипа опухолей, стадии 

заболевания. Результаты анализа 
распределения исследованных 
образцов НМРЛ по уровню экс-
прессии ПР в зависимости от 
клинических характеристик па-
циентов и клинико-морфологи-
ческих параметров опухолей 
представлены на рис. 3. 

Сравнение уровня экспрес-
сии ПР в группе больных муж-
ского и женского пола (p=0,17), 
плоскоклеточного рака лёгкого 
и аденокарциномы (p=0,46), I–II 
и III–IV стадии заболевания 
(p=0,73) не показало статистиче-
ски значимых различий. В то же 
время статистически значимые 
различия уровня экспрессии ПР 
в опухоли выявлены между груп-
пой курильщиков и некурящих 
пациентов (p=0,02), при этом у не-
курящих больных уровень экс-
прессии ПР оказался выше. 

Результаты дополнительного 
сравнения уровня экспрессии 
ПР в ткани НМРЛ в зависимо-
сти от статуса курения и гисто-
типа опухоли проведено также 
в унифицированной по полу 
группе — у пациентов мужского 
пола (рис. 4). 

В результате проведённого 
анализа не выявлено статисти-
чески значимых различий между 
уровнем экспрессии ПР в опухо-
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Рис. 2. Распределение образцов НМРЛ по уровню и 
интенсивности экспрессии ПР.  
Fig. 2. Distribution of NSCLC samples by the level and in-
tensity of PR expression. 

Рис. 3. Распределение образцов НМРЛ по уровню экспрессии ПР в зави-
симости от пола и статуса курения пациентов, гистотипа опухолей, 
стадии заболевания.  
Примечание. На рис. представлены коробчатые диаграммы: линии внут-
ри — медиана; вертикальные — размах уровня экспрессии ПР. В скобках 
под названием групп сравнения — количество исследованных образцов. 
Fig. 3. The distribution of NSCLC samples by the level of PR expression, de-
pending on the sex and smoking status of the patients, histotype of the 
tumors, stage of the disease.  
Note. The fig. shows box diagrams: the lines inside — the median; the vertical 
ones — the range of the PR expression level. In parentheses under the name of 
the comparison groups — the number of samples examined. 
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лях у мужчин в зависимо-
сти от статуса курения 
(p=0,11), гистотипа (p=0,33) 
и стадии (p=0,74) НМРЛ. 
Тем не менее, медиана 
уровня экспрессии ПР у не-
курящих мужчин превы-
шает таковую у курильщи-
ков (70% vs 55%). Исходя из 
того, что в предыдущем 
сравнении обнаружена ста-
тистически значимая раз-
ница в уровне экспрессии 
ПР между курящими и не-
курящими пациентами не-
зависимо от пола (см. 
рис.  3), можно предполо-
жить, что при увеличении 
размера выборки больных 
мужского пола и лучшей 
сопоставимости групп 
сравнения по численности, 
статистически значимая 
разница в уровне экспрес-
сии ПР между курящими 
и некурящими мужчинами 
будет достигнута. Сравне-
ние уровня экспрессии ПР 
у женщин в зависимости 
от статуса курения и гисто-
типа опухоли не проведено 
в связи с малым объёмом 
выборки. 

Сравнение частоты встречаемости гипер-
экспрессии ПР в образцах НМРЛ в зависимости 
от пола и статуса курения пациентов, гисто-
типа опухолей, стадии заболевания. Для опре-
деления числа пациентов с гиперэкспрессией уров-
ня ПР в ткани НМРЛ выбран показатель уровня 
экспрессии 67%, что соответствует 75% процентилю. 
Полученные данные о процентном соотношении 
образцов НМРЛ с гиперэкспрессией ПР в зависи-
мости от клинических характеристик включённых 
в исследование пациентов и морфологических па-
раметров опухолей представлены на рис. 5. 

Гиперэкспрессия ПР выявлена у 22% мужчин и 
35% женщин, у 18% курильщиков и 42% некурящих 
пациентов, а также в 28% и 20% опухолей с гистоти-
пом плоскоклеточного рака лёгкого и аденокарци-
номы, соответственно. Среди больных с I–II стадией 
заболевания гиперэкспрессия ПР в ткани НМРЛ от-
мечена в 23% случаев, а при III–IV стадии — в 27%. 

 Статистически значимые различия по ча-
стоте встречаемости гиперэкспрессии ПР обна-
ружены между курящими и некурящими паци-
ентами (p=0,01), в то время как таковых различий 
в зависимости от пола (p=0,21), гистотипа опухоли 
(p=0,41) и стадии заболевания (p=0,68) не найдено. 

Эти результаты сопоставимы с данными, полу-
ченными при подгрупповом сравнении пациен-
тов по медиане уровня экспрессии ПР (см. рис. 3). 

Вместе с этим определена частота встречае-
мости опухолей НМРЛ с гиперэкспрессией ПР 
среди пациентов мужского пола в зависимости 
от статуса курения, гистотипа НМРЛ и стадии за-
болевания (рис. 6). 

Показано, что гиперэкспрессия ПР в ткани 
НМРЛ более чем в 3 раза чаще выявляется у неку-
рящих мужчин по сравнению с курильщиками (55% 
vs 18%, p=0,01). При этом статистически значимых 
различий в частоте встречаемости опухолей НМРЛ 
с гиперэкспрессией ПР в зависимости от гистотипа 
опухоли (плоскоклеточный рак vs аденокарцинома 
лёгкого, p=0,19) и стадии заболевания (I–II vs 
III–IV стадии заболевания, p=0,81) не выявлено. 

Повышенная частота гиперэкспрессии ПР в 
ткани НМРЛ у некурящих мужчин по сравнению 
с курильщиками согласуется с данными сравне-
ния медианы уровня экспрессии маркера (см. 
рис.  3). Анализ частоты встречаемости гипер-
экспрессии ПР у женщин в зависимости от статуса 
курения и гистотипа опухоли не удалось выпол-
нить в связи с малым объёмом выборки. 

Рис. 4. Распределение образцов НМРЛ по уровню экспрессии ПР среди пациентов 
мужского пола в зависимости от статуса курения, гистотипа опухолей и стадии 
заболевания.  
Примечание. На рис. представлены коробчатые диаграммы: линии внутри  — 
медиана; вертикальные — размах уровня экспрессии ПР. В скобках под названием 
групп сравнения — количество исследованных образцов. 
Fig. 4. Distribution of NSCLC samples by the level of PR expression among male 
patients, depending on smoking status, tumor histotype and disease stage.  
Note. The fig. shows box diagrams: the lines inside — the median; the vertical ones — 
the range of the PR expression level. In parentheses under the name of the comparison 
groups – the number of samples examined. 



Обсуждение 
В проведённом исследовании экспрессия ПР в 

ткани НМРЛ выявлена в 100% случаев при значи-
тельной гетерогенности уровня экспрессии у раз-
ных больных вне зависимости от гистотипа опухоли, 
пола, стадии заболевания и статуса курения паци-
ента. Медиана уровня экспрессии ПР составила 57%, 
что свидетельствует о выраженной экспрессии этого 
маркера в ткани НМРЛ. Данные результаты могут 
явиться молекулярным обоснованием для приме-
нения модуляторов ПР в терапии НМРЛ.  

При подгрупповом анализе пациентов вы-
явлена разница в уровне экспрессии и частоте ги-
перэкспрессии ПР между мужчинами и женщи-
нами. Стоит отметить, что данные различия не 
являются статистически значимыми, что может 
быть связано с численной неравномерностью 
групп сравнения, а именно, значительно мень-
шим числом женщин по сравнению с мужчинами 
(24 vs 106). Возможно, что при увеличении числа 
и равномерности распределения пациентов в 
группах сравнения, выявленное различие достиг-
нет статистической значимости.  

Вместе с этим продемонстрировано, что у не-
курящих пациентов уровень экспрессии ПР и ча-

стота встречаемости гиперэкспрессии ПР стати-
стически значимо превышает таковые показа-
тели у курильщиков. Стоит отметить, что 
бóльшая часть больных женского пола иссле-
дуемой выборки не курила, в связи с чем высо-
кий уровень ПР у некурящих пациентов может 
быть связан не со статусом курения, а с нерав-
номерным распределением пациентов по полу 
среди сравниваемых выборок. В связи с этим 
проведено дополнительное сравнение уровня 
экспрессии и частоты гиперэкспрессии ПР в 
группе мужчин. Полученные результаты указы-
вают на отсутствие статистически значимых раз-
личий уровня экспрессии ПР между курящими 
и некурящими пациентами, но тем не менее, ме-
диана показателя некурящих мужчин остаётся 
выше, чем у курильщиков. Более того, показано, 
что у некурящих пациентов мужского пола ча-
стота гиперэкспрессии ПР статистически 
значимо превышает этот показатель у куриль-
щиков. В целом, перечисленные сведения поз-
воляют предположить, что у некурящих паци-
ентов уровень экспрессии ПР превышает 
таковой у курильщиков независимо от пола.  
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Рис. 5. Частота встречаемости НМРЛ с уровнем экс-
прессии ПР>67% в зависимости от пола и статуса ку-
рения пациентов, гистотипа опухолей, стадии забо-
левания.  
Примечание. Цифры на рис. — частота (%) встречаемости 
опухолей с гиперэкспрессией ПР в группах сравнения. 
Fig. 5. The incidence of NSCLC with an expression level of 
PR>67%, depending on the sex and smoking status of pa-
tients, histotype of tumors, stage of the disease.  
Note. The numbers in the fig. — the incidence (%) of tumors 
with overexpression of PR in the comparison groups. 

Рис. 6. Частота встречаемости НМРЛ с уровнем экс-
прессии ПР>67 среди пациентов мужского пола в за-
висимости от статуса курения, гистотипа опухолей и 
стадии заболевания.  
Примечание. Цифры на рис. — частота (%) встречаемости 
опухолей с гиперэкспрессией ПР в группах сравнения. 
Fig. 6. The incidence of NSCLC with an expression level of 
PR>67 among male patients, depending on smoking status, 
tumors histotype and disease stage.   
Note. The numbers in the fig. — the incidence (%) of tumors 
with overexpression of PR in the comparison groups. 
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Заключение 
Как известно из практики применения бло-

каторов эстрогеновых рецепторов при лечении 
рака молочной железы, наиболее значимый эф-
фект терапии наблюдается у пациентов с высо-
ким уровнем экспрессии эстрогеновых рецепто-
ров в опухоли [26]. Исходя из этого можно 
предположить, что наибольшее число претенден-
тов для применения модуляторов ПР в терапии 
НМРЛ может быть среди больных с высоким 
уровнем экспрессии ПР в опухоли: у некурящих 
пациентов мужского пола и у женщин незави-
симо от статуса курения. При этом отсутствие ста-
тистически значимых различий между уровнем 
экспрессии ПР в ткани НМРЛ в зависимости от 
гистотипа опухоли и стадии заболевания указы-
вает на возможную эффективность применения 
модуляторов ПР в терапии НМРЛ независимо от 
данных характеристик. Однако обнаруженная ге-
терогенность уровня экспрессии ПР среди иссле-
дованных образцов НМРЛ с размахом в 70% сви-
детельствует о необходимости отбора пациентов, 
для которых применение модуляторов ПР может 
быть эффективным.  

Тем не менее, для определения перспектив-
ности применения модуляторов ПР для лечения 
больных НМРЛ необходимы дополнительные ис-

следования, направленные на оценку клиниче-
ской значимости уровня экспрессии ПР в ткани 
НМРЛ в прогнозе агрессивности течения заболе-
вания по показателю продолжительности жизни. 
В настоящее время это исследование в описанной 
когорте больных НМРЛ находится на заключи-
тельном этапе.  
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Резюме 
Цель. Провести сравнение клинической эффективности и безопасности двух противовирусных препаратов, по-
давляющих репликацию вирусов (ингибиторы вирусной РНК-полимеразы), при лечении больных с COVID-19: 
фавипиравира и риамиловира. Материал и методы. Клиническую эффективность и безопасность оценивали 
на основании ретроспективного исследования 1071 пациента, в том числе получавших фавипиравир 561 чело-
век, риамиловир — 510 человек. Результаты. Среди пациентов, получавших риамиловир, зафиксировано ста-
тистически достоверное сокращение длительности симптомов и среднего койко-дня как при среднетяжёлой, 
так и при тяжёлой форме болезни по сравнению с группой, принимавших фавипиравир. На фоне приёма риа-
миловира быстрее снижались маркеры воспаления (СРБ, фибриноген). Заключение. Риамиловир продемонстри-
ровал более высокий уровень клинической эффективности и безопасности при лечении COVID-19 по сравнению 
с фавипиравиром. 
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Введение 

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
потребовала быстрого решения вопросов этио-
тропной терапии и поиска наиболее эффектив-
ных и безопасных противовирусных препаратов. 
По данным Всемирной организации здравоохра-
нения (ВОЗ), Centers for Disease Control and Pre-
vention (CDC) и British Medical Journal (BMJ), во 
многих странах мира в лечении COVID-19 исполь-
зовался сходный перечень лекарственных 
средств  (ЛС), среди которых присутствовали и 
препараты «оff-label» (перепрофилирование), эф-
фективность и безопасность применения которых 
при COVID-19 требовала изучения на постоянной 
основе с использованием клинических исследо-
ваний [1]. В короткие сроки были описаны пре-
имущества фавипиравира перед стандартной 
этиотропной терапией [2, 3]. Фавипиравир был 
включён в Российские рекомендации по лечению 
COVID-19 и являлся единственным одобренным 
пероральным препаратом для лечения COVID-19 
с лучшим клиническим эффектом и более ранней 
элиминацией коронавируса в сравнении с лопи-
навиром/ритонавиром, арбидолом и другими пре-
паратами [4]. Одновременно появились публика-
ции, позиционирующие эффективность и 
безопасность терапии COVID-19 противовирус-
ным препаратом из семейства азолоазинов — риа-
миловиром («Триазавирин®») [5–8].  

Во Временные рекомендации по профилак-
тике, диагностике и лечению новой коронавирус-
ной инфеции в последней 18 версии включены 
следующие препараты с прямым противовирус-
ным действием, блокирующие процессы фузии 
или репликации вируса: фавипиравир, молнупи-
равир, нирматрелвир+ритонавир, ремдесевир, 
умифеновир. При предложенном количестве пре-
паратов с различным механизмом действия про-
блема выбора этиотропных средств сохраняет 
свою актуальность. При этом исследования по 
сравнительной оценке эффективности и безопас-
ности применения противовирусных препаратов 
при COVID-19 относительно редки [9, 10]. 

Материал и методы 
Проведено ретроспективное обсервационное открытое 

сравнительное исследование клинической эффективности и 
безопасности применения противовирусных препаратов риа-
миловир («Триазавирин®») и фавипиравир у пациентов старше 
18 лет с подтверждённым диагнозом COVID-19 средней и тяжё-
лой формы заболевания. Лечение и наблюдение пациентов про-
водилось на базе ФГБУ «Поликлиника № 3» Управления делами 
Президента Российской Федерации (Москва), МАУЗ «Городская 
клиническая больница № 40» (Екатеринбург), КГБУЗ «Красно-
ярская межрайонная клиническая больница скорой медицин-
ской помощи им. Н. С. Карповича» (Красноярск), ОБУЗ «Новго-
родская областная инфекционная больница» (Великий 
Новгород), ГБУЗ РК «Республиканская инфекционная больница» 
(Сыктывкар). Оценка тяжести проводилась на основании кри-
териев, изложенных во временных рекомендациях Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
COVID-19». Лабораторная верификация диагноза проводилась 
методами полимеразной цепной реакции (ПЦР) мазков из носо- 
и ротоглотки. Пациенты получали препарат риамиловир в до-
зировке 250 мг 3–5 раз в день в качестве противовирусной мо-
нотерапии. Длительность курса составила 10 дней. Назначение 
препарата осуществлялось «off-labеl» и в соответствии с Поста-
новлением Правительства Российской Федерации №  441 «Об 
особенностях обращения лекарственных препаратов для меди-
цинского применения, которые предназначены для применения 
в условиях угрозы возникновения, возникновения и ликвида-
ции чрезвычайной ситуации и для организации оказания ме-
дицинской помощи лицам, пострадавшим в результате чрезвы-
чайных ситуаций, предупреждения чрезвычайных ситуаций, 
профилактики и лечения заболеваний, представляющих опас-
ность для окружающих, заболеваний и поражений, полученных 
в результате воздействия неблагоприятных химических, биоло-
гических, радиационных факторов». Фавипиравир назначался 
в соответствии с Временными рекомендациями: при массе тела 
75 кг и более — по 1800 мг два раза в день в 1-е сутки, затем по 
800 мг два раза в день. Параллельно пациентам назначалась па-
тогенетическая и симптоматическая терапия. Для оценки эф-
фективности и безопасности лечения использовались следую-
щие параметры: количество дней до нормализации температуры 
тела и исчезновения других проявлений заболевания. Конт-
рольными точками для лабораторных показателей были 7-й и 
14-й день. В исследование включены больные, прошедшие ста-
ционарное лечение в инфекционных отделениях в связи с за-
болеванием COVID-19 в 2020–2021 гг. Для проведения сравнения 
безопасности и эффективности было сформировано две группы, 
отличающиеся друг от друга в зависимости от противовирусного 
препарата, использовавшегося при терапии: в группу больных, 
получавших фавипиравир, было включено 561 человек, риами-
ловир — 510 человек. Фавипиравир назначался при тяжёлой 
форме, согласно Временным рекомендациям Министерства 
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Abstract 
The aim of the study was to compare the clinical efficacy and safety of two antiviral therapy medications that suppress 
viral replication (viral RNA polymerase inhibitors) in the treatment of patients with COVID-19: favipiravir and riamilovir. 
Material and methods. Clinical efficacy and safety were assessed based on a retrospective study of 1071 patients, includ-
ing 561 patients who received favipiravir and 510 patients who received riamilovir. Results. A statistically significant re-
duction in the duration of symptoms and average hospital days was recorded among patients who received ramilovir in 
both moderate and severe forms of the disease compared with the group that received favipiravir. Inflammatory markers 
(CRP, fibrinogen) decreased faster in the riamilovir group. Conclusion. Riamilovir has demonstrated higher levels of clin-
ical efficacy and safety in the treatment of COVID-19 compared to favipiravir. 
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здравоохранения Российской Федерации «Профилактика, ди-
агностика и лечение новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)», версии 7–11. Сравниваемые группы были сопоста-
вимы по полу, возрасту, формам тяжести заболевания и комор-
бидной патологии (табл. 1–4). 

Основную часть в сравниваемых группах составляли 
больные со среднетяжёлой формой болезни (см. табл. 3). 

 При сравнении эффективности применяемых противови-
русных препаратов оценивались: длительность основных симп-
томов, частота развития осложнений, динамика лабораторных 
маркеров воспаления, нежелательные явления от применения 
противовирусных препаратов при различных формах тяжести.  

 Статистическую обработку данных проводили с помощью 
компьютерной программы Statistica 12. Рассчитывали ме-
дианы (М), межквартильные интервалы, средние значения, стан-
дартное отклонение (SD). Для оценки достоверности различий 
использовался двухвыборочный t-тест с различными диспер-
сиями. Различия считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты 
При сопоставлении средних значений дли-

тельности симптомов у больных со среднетяжёлой 
формой болезни обращает внимание более бы-
строе купирование основных проявлений болезни 
в группе пациентов, принимавших риамиловир, и 
сокращение среднего койко-дня. Статистически 
достоверные различия (р<0,05) отмечены по всем 
проявлениям болезни, кроме длительности ми-
алгии (табл. 5). При тяжёлой форме среди прини-
мавших риамиловир фиксировалось снижение 
длительности таких симптомов, как лихорадка, 
кашель, тошнота, одышка по сравнению с груп-
пой, леченных фавипиравиром (табл. 6). 
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Таблица 1. Распределение по полу 
Table 1. Gender distribution 
Показатель                                                                      Риамиловир                                                          Фавипиравир 
                                                                                   число                  удельный вес, %                  число                   удельный вес, % 
Ж                                                                            260                                 51,00                                 292                                  52,00 
М                                                                             250                                 49,00                                 269                                  48,00 
Всего пациентов                                             510                                                                             561                                           

Таблица 3. Распределение по формам тяжести заболевания у пациентов, получавших сравниваемые препа-
раты и включённых в исследование 
Table 3. Distribution by types of severity of the disease in patients who received compared medications and were included 
in the study 
Показатель                                                                      Риамиловир                                                          Фавипиравир 
                                                                                   число                  удельный вес, %                  число                   удельный вес, % 
Среднетяжёлая                                               387                                 75,88                                 414                                  73,80 
Тяжёлая                                                              123                                 24,12                                 147                                  26,20 

Таблица 2. Средний возраст больных в сравниваемых группах 
Table 2. Average age of patients in the compared groups 
Форма тяжести                                      Риамиловир                                                                                 Фавипиравир 
                                          М           ДИ-95%    ДИ+95%         SD                ±m                 М           ДИ-95%   ДИ+95%         SD                ±m 
Среднетяжёлая   41,76          40,59           42,92           11,7             0,48            32,10           31,19          33,01            9,44             0,35 
Тяжёлая                  58,69          56,43           60,94          10,69           0,95            54,73           53,03          56,43          10,52           0,72 

Таблица 4. Распределение по характеру коморбидной патологии  
Table 4. Distribution by nature of comorbid pathology 
Характер коморбидных заболеваний                                      Риамиловир                                           Фавипиравир 
                                                                                                                 число          удельный вес, %           число           удельный вес, % 
Заболевания сердечно-сосудистой системы               98                            19,2                            114                           20,3 
Заболевания эндокринной системы                               116                           22,7                            112                           19,9 
Заболевания органов дыхания                                          102                           20,0                            100                           17,8 
Заболевания желудочно-кишечного тракта               62                            12,1                             62                            11,0 

Таблица 5. Длительность симптомов в днях у пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19 на фоне проти-
вовирусной терапии (М±SD) 
Table 5. Duration of symptoms in days in patients with moderate COVID-19 during antiviral therapy (M±SD) 
Симптом                                                                    Риамиловир             Фавипиравир             p (T⩽t)               p<α=0,05 
Лихорадка, сут                                                        5,14±1,22                       8,64±0,61                2,452E-61           Различия значимы 
Слабость, сут                                                            8,94±1,42                     14,18±0,78                4,21E-66             Различия значимы 
Кашель, сут                                                               7,59±1,39                       13,1±0,77                 4,13E-97             Различия значимы 
Дыхательный дискомфорт, сут                        8,0±1,29                       11,89±0,81                5,74E-48             Различия значимы 
Одышка, сут                                                             8,24±1,26                     11,85±0,82                8,34E-42             Различия значимы 
Диарея, сут                                                                 2,7±0,64                        4,72±0,72                 02,35E-3             Различия значимы 
Миалгия, сут                                                            3,34±1,42                       3,28±0,79                 1,38E-20             Различия значимы 
Тошнота, сут                                                              3,6±0,64                        8,65±0,82                 2,54E-07             Различия значимы 
Койко-дни, сут                                                       10,08±2,84                     15,38±1,7                 5,74E-48             Различия значимы 



Осложнения и их частота представлены в 
табл. 7. 

Достоверных различий в частоте осложнений 
и их разновидности в сопоставляемых группах не 
выявлено. 

 На момент госпитализации исходные лабора-
торные показатели у больных со среднетяжёлой 
формой COVID-19 были одинаковыми в сравни-
ваемых группах и отражали синдром системной 
воспалительной реакции. На 7-й день появились 

различия, проявившиеся нарастаем уровня АЛТ, 
АСТ, креатинкиназы (маркер тканевого поврежде-
ния) в группе, получавших фавипиравир. Также в 
этой группе уровень маркеров воспаления — СРБ, 
фибриногена, а также ЛДГ (маркер повреждения 
тканей [11]) — оставались высокими. В то же время 
в группе, получавших риамиловир, наблюдалось 
снижение уровня СРБ и фибриногена. На 14-й день 
в группе пациентов, получавших риамиловир, нор-
мализуется уровень СРБ, фибриногена. Среди по-
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Таблица 6. Длительность симптомов у пациентов с тяжёлой формой COVID-19 на фоне противовирусной те-
рапии (М±SD) 
Table 6. Duration of symptoms in patients with severe COVID-19 during antiviral therapy (M±SD) 
Симптом/показатель                               Риамиловир             Фавипиравир             p (T⩽t)               p<α=0,05 
Лихорадка, сут                                                 6,53±1,10                      10,79±0,68               4,23E-18             Различия значимы 
Слабость, сут                                                    13,17±1,39                     16,37±0,85               1,46E-07             Различия значимы 
Кашель, сут                                                         8,4±1,02                       15,14±0,95               3,10E-19             Различия значимы 
Дыхательный дискомфорт, сут               11,4±0,95                      14,06±0,87                3,33E-4              Различия значимы 
Одышка, сут                                                      10,84±0,9                      14,05±0,81               7,75E-06             Различия значимы 
Диарея, сут                                                         3,08±0,52                       4,17±0,85                     0,36                 Различия не значимы 
Миалгия, сут                                                     3,53±0,88                       5,28±0,92                     0,92                 Различия не значимы 
Тошнота, сут                                                      4,65±0,46                      11,75±1,78                 4,34E-4             Различия значимы 
Койко-день, сут                                               15,3±1,34                      17,61±1,96                3,33E-4              Различия значимы 

Таблица 7. Частота осложнений и их характер в сравниваемых группах 
Table 7. Frequency of complications and their nature in the compared groups 
Осложнение                                                                    Риамиловир                                                          Фавипиравир 
                                                                        среднетяжёлая       тяжёлая форма        среднетяжёлая        тяжёлая форма  
                                                                        форма, абс. (%)                                                      форма, абс. (%)                             
АА диарея                                                       13 (3,3)                          50 (40,6)                          24 (5,7)                           72 (48,9) 
ТЭЛА                                                                 15 (3,8)                          23 (18,7)                          16 (3,8)                           26 (17,7) 
ОРДС                                                                 15 (3,8)                          36 (29,2)                          17 (4,1)                           33 (22,4) 
Пневмония                                                    10 (2,6)                          14 (11,3)                          11 (2,6)                            11 (7,4) 

Таблица 8. Динамика лабораторных показателей у пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19 в момент 
госпитализации (М±SD) 
Table 8. Dynamics of laboratory parameters in patients with moderate COVID-19 at the time of hospitalization (M±SD) 
Показатель                                                       Риамиловир             Фавипиравир             p (T⩽t)               p<α=0,05 
Лейкоциты                                                         5,08±0,68                       6,17±0,83                  1,74E-3              Различия значимы 
АЛТ                                                                        29,99±8,47                     34,43±2,41                    0,07                 Различия не значимы 
АСТ                                                                       34,17±10,57                    40,06±2,35                    0,07                 Различия не значимы 
Билирубин                                                        10,16±2,59                      12,37±1,7                3,30E-09             Различия значимы 
Креатинкиназа                                             214,92±35,95                 252,98±21,8                   0,65                 Различия не значимы 
ЛДГ                                                                     240,34±46,39                277,27±22,06                 0,05                 Различия не значимы 
СРБ                                                                        55,81±11,6                     65,04±4,09                    0,18                 Различия не значимы 
МНО                                                                       0,91±0,19                       1,77±0,17               2,75E-242           Различия значимы 
Фибриноген                                                         5,7±0,1                           7,15±0,8                   9,38E-3              Различия значимы 
 
Таблица 9. Динамика лабораторных показателей у пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19 через 7 дней 
госпитализации (М±SD) 
Table 9. Dynamics of laboratory parameters in patients with moderate COVID-19 after 7 days of hospitalization (M±SD) 
Показатель                                                       Риамиловир             Фавипиравир             p (T⩽t)               p<α=0,05 
Лейкоциты                                                         5,95±0,74                       7,46±0,84                     0,06                 Различия не значимы 
АЛТ                                                                        39,55±3,14                     56,83±2,44               1,64E-81             Различия значимы 
АСТ                                                                        34,17±2,62                     65,42±3,75              1,07E-178           Различия значимы 
Билирубин                                                        11,26±2,59                     12,79±1,71                    0,07                 Различия не значимы 
Креатинкиназа                                              195,92±8,68                 282,31±18,01              1,59E-4              Различия значимы 
ЛДГ                                                                       214,41±3,35                 261,32±22,11                 0,16                 Различия не значимы 
СРБ                                                                        13,06±1,65                      31,43±4,1                7,05E-42             Различия значимы 
МНО                                                                       0,91±0,19                       1,56±0,43                     0,05                 Различия не значимы 
Фибриноген                                                        2,7±0,13                        7,06±0,82                   1E-58                Различия значимы 



лучавших фавипиравир показатели СРБ и фибри-
ногена оставались повышенными и нарастал уро-
вень АЛТ, АСТ, общего билирубина (табл. 8–10). 

 При тяжёлой форме COVID-19 стартовые ла-
бораторные показатели не отличались в сравни-
ваемых группах. На 7-й день появились различия, 
проявившиеся нарастанием АЛТ, АСТ, общего би-
лирубина, кретинкиназы в группе, получавшей фа-
випиравир. В то же время на фоне приёма препа-
рата риамиловир значительно снизились маркеры 
воспаления — СРБ и фибриноген. На 14-й день на 
фоне приёма фавипиравира продолжает нарастать 
активность трансаминаз, креатинкиназы, остаётся 
повышенным уровень общего билирубина, СРБ, 
фибриногена (табл. 11–13).  

Таким образом, динамика лабораторных по-
казателей при различных формах тяжести 
COVID-19 независимо от наличия коморбидной 
патологии демонстрирует нормализацию марке-
ров воспаления (СРБ, фибриноген) среди пациен-

тов, принимавших риамиловир, и отсутствие ла-
бораторных признаков поражения печени. В то же 
время среди пациентов, принимавших фавипира-
вир, к 14-му дню показатели маркеров воспаления 
оставались повышенными. Наряду с этим у всех 
больных, принимавших фавипиравир, зафикси-
рованы нежелательные явления в виде подъёма 
уровня трансаминаз и общего билирубина. 

Обсуждение 
На крупной выборке пациентов (более 1 тыс. 

человек) при динамическом наблюдении в усло-
виях стационара за больными с различной фор-
мой тяжести COVID-19, принимавшими различ-
ные противовирусные препараты прямого 
действия, были получены клинические и лабо-
раторные данные, свидетельствующие о наличии 
двух принципиальных отличий. Первое отличие 
заключается в том, что результаты лечения де-
монстрировали более быстрое купирование 
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Таблица 10. Динамика лабораторных показателей у пациентов со среднетяжёлой формой COVID-19 через 
14 дней госпитализации (М±SD) 
Table 10. Dynamics of laboratory parameters in patients with moderate COVID-19 after 14 days of hospitalization (M±SD) 
Показатель                                                       Риамиловир             Фавипиравир             p (T⩽t)               p<α=0,05 
Лейкоциты                                                         5,66±0,16                       6,92±0,84                1,74E-06             Различия значимы 
АЛТ                                                                         40,68±2,3                      95,69±2,62              1,90E-174           Различия значимы 
АСТ                                                                         32,9±2,73                      86,79±3,84              2,80E-249           Различия значимы 
Билирубин                                                        10,04±0,47                     26,27±0,30               2,00E-64             Различия значимы 
Креатинкиназа                                              179,19±1,86                  297,09±8,32                   0,03                 Различия значимы 
ЛДГ                                                                        190,22±3,0                  216,45±22,06                 0,03                 Различия значимы 
СРБ                                                                           4,60±2,3                       13,07±1,28               3,14E-32             Различия значимы 
МНО                                                                       0,89±0,19                       3,18±0,27                1,15E-31             Различия значимы 
Фибриноген                                                       1,92±0,26                       4,61±0,83               3,60E-135           Различия значимы 
 
Таблица 11. Динамика лабораторных показателей у пациентов с тяжёлой формой COVID-19 в момент госпита-
лизации (М±SD) 
Table 11. Dynamics of laboratory parameters in patients with severe COVID-19 at the time of hospitalization (M±SD) 
Показатель                                                       Риамиловир             Фавипиравир             p (T⩽t)               p<α=0,05 
Лейкоциты                                                         4,94±0,27                       5,61±1,25                     0,59                 Различия не значимы 
АЛТ                                                                        30,09±3,78                     34,23±2,69                    0,13                 Различия не значимы 
АСТ                                                                        33,97±1,63                     40,36±2,52                    0,14                 Различия не значимы 
Билирубин                                                        10,99±0,96                     11,73±1,92                    0,65                 Различия не значимы 
Креатинкиназа                                              223,74±15,2                 254,15±21,31                 0,80                 Различия не значимы 
ЛДГ                                                                       238,00±8,04                  270,3±32,52                   0,03                 Различия значимы 
СРБ                                                                        43,66±5,01                     65,63±3,71                    0,80                 Различия не значимы 
МНО                                                                        0,9±0,14                          1,8±0,18                      0,31                 Различия не значимы 
Фибриноген                                                       5,89±2,01                       7,18±0,64                     0,32                 Различия не значимы 
 
Таблица 12. Динамика лабораторных показателей у пациентов с тяжёлой формой COVID-19 через 7 дней госпи-
тализации (М±SD) 
Table 12. Dynamics of laboratory parameters in patients with severe COVID-19 after 7 days of hospitalization (M±SD) 
Показатель                                                       Риамиловир             Фавипиравир             p (T⩽t)               p<α=0,05 
Лейкоциты                                                         6,12±0,69                       6,89±1,25                     0,48                 Различия не значимы 
АЛТ                                                                        44,21±3,54                     75,64±3,42                 1,35-14              Различия значимы 
АСТ                                                                        36,19±1,95                     64,97±3,56               1,00E-28             Различия значимы 
Билирубин                                                        10,76±2,06                     26,16±0,81               1,41E-48             Различия значимы 
Креатинкиназа                                              214,11±9,28                  282,7±13,77                   0,24                 Различия не значимы 
ЛДГ                                                                       215,59±2,63                 254,46±32,52                 0,03                 Различия значимы 
СРБ                                                                        16,71±2,86                     32,02±3,68               3,54E-05             Различия значимы 
МНО                                                                       1,07±0,05                       1,49±0,43                  1,75E-3              Различия значимы 
Фибриноген                                                        3,34±0,5                        7,06±0,66                2,77E-17             Различия значимы 
 



симптомов COVID-19 среди больных в группе, 
принимавших риамиловир (Триазавирин®), по 
сравнению с пациентами, получавшими фавипи-
равир. Положительная динамика ведущих симп-
томов болезни в группе, получавших риамиловир, 
сопровождалась и более быстрым снижением ла-
бораторных признаков маркеров системного вос-
паления (СРБ, фибриноген), а также ЛДГ, являю-
щейся одним из маркеров полиорганной 
недостаточности [11]. Указанные особенности 
прослеживались при среднетяжелой и тяжёлой 
форме болезни. Второе отличие проявлялось на-
растанием лабораторных признаков поражения 
печени в виде повышения уровня трансаминаз 
(выше 2 норм), общего билирубина, а также кре-

тинфосфокиназы (маркер тканевого поврежде-
ния) среди пациентов, получавших фавипиравир. 
В группе, получавших Риамиловир, подобных из-
менений выявлено не было. Проблема безопас-
ности противовирусной терапии фавипиравиром 
сохраняет свою актуальность, ввиду его токсич-
ности, в том числе репродуктивной, а также на-
личия мутагенного потенциала [12, 13]. 

Таким образом, данные, полученные в ходе 
исследования, свидетельствуют о преимуществе 
противовирусного препарата риамиловир (Триа-
завирин®) перед фавипиравиром, что проявля-
лось более быстрым терапевтическим эффектом 
при высоком профиле безопасности и отсут-
ствии нежелательных явлений.
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Таблица 13. Динамика лабораторных показателей у пациентов с тяжёлой формой COVID-19 через 14 дней гос-
питализации (М±SD) 
Table 13. Dynamics of laboratory parameters in patients with severe COVID-19 after 14 days of hospitalization (M±SD) 
Показатель                                                       Риамиловир             Фавипиравир             p (T⩽t)               p<α=0,05 
Лейкоциты                                                         5,81±0,77                       6,35±1,25                     0,10                 Различия не значимы 
АЛТ                                                                        45,11±3,89                     96,31±2,57               7,55E-30             Различия значимы 
АСТ                                                                        29,62±2,38                     86,89±3,39               9,05E-75             Различия значимы 
Билирубин                                                        10,73±0,27                     26,22±0,28               2,00E-64             Различия значимы 
Креатинкиназа                                              185,19±1,84                    299,1±9,01               4,274E-4             Различия значимы 
ЛДГ                                                                       180,32±3,79                 209,51±32,57                 0,03                 Различия значимы 
СРБ                                                                         9,46±1,56                      16,07±1,79              009,07E-3            Различия значимы 
МНО                                                                       0,94±0,08                       3,18±0,25                1,47E-91             Различия значимы 
Фибриноген                                                       5,06±0,62                       7,58±0,62                7,77E-34             Различия значимы 
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Эпидемическая ситуация и особенности терапии 
сопровождения при лечении социально значимых 
инфекционных заболеваний в пенитенциарных 
контингентах до, на фоне и после пандемии COVID -19 
В. М. КОЛОМИЕЦ1, Н. А. ПОЛЬШИКОВА1, А. Ю. ПЕТРОВ2, 
А. Л. КОВАЛЕНКО3, *Е. В. ТАЛИКОВА4  
1 ФГБОУ ВО «Курский государственный медицинский университет» МЗ РФ, Курск, Россия 
2 ФГБУ «Петербургский институт ядерной физики им. Б. П. Константинова» Национального исследовательского центра 
«Курчатовский институт», Ленинградская обл., Гатчина, Россия 
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4 ЧОУ ВО «Санкт-Петербургский медико-социальный институт», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме 
Цель исследования — выявление особенностей динамики заболеваемости основными социально значимыми ин-
фекционными болезнями (СЗИБ) до, на фоне и после пандемии COVID-19 в пенитенциарных контингентах. На 
примере клинического наблюдения коморбидного распространённого деструктивного туберкулёза лёгких оце-
нена эффективность терапии сопровождения. Материал и методы. Проанализированы данные статистической 
отчётности по КПУ ФСИН одного из субъектов РФ. Верификация диагноза и лечение проводилось с использова-
нием общепринятых методов, согласно нормативной документации и стандартов терапии. На первом этапе про-
анализирована динамика заболеваемости за период 2000–2019 гг. (до пандемии COVID-19) и 2020–2022 гг. (на фоне 
и после пандемии COVID-19). Вторым этапом исследования явился анализ данных по туберкулёзу (ТБ): особенно-
сти клинического течения, этиотропного лечения и возможности повышения эффективности за счёт сопроводи-
тельной терапии. Результаты. На первом этапе анализа эпидемиологических данных выявлено, что в 
допандемийный период заболеваемость СЗИБ у КПУ ФСИН снижалась. Исключение составила ВИЧ-инфекция, 
заболеваемость которой выросла за этот период в 3,8 раза. Пандемия COVID-19 не оказала существенного влияния 
на формирование эпидемиологической обстановки, однако было отмечено изменение структуры патологии: ре-
гистрировалась разнонаправленная динамика по показателю «паразитарные инфекции»: рост чесотки в 1,8 раза 
(с 38,7 до 69,5 на 100 тыс.) и снижение в 2,8 раза (с 290,4 до 104,2 на 100 тыс.) — педикулёза (р>0,05). При этом все слу-
чаи выявлялись в следственных изоляторах при поступлении в них спецконтингента, в исправительных колониях 
данные заболевания не регистрировались. Такой же характер заболеваемости отмечен и по основным венериче-
ским инфекциям: на фоне роста трихомониаза в 4,5 раза (с 58,1 до 260,6 на 100 тыс.) — снижение заболеваемости 
сифилисом в 4,4 раза (с 154,9 до 34,7 на 100 тыс.), (р>0,05). В то же время заболеваемость ТБ и ВИЧ-инфекцией сни-
зилась почти вдвое. В постковидный период (2020–2022 гг.) регистрировалось дальнейшее снижение заболевае-
мости основными СЗИБ. Исключением стали гонорея (рост в 1,8 раза — с 18,2 до 32,7 на 100 тыс.) и туберкулёз (рост 
в 1,5 раза — с 364,8 до 552,1 на 100 тыс.), р>0,05. На втором этапе отмечено, что коморбидность ТБ/ВИЧ в сочетании 
с вирусными гепатитами остаётся проблемой у КПУ. В связи с этим важным элементом лечения становиться те-
рапия сопровождения, в частности, при развитии нежелательных явлений на основную (этиотропную) терапию. 
В представленном клиническом случае описан положительный эффект включения в схемы лечения коморбид-
ного распространённого деструктивного ТБ/ВИЧ и плохой переносимости противотуберкулёзных препаратов по-
лиионного инфузионного гепатотропного препарата — ремаксола, что способствовало снижению выраженности 
гепатотоксичности, позволившее не вносить изменения в схему основного лечения. 
 
Ключевые слова: эпидемическая ситуация; социально значимые инфекционные болезни; инфекционные заболе-
вания; пенитенциарные учреждения; ремаксол; туберкулёз; побочные реакции 
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Введение 

Необходимость эпидемиологического надзора 
за инфекционной заболеваемостью и общей эпи-
демиологической обстановкой в стране не вызы-
вает сомнений, а повышение его эффективности 
за счёт оптимизации противоэпидемических ме-
роприятий и комплексного терапевтического под-
хода имеет приоритетное значение. Согласно указу 
президента РФ от 06.06.2019 г. № 254 была утвер-
ждена Стратегия развития здравоохранения  РФ 
на период до 2025 г. В нём среди угроз и вызовов 
национальной безопасности в сфере охраны здо-
ровья граждан был указан высокий уровень рас-
пространённости ВИЧ-инфекции, вирусных гепа-
титов В и С (ВГВ и ВГС) и туберкулёза (ТБ) — 
основным социально значимым инфекционным 
болезням (СЗИБ) [1–4]. 

Лица, содержащиеся в местах лишения сво-
боды, являются группой высокого риска по СЗИБ, 
что обусловлено, как асоциальным поведением 
осуждённых, так и особенностями пребывания в 
местах заключения. Так, в России учреждения уго-

ловно-исправительной системы (УИС), особенно 
следственные изоляторы, представляют собой 
экстремальную, искусственно созданную среду 
обитания, создающую значительную нагрузку на 
организм часто молодого человека. По данным 
ряда исследователей, заболеваемость туберкулё-
зом в учреждениях Федеральной службы испол-
нения наказаний России (ФСИН) многократно 
превышает таковую в обществе. Важное значение 
имеет и сопряжённость эпидемических процессов 
в пенитенциарных учреждениях и вне их, которая, 
с одной стороны, поддерживается выявлением 
недиагностированных до заключения под стражу 
случаев инфекции, с другой стороны — выходом 
на волю больных активными формами ТБ по 
окончании срока заключения [5, 6].  

Усугубляет положение многообразие клини-
ческих проявлений и тенденция к генерализации 
специфического процесса при сочетании 
ТБ/ВИЧ, особенно при наличии лекарственной 
резистентности у возбудителя. Исследователями 
отмечена сложность диагностики ТБ у пациентов 
с ВИЧ-инфекцией, особенно на стадии вторичных 
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Abstract 
The aim of the study was to identify the dynamics on the incidence of major socially significant infectious diseases (SIDs) before, 
during, and after the COVID-19 pandemic in penitentiary populations. The effectiveness of accompanying therapy was assessed 
using the example of clinical observation of comorbid widespread destructive pulmonary tuberculosis. Material and methods. 
Statistical reporting data on the administrative unit of the Federal Penitentiary Service of one of the constituent entities of the 
Russian Federation was analyzed. Verification of diagnosis and treatment was carried out using generally accepted methods 
in accordance with regulatory documentation and standards of therapy. At the first stage, the dynamics of incidence for the 
periods 2000–2019 (before the COVID-19 pandemic) and 2020–2022 (against the background and after the COVID-19 pan-
demic) was analyzed . The second stage of the study was the analysis of data on tuberculosis (TB): features of the clinical course, 
etiotropic treatment, and the possibility of increasing efficiency through accompanying therapy. Results. At the first stage of 
epidemiological data analysis, it was revealed that in the pre-pandemic period, the incidence of SIDs in the Federal Penitentiary 
Facilities decreased. HIV infection was the exception, the incidence of which increased by 3.8 times during this period. The 
COVID-19 pandemic did not have a significant impact on the formation of the epidemiological situation. However a change in 
the structure of the pathology was noted: multidirectional dynamics were recorded in parasitic infections — a 1.8-fold increase 
(from 38.7 to 69.5 per 100 thousand people) in scabies and a 2.8-fold decrease (from 290.4 to 104.2 per 100 thousand) in head 
lice (P>0.05). Moreover, all cases were detected in pre-trial detention centers when detainees were admitted to them; these dis-
eases were not recorded in correctional facilities. The same pattern of incidence was noted for the main sexually transmitted 
infections: against the background of a 4.5-fold increase in trichomoniasis (from 58.1 to 260.6 per 100 thousand) a 4.4-fold de-
crease in the incidence of syphilis (from 154.9 to 34 .7 per 100 thousand), (P>0.05) was recorded. At the same time, the incidence 
of TB and HIV infection has almost halved. A further decrease in the incidence of the main SIDs was recorded in the post-Covid 
period (2020–2022). The exceptions were gonorrhea (a 1.8-fold increase — from 18.2 to 32.7 per 100 thousand) and tuberculosis 
(a 1.5-fold increase — from 364.8 to 552.1 per 100 thousand), P>0.05. At the second stage, it was noted that TB/HIV comorbidity 
in combination with viral hepatitis remains a problem in correctional facilities. In this regard, accompaniment therapy becomes 
an important element of treatment — in the event of the adverse events development in response to the main (etiotropic) ther-
apy, in particular. The presented clinical case describes the positive effect of including remaxol, a polyionic infusion hepato-
tropic drug, in the treatment regimen for comorbid common destructive TB/HIV and poor tolerability of anti-tuberculosis 
drugs, which helped reduce the severity of hepatotoxicity and made it possible not to introduce changes to the main treatment 
regimen. 
 
Keywords: epidemic situation; socially significant infectious diseases; infectious diseases; penitentiary facilities; remaxol; 
tuberculosis, adverse reactions 
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заболеваний. На поздних стадиях ВИЧ-инфекции 
туберкулёз поддается лечению намного сложнее 
и чаще развиваются побочные реакции на ле-
карственные препараты. Кроме того прогноз со-
четанной патологии утяжеляется стремительным 
распространением ВИЧ и высокой инфицирован-
ностью M. tuberculosis (МБТ) что требует коррек-
тировки программ борьбы с СЗИБ в мире [5–7]. 

На этом фоне пандемия/эпидемия COVID-19 
не могла не оказать влияние на формирование 
эпидемиологической ситуации, в том числе и у 
данного контингента: так из-за локдаунов прежде 
всего сократились объёмы обследований на 
СЗИБ. Это привело к изменениям структуры па-
тологии и как следствие потребовало коррекции 
схем терапии.  

Цель исследования — на основании анализа 
эпидемиологических данных изучить особенности 
динамики заболеваемости основными СЗИБ до, 
на фоне и после пандемии COVID-19 в пенитенци-
арных контингентах. На примере клинического 
наблюдения коморбидного распространённого де-
структивного туберкулёза лёгких оценить эффек-
тивность проводимой терапии сопровождения. 

Материал и методы 
Проанализированы данные статистической отчётности 

ФСИН-6 (МЕД-1) [8] по КПУ ФСИН одного из субъектов РФ. 
Верификация диагноза и лечение проводилось с использо-
ванием общепринятых методов, согласно нормативной доку-
ментации и стандартов терапии. Использованы интенсивные 
эпидемиологические показатели (0/0000): заболеваемость 
СЗИБ совокупного населения (расчёт на 100 тыс. среднегодо-
вой численности населения, включая контингенты ФСИН), 
заболеваемость СЗИБ лиц, содержащихся в СИЗО (расчёт на 
100 тыс. от числа контингентов, прошедших через учреждения 
в течение года); заболеваемость СЗИБ лиц, содержащихся в 
ИК (расчёт на 100 тыс. среднегодового списочного состава 
осуждённых). 

На первом этапе проанализирована динамика заболевае-
мости СЗИБ за период 2000–2019 гг. (до пандемии COVID-19)  
и 2020–2022 гг. (на фоне пандемии COVID-19). Из СЗБ были 
выбраны наиболее значимые нозологии: туберкулёз (ТБ), 
ВИЧ, вирусные (хронические) гепатиты, паразитарные ин-
фекции (педикулёз, чесотка), венерические заболевания (си-
филис, гонорея, трихомониаз). Вторым этапом исследования 
явился анализ данных по ТБ: особенности клинического тече-
ния, этиотропного лечения и возможности повышения эф-
фективности за счёт сопроводительной терапии.  

Результаты и обсуждение 
Анализ эпидемиологических данных за пе-

риод 2000–2019 гг. выявил снижение заболевае-
мости основными социально значимыми инфек-
ционными болезнями в 5,2 раза (рис. 1).  

При дальнейшем изучении эпидемиологиче-
ской обстановки по отдельным нозологиям 
также была выявлена положительная динамика 
за период 2000–2017 гг. и 2020–2022 гг. (таблица).  

Выявлено, что в допандемийный период 
(COVID-19) заболеваемость основными СЗИБ 
имела тенденцию к снижению. Исключение со-
ставляла ВИЧ-инфекция, заболеваемость кото-
рой выросла за это период в 3,8 раза. На фоне 
пандемии COVID-19 (2020–2022 гг.) регистрирова-
лась разнонаправленная динамика по показа-
телю «паразитарные инфекции»: рост чесотки 
в 1,8 раза (с 38,7 до 69,5 на 100 тыс.) и снижение 
в  2,8 раза (с 290,4 до 104,2 на 100 тыс.) педику-
лёза (р>0,05). Необходимо уточнить, что все слу-
чаи выявлялись в следственных изоляторах при 
поступлении в них спецконтингента. В исправи-
тельных колониях данные заболевания не реги-
стрировались. Такой же характер заболеваемости 
отмечен и по основным венерическим инфек-
циям: на фоне роста трихомониаза в 4,5 раза  
(с 58,1 до 260,6 на 100 тыс.) — снижение заболе-

ваемости сифилисом в 4,4 раза 
(с 154,9 до 34,7 на 100 тыс.), р>0,05. 
В то же время заболеваемость ТБ 
и ВИЧ-инфекцией снизилась 
почти вдвое.  

В постковидный период 
(2020–2022 гг.) регистрировалось 
дальнейшее снижение заболевае-
мости основными СЗИБ. Исклю-
чением стали гонорея (рост в 1,8 
раза — с 18,2 до 32,7 на 100 тыс.) и 
туберкулёз (рост в 1,5 раза — с 
364,8 до 552,1 на 100 тыс.), р>0,05. 

При анализе показателей 
заболеваемости вирусными ге-
патитами отмечено снижение 
частоты впервые выявленных 
случаев острых форм гепатита 
В и рост выявления хрониче-
ского течения инфекции, в ос-
новном  гепатита С, что может 
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Рис. 1. Динамика заболеваемости СЗБ (из расчёта на 100 тыс. обследо-
ванных).  
Fig. 1. Dynamics of the incidence of SIDs (per 100 thousand examined).



быть связано с улучшением финансирования 
обследования подлежащих категорий КПУ и, 
соответственно, увеличением числа обследо-
ванных лиц.  

Кроме того, заболеваемость инфекционными 
и паразитарными болезнями была достоверно 
выше в контингентах, отбывающих наказание в 
СИЗО: в начальный период наблюдений заболе-
ваемость в них составляла 3672,3 на 100 тыс., что 
было в 5,3 раза выше, чем в исправительных ко-
лониях — 691,9 на 100 тыс. (р>0,05). При этом за-
болеваемость ТБ в целом у КПУ выросла на 24,6% 
или в 1,3 раза — 364,8 на 100 тыс. человек (до раз-
вития пандемии, в 2019 г — 292,8 на 100 тыс. че-
ловек). Но если заболеваемость ТБ снизилась на 
7,1 % в исправительно-трудовых колониях (ИТК), 
то в СИЗО увеличилась на 28,8% (722,0 против 
560,7 на 100 тыс. человек), р>0,05. 

Таким образом, анализ эпидемиологической 
картины заболеваемости социально значимыми 
инфекционными и паразитарными заболева-
ниями у контингента пенитенциарных учреж-
дений выявил положительную динамику в пе-
риод, предшествующий пандемии COVID-19. На 
её фоне отмечался рост венерических и парази-
тарных инфекций и снижение заболеваемости ТБ 
и ВИЧ. В дальнейшем фиксировалось снижение 
заболеваемости венерическими и паразитар-
ными заболеваниями и рост заболеваемости ту-
беркулёзом, особенно выявления случаев комор-
бидной инфекции (туберкулёз + ВИЧ). 

Анализ вариантов клинических форм тубер-
кулёзной инфекции выявил, что у трети 
(38,5–43,4%) больных был вторичный ТБ, у 
46,8–52,4% — ВИЧ и ТБ были выявлены одновре-
менно, в 9,8% случаев ВИЧ-инфекция развилась 
на фоне ТБ. При этом у большинства (72,5%) ве-
роятный срок первичного инфицирования ВИЧ 
составил до 3 лет. У больных со сроком ВИЧ-ин-
фицирования 5–9 лет при присоединении ТБ от-
мечались клинические проявления иммуноде-

фицита: персистирующая генерализованная 
лимфаденопатия (14,8%), кандидозный стома-
тит  (7,4%), гнойничковые заболевания (3,7%), 
опоясывающий герпес — у 3,7%. Саркома Ка-
поши и цитомегаловирусная инфекция конста-
тированы в 6,7% случаях. Сравнительный анализ 
динамики ВИЧ/ТБ и ВИЧ-моноинфекции вы-
явил более быстрое прогрессирование заболе-
вания в первом случае. Практически двукратная 
разница по скорости прогрессирования в ука-
занных группах обнаружена на IVB стадии про-
цесса (р<0,05). Из сопутствующих заболеваний у 
больных с ВИЧ/ТБ регистрировались: хрониче-
ский гепатит (65% случаев), анемия (21,6%), нар-
комания (2,5%). Злоупотребление алкоголем вы-
явлено в 17,4%, в 35,3% случаев табакокурение 
было свыше 10 сигарет в день, а курение и злоупо-
требление алкоголем выявлено у 20,6% больных. 

В клинической структуре ВИЧ/ТБ преобла-
дали диссеминированные и инфильтративные 
формы (42,3 и 41,2%, соответственно). Относи-
тельно часто диагностировался ВИЧ в сочетании 
с фиброзно-кавернозным ТБ, а большинство за-
пущенных и деструктивных форм ТБ выявля-
лось у мигрантов. Внелёгочные формы ТБ у 
ВИЧ/ТБ больных выявлялись редко.  

Первоочередным противоэпидемическим ме-
роприятием у КПУ с коморбидным ТБ является 
достижение клинического излечения и/или сни-
жения, или прекращения бактериовыделения. 
Одним из путей решения этой проблемы яв-
ляется повышение приверженности лечению, так 
как отмечено, что при попадании в пенитенциар-
ные учреждения психо-функциональное состоя-
ние существенно ухудшается. В связи с этим боль-
шую роль в комплексе лечения этих пациентов 
приобретает терапия сопровождения. 

Для иллюстрации последнего приводим кли-
ническое наблюдение. 

Больной К., 43 года, по решению суда был по-
мещён в одно из пенитенциарных учреждений, 
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Динамика заболеваемости основными СЗИБ до и после пандемии COVID-19 у КПУ ФСИН (абс. на 100 тыс. об-
следованных) 
Dynamics of incidence of the main SIDs before and after the COVID-19 pandemic in the Federal Penitentiary Facilities 
(abs. per 100 thousand examined) 
Социально значимые заболевания                                                                                     Период, год 
                                                                                                                          2000                           2017                           2020                           2022 

Венерические заболевания 
Cифилис                                                                                             2367,3                       154,9                         34,7                           16,3 
Гонорея                                                                                                326,5                          19,3                           18,2                           32,7 
Трихомониаз                                                                                      78,9                           58,1                         260,6                        180,1 

Паразитарные инфекции 
Педикулёз                                                                                          1857,1                       290,4                        104,2                          49,1 
Чесотка                                                                                                 2102                          38,7                           69,5                           16,3 

Инфекционные заболевания 
Туберкулёз                                                                                        2877,5                       716,4                        364,8                        552,1 
ВИЧ-инфекция                                                                                  204                          774,5                        434,3                        309,1 
Хронические вирусные гепатиты                                          241,8                          98,4                           114                           16,3 



где через 10 мес. был выявлен инфильтративный 
туберкулёз верхней доли правого лёгкого, фаза 
распада, МБТ(+), устойчив к стрептомицину. Со-
путствующий диагноз: ВИЧ-инфекция 4Б стадия, 
хронический вирусный гепатит В.  

An.morbi: ВИЧ-инфицирован в течение 6 лет, 
лечения не проводилось, ТБ — спонтанное из-
лечение с остаточными специфическими изме-
нениями лёгочного рисунка, активность процесса 
не определялась. Настоящее обострение про-
цесса спровоцировано психологической травмой 
и развившейся депрессией. На фоне начала ос-
новного курса терапии ТБ (изониазида и рифам-
пицина) отмечалось развитие гепатотоксической 
реакции: иктеричность склер и слизистых, тош-
нота, снижение аппетита, боли и чувством тяже-
сти в правом подреберье. На этом фоне у больного 
резко снизился уровень приверженности лече-
нию, вплоть до отказа. 

В биохимических анализах крови: снижение 
уровня глюкозы до 2,14 ммоль/л, повышение 
уровня общего билирубина до 29,4 мкмоль/л, 
АСТ — 64,89 МЕ/л, АЛТ — 57,92 МЕ/л, общего хо-
лестерина — 10,3 ммоль/л, общего белка — 70,8 г/л 
и тимоловой пробы — 6 ед. На томограмме органов 
грудной клетки в проекции верхней доли правого 
лёгкого визуализируются полость неправильной 
формы, размером до 2 см (рис. 2, a). 

Было принято решение о временной отмене 
этиотропной терапии в течение 5 дней, однако это 

не принесло клинического эффекта. В связи со 
сложившейся ситуацией пациенту был проведен 
курс ремаксола: 400,0 мл в/в, через день, № 5, за-
тем в течение одного месяца — один раз в неделю 
по 400,0 в/в, курс № 4 и психотерапевтическое со-
провождение лечения, согласно разработанному 
плану. На фоне проводимой комплексной тера-
пии состояние пациента улучшилось, привержен-
ность лечению восстановилась, иктеричность и 
боли в правом подреберье купировались, норма-
лизовались лабораторные показатели.  

Через два месяца после окончания интенсив-
ной фазы основного курса лечения прекратилось 
бактериовыделение. Через 8 мес. на томограмме 
была зафиксирована положительная динамика: 
закрытие полости распада с образованием оста-
точной мелкой полости (рис. 2, b).  

Подобный исход коморбидного распростра-
нённого деструктивного туберкулёза лёгких при 
плохой переносимости противотуберкулёзных 
препаратов с развитием осложнений наблюда-
ется редко и подтверждает эффективность вы-
браной терапевтической тактики. 

Заключение 
Исходя из анализа данных по заболеваемости 

СЗИБ у КПУ ФСИН за 2000–2019 гг. в период и после 
пандемии COVID-19, были выявлены некоторые 
особенности течения эпидемиологического про-

цесса. До пандемии COVID-19 заболе-
ваемость имела тенденцию к сниже-
нию, что происходило в певую очередь 
за счёт реализации федеральных про-
грамм борьбы с СЗБ. Исключение со-
ставляла ВИЧ-инфекция, заболевае-
мость которой выросла за это период в 
3,8 раза. Пандемия COVID-19 «на пике» 
своего развития не оказала существен-
ного влияния на формирование эпиде-
миологической обстановки по СЗБ, од-
нако было отмечено изменение 
структуры патологии: регистрирова-
лась разнонаправленная динамика по 
показателю «паразитарные инфекции»: 
рост чесотки в 1,8 раза (с 38,7 до 69,5 на 
100 тыс.) и снижение в 2,8 раза (с 290,4 
до 104,2 на 100 тыс.) педикулёза (р>0,05). 
Необходимо уточнить, что все случаи 
выявлялись в следственных изолято-
рах при поступлении в них спецконтин-
гента. В исправительных колониях дан-
ные заболевания не регистрировались. 
Такой же характер заболеваемости от-
мечен и по основным венерическим ин-
фекциям: на фоне роста трихомониаза 
в 4,5 раза (с 58,1 до 260,6 на 100 тыс.) — 
снижение заболеваемости сифилисом 
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Рис. 2. Томограмма правого лёгкого до начала терапии. а — в про-
екции верхней доли полость неправильной формы, размером до 
2 см; b — участок уплотнения ткани с щелевидным участком про-
светления (остаточная полость).  
Fig.  2. Tomogram of the right lung before the start of therapy: a — an 
irregularly shaped cavity in the projection of the upper lobe, up to 2 cm 
in size; b — an area of tissue compaction with a slit-like clearing area (re-
sidual cavity).

a b



в 4,4 раза (с 154,9 до 34,7 на 100 тыс.), р>0,05. В то 
же время заболеваемость ТБ и ВИЧ-инфекцией 
снизилась почти вдвое. В постковидный период 
(2020–2022 гг.) регистрировалось дальнейшее сни-
жение заболеваемости основными СЗИБ. Исклю-
чением стали гонорея (рост в 1,8 раза — с 18,2 до 
32,7 на 100 тыс.) и туберкулёз (рост в 1,5 раза — с 
364,8 до 552,1 на 100 тыс.), р>0,05. 

Проблемой всего анализируемого периода яв-
ляется коморбидность СЗИБ, в частности ТБ/ВИЧ 
в сочетании с вирусными гепатитами. Закономер-
ность коморбидности ТБ/ВИЧ объясняется их рас-
пространением в одних и тех же группах населения 
и особенностям иммунных механизмов заболева-
ния: туберкулёз чаще других сопутствующих за-
болеваний является причиной смерти у больных 
ВИЧ-инфекцией. Кроме того коморбидная инфек-

ция часто сопровождает наркоманию и кандидозы 
с гепатитом, что снижает эффективность ком-
плексной терапии [7, 9]. В таких условиях важным 
элементом лечения становится терапия сопро-
вождения, в частности, при развитии нежела-
тельных явлений на основную (этиотропную) те-
рапию [9, 10]. В представленном клиническом 
случае описан положительный эффект от 
включения в схемы лечения коморбидного рас-
пространённого деструктивного ТБ/ВИЧ и плохой 
переносимости противотуберкулёзных препаратов 
полиионного инфузионного гепатопротектора с 
дезинтоксикационными и иммуностимулирую-
щим свойствами — ремаксола, что способствовало 
снижению выраженности токсических реакций, 
улучшению общего состояния и повышению при-
верженности лечению больного. 
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Оригинальная статья/Original Article УДК 616.33-002.44; 615.015
Результаты эффективности медикаментозного лечения 
хронического гастрита с эрозиями, ассоциированного  
с Helicobacter pylori, азитромицином и амоксициллином  
у лиц пожилого возраста  
Т. Е. АФАНАСЕНКОВА, *Е. Е. ДУБСКАЯ,  
1 ФГБОУ ВО Смоленский государственный медицинский университет Минздрава России, Смоленск, Россия 

Резюме 
У пациентов пожилого возраста часто встречаются заболевания органов пищеварения, одним из которых яв-
ляется хронический гастрит с эрозиями. Инфекция Helicobacter pylori является одним из этиопатогенетических 
факторов хронического гастрита. Эрадикационная терапия в настоящее время считается одним из основных 
методов лечения и профилактики H. pylori. Но увеличение продолжительности эрадикационной терапии ведёт 
к росту частоты побочных эффектов, особенно со стороны желудочно-кишечного тракта, риску кардиотоксич-
ности и, как следствие, снижению комплаенса пациента к терапии. Цель — оценить эффективность эрадикации 
H. pylori при лечении хронического гастрита с эрозиями азитромицином и амоксициллином. Материал и ме-
тоды. Проведено клинико-эндоскопическое обследование 134 больных с хроническим гастритом с эрозиями, 
ассоциированным с H. pylori. В зависимости от схем проводимой терапии все пациенты были разделены на 
2 группы. Первую группу составили больные, получавшие азитромицин в течение 5 дней и амоксициллин в тече-
ние 10 дней, омепразол 2 раза в сутки 14 дней, затем 1 раз в сутки 4 нед., де-нол 28 дней. Во второй группе паци-
енты принимали кларитромицин и амоксициллин в течение 14 дней, омепразол 2 раза в сутки в течение 14 дней, 
затем 1 раз в сутки 4 нед., де-нол 28 дней. Контрольные исследования проводились через 6 нед. после окончания 
приёма лекарственных препаратов. Результаты. У лиц пожилого возраста на первом месте среди жалоб пре-
обладают боли в животе и за грудиной, дисфагия, тошнота, изжога, рвота, вздутие живота, расстройства стула — 
поносы или запоры. Оценка локальной эффективности применяемых схем эрадикации позволяет отбирать наи-
более эффективные и безопасные режимы терапии. Заключение. Учитывая короткий курс назначения азитро-
мицина (5 дней) и амоксициллина (10 дней), эти препараты можно применять у пациентов с низкой 
приверженностью к лечению и для предотвращения осложнений, вызванных приёмом антибиотиков; у пожи-
лых пациентов, которые постоянно принимают лекарственные препараты по поводу других заболеваний. 
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The Results of the Effectiveness of Pharmaceutical Treatment 
of Chronic Gastritis with Erosions Associated with Helicobacter 
pylori with Azithromycin and Amoxicillin in the Elderly 
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Abstract 
Digestive diseases, chronic gastritis with erosions being one of them, are common in elderly patients. Helicobacter pylori 
infection is one of the etiopathogenetic factors of chronic gastritis. Eradication therapy is currently considered one of the 
main treatments and prophylaxis of H. pylori infection. However, the increase in the duration of eradication therapy leads 
to an increase in the frequency of side effects, especially in the gastrointestinal tract, as well as the risk of cardiotoxicity 
which results in a decrease in the patient's compliance with therapy. The aim of the study was to evaluate the effectiveness 
of H. pylori eradication in the treatment of chronic gastritis with erosions using azithromycin and amoxicillin. Material 
and methods. A clinical and endoscopic examination of 134 patients with chronic gastritis with erosions associated with 
H. pylori was carried out. Depending on the treatment regimen, all patients were divided into 2 groups. The first group 
consisted of patients who received azithromycin for 5 days and amoxicillin for 10 days, omeprazole 2 times a day for 14 
days, then once daily for 4 weeks, De-Nol for 28 days. In the second group, patients received clarithromycin and amoxicillin 
for 14 days, omeprazole 2 times a day for 14 days, then once daily for 4 weeks, De-Nol for 28 days. Control studies were 
conducted 6 weeks after the end of drug administration. Results. Abdominal and sternal pain, dysphagia, nausea, heart-
burn, vomiting, bloating, stool disorders — diarrhea or constipation — were the predominant complaints in the elderly 
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Введение 
Среди болезней органов пищеварения наи-

более распространены кислотозависимые забо-
левания. В настоящее время к ним относят: яз-
венную болезнь (ЯБ), гастроэзофагеальную 
рефлюксную болезнь, эрозивно-язвенные пора-
жения желудка и двенадцатиперстной кишки. 

По результатам эпидемиологических массо-
вых обследований хронический гастрит (ХГ) за-
нимает центральное место среди болезней же-
лудка и выявляется более чем у 50–80% взрослого 
населения индустриально развитых стран. Фор-
мирование ХГ, дуоденита и язвенной болезни 
примерно в 60–70% случаев наблюдается в моло-
дом возрасте (20–30 лет) и преимущественно у 
мужчин [1]. Частота выявления ХГ с возрастом 
увеличивается [2]. 

По данным управления статистики населе-
ния и здравоохранения, на начало 2022 г. по Смо-
ленской области всё население составило 
909,9 тыс. человек, возраст старше трудоспособ-
ного — 27,3% (248,4 тыс.) человек.  

Пищеварительная система в процессе ста-
рения подвергается изменениям, которые отри-
цательно сказываются на её функциональной 
способности. Кроме того, пожилой человек, как 
правило, страдает несколькими заболеваниями. 
Чаще всего это поражение сердечно-сосудистой 
системы, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
и опорно-двигательного аппарата. Приём ле-
карственных средств, особенно нестероидных 
противовоспалительных препаратов, вызывает 
вероятность поражения ЖКТ. В последние годы 
всё большее внимание уделяется проблеме со-
четанной патологии [3, 4], которая особенно 
значима в области гериатрии, поскольку у по-
жилых больных формируется несколько взаи-
мосвязанных заболеваний, имеющих патогене-
тическую общность, осложняющих течение друг 
друга, что значительно повышает риск развития 
осложнений [5]. 

Чем старше пациент, тем чаще диагности-
руются заболевания органов пищеварения, ко-
торые в общей структуре заболеваемости лиц 
старше 60 лет находятся на 3-м месте. А по частоте 
встречаемости среди госпитализированных боль-
ных пожилого возраста заболевания органов пи-
щеварения занимают 2-е место после заболева-
ний системы кровообращения [6].  

В настоящее время ряд исследований рас-
сматривают ХГ как инфекционное заболевание, 
в большинстве случаев связанное с Helicobacter 
pylori. Считают, что данный микроорганизм за-
нимает центральное место среди этиологически-
патогенетических факторов заболеваний гастро-
дуоденальной зоны. 

Helicobacter pylori — это распространённый 
микроорганизм, который передаётся от человека 
к человеку и вызывает воспалительный процесс 
в гастродуоденальной зоне (ХГ, дуоденит). В на-
стоящее время доказана его роль в патогенезе ЯБ 
и ряда опухолевых процессов в желудке [7–10]. 

Хронический гастрит, развивающийся у всех 
H. pylori-положительных пациентов. Является 
инфекционным заболеванием, независимо от 
клинических симптомов и осложнений [10] Его 
течение прогрессирующее, с развитием в слизи-
стой оболочке желудка (СОЖ) морфологических 
изменений: атрофии, метаплазии, дисплазии и 
опухолевой трансформации. Обладая высокой 
контагиозностью, H. pylori, независимо от кли-
нического варианта течения заболевания, соз-
даёт условия для заражения большого количе-
ства людей. Остановить распространение 
инфекции можно соблюдением гигиенических 
требований и проведением этиологической те-
рапии, направленной на эрадикацию данного 
микроорганизма. Поэтому эрадикационная тера-
пия (ЭТ) показана, за небольшим исключением, 
всем пациентам, инфицированным H. pylori [10].  

Эрозивный гастрит — часто встречающийся 
и достаточно опасный патологический процесс, 
при котором в слизистом слое желудка развива-
ется воспалительная реакция, сопровождаю-
щаяся появлением эрозий. В зависимости от ха-
рактера своего течения данное заболевание 
может быть острым или хроническим. Оно со-
провождается болевым синдромом, диспепсиче-
скими расстройствами, желудочными кровотече-
ниями. Прогноз при этом состоянии будет 
определяться тем, насколько своевременно оно 
было диагностировано. В запущенных случаях 
такая патология может сопровождаться различ-
ными серьёзными осложнениями, среди которых 
прежде всего выделяют анемию, язвы желудка, 
рецидивирующие кровотечения и даже шок. Эро-
зивный гастрит в три раза чаще диагностируется 
у представителей мужского пола [11]. 
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patients. Assessment of the local effectiveness of the applied eradication regimens allows the select of the most effective 
and safe therapy regimens. Conclusion. Given the short course of administration of azithromycin (5 days) and amoxicillin 
(10 days), these drugs can be used in patients with low adherence to treatment, as well as for prevention of complications 
caused by antibiotics in elderly patients who are constantly taking medications for other diseases. 
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Основными факторами, определяющими осо-
бенности клинического течения хронического га-
стрита с эрозиями (ХГсЭ) у пожилых лиц, является 
исходное состояние СОЖ, ишемические гастро-
патии [5], на фоне которых развиваются эрозивно-
язвенные поражения гастродуоденальной зоны. 

Хронический хеликобактерный гастрит счи-
тается в настоящее время обратимым процессом. 
При эрадикации H. pylori в СОЖ отмечается вос-
становление ультроструктуры клеток, спустя 
4–6 нед. исчезает инфильтрация эпителия и собст-
венной пластинки СОЖ полиморфно-ядерными 
лейкоцитами [12]. Гастрит становится неактив-
ным. При обнаружении инфекции необходимо на-
значение ЭТ при длительной терапии ингибито-
рами протонной помпы (ИПП). Длительный 
приём ИПП изменяет топографию H. pylori-ассо-
циированного гастрита, а элиминация H. pylori 
улучшает течение гастрита. Антихеликобактерная 
терапия считается основным стандартом лечения 
хеликобактер-ассоциированных кислотозависи-
мых заболеваний, что отражено в международных 
соглашениях (Маастрихенские соглашения 1996, 
200, 2005, 2017, 2021, 2022 гг.) и Российских реко-
мендациях по лечению гастроэнтерологических 
больных [13]. Главный принцип такой терапии — 
добиться полного уничтожения вегетативных и 
кокковых форм бактерий H. pylori в желудке и две-
надцатиперстной кишке, что способствует дол-
госрочной ремиссии ХГсЭ. 

Применение комбинации современных анти-
секреторных средств и эффективных антибиоти-
ков позволяет добиться быстрой ремиссии и 
уменьшить число рецидивов. Резкое увеличение 
в России устойчивости штаммов H. pylori к нит-
роимидазолам, до 70–90% [14], делает актуальным 
поиск других антибактериальных препаратов для 
эрадикации микроорганизма. 

Как отмечается в Маастрихте VI и в пред-
шествующем консенсусе, в регионах с уровнем ре-
зистентности к кларитромицину менее 15% в ка-
честве первой линии по-прежнему рекомендуется 
квадротерапия с висмутом или тройная терапия. 
При высокой резистентности к кларитромицину 
(более 15%) — квадротерапия с висмутом или квад-
ротерапия без висмута на протяжении 14 дней.  

Увеличение продолжительности терапии ве-
дёт к росту частоты побочных эффектов особенно 
со стороны ЖКТ [15], риску кардиотоксичности 
кларитромицина [16, 17] и, как следствие, сниже-
нию комплаенса пациента к терапии [18]. Это ука-
зывает на актуальность исследования возмож-
ности применения других, менее токсичных 
макролидов в схемах эрадикации. 

Для эрадикации H. pylori не вызывает сомне-
ния эффективность применения схем, включаю-
щих макролиды. Эти лекарственные препараты 
обладают высокой способностью проникать в 

клетки и накапливаться в СОЖ и двенадцатиперст-
ной кишке, что увеличивает их эффективность в 
отношении пилорического хеликобактера. У мак-
ролидов, на сегодняшний день, более высокая ча-
стота эрадикации, чем у тетрациклинов. Ампицил-
лин является гидрофильным антибиотиком, 
вследствие чего его пассивная диффузия через 
биологические мембраны затруднена. Резистент-
ность к этому препарату встречается редко. Менее 
десяти штаммов в мире было выделено с истинной 
устойчивостью к амоксициллину. Препарат отно-
сится к «время-зависимым» антибиотикам, т. е. эф-
фективен, если более 60% времени его концентра-
ция будет превышать минимальную подавляющую 
концентрацию. Эксперименты, проведённые в на-
учном исследовательском центре клинической 
фармакологии в Токио, позволили понять причину 
недостаточной эффективности стандартных схем 
на основе амоксициллина. Через 2 ч после приёма 
препарата концентрация его в желудочном соке 
была значительно выше, чем в плазме, антраль-
ном и фундальном отделах СОЖ. Но через 6 ч она 
снижалась как в желудочном соке, так и в СОЖ. 
Поэтому эффективность препарата будет выше, 
если изменить режим дозирования, увеличив 
кратность приёма при соблюдении рекомендован-
ных Маастрихтом-VI суточных доз. 

Не секрет, что длительное применение анти-
биотиков приводит к угнетению микрофлоры ки-
шечника, а это способствует развитию дисбакте-
риоза, особенно у пожилых людей. Согласно 
исследованиям N. Hudson и соавт. частота возник-
новения побочных эффектов при проведении ан-
тихеликобактерной терапии достигает 63%, а у 
3–10% больных служит причиной отмены лечения. 

Очень часто, за счёт низкой комплаентности 
пациентов, рекомендуемое лечение не прово-
дится полностью. Особенно у пожилых пациен-
тов, которые принимают, как правило, лекарст-
венные препараты по поводу других заболеваний. 
Поэтому фармакологические фирмы разрабаты-
вают антибактериальные препараты широкого 
спектра действия, оказывающие при создании 
высокой концентрации бактерицидное действие 
в течение 5–7 дней после приёма последней дозы, 
что позволяет использовать в лечении препарат 
короткими курсами. 

Цель исследования — оценить эффектив-
ность эрадикации Helicobacter pylori при лечении 
хронического гастрита с эрозиями азитромици-
ном и амоксициллином. 

Материал и методы 
Проведено клинико-эндоскопическое обследование 

134 больных ХГсЭ, ассоциированным с H. pylori. Из них жен-
щин — 88 (66%), мужчин — 46 (34%) в возрасте от 60 до 74 лет 
(69±4,58 лет). Все пациенты, принявшие участие в исследовании, 
дали добровольное информированное согласие на проведение 
инвазивных методов обследования. Проведённые пациентам 
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исследования соответствуют этическим нормам Хельсинкская  
декларации (2000 г.) и Приказу Министерства здравоохранения 
РФ №266 от 19.06.2003 г.  

На клиническом этапе исследования использовались 
следующие методы: сбор жалоб, анамнеза жизни и анамнеза 
болезни, объективный осмотр. Фиброгастродуоденоскопия 
(ФГДС) проводилась всем пациентам на аппарате «Olympus» 
(Япония) типа GIF-XP-20 и GIF Q 30 по традиционной методике. 
Эрозивный гастрит по данным ФГДС выявлен у всех больных. 

Критериями включения в исследование были: ХГсЭ (пол-
ные, единичные — до 3, в антральном отделе желудка), ассо-
циированными с H. pylori. Обсеменённость СОЖ H. pylori, по 
данным уреазного дыхательного теста, гистологического и 
микробиологического исследований, была у всех больных. Для 
выявления H. pylori использованы метод полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) (набор реагентов для выявления ДНК хелико-
бактер пилори (ХЕЛИКО — ГЕН)) и морфологический метод 
обследования. Степень обсеменённости СОЖ Н. pylori оцени-
валась по критериям, предложенным Л. И. Аруином и соавт. 
[12]. Выделяли следующие степени обсеменённости СОЖ: 
I (лёгкая) — до 20 микробных тел в поле зрения; II (средняя) — 
от 20 до 50 микробных тел в поле зрения; III (тяжёлая) — более 
50 микробных тел в поле зрения, но в исследование включа-
лась только средняя степень обсеменённости. Критериями 
исключения были: кишечная метаплазия СОЖ; НПВС-гастро-
патии, желудочно-кишечные кровотечения, выраженные сер-
дечно-сосудистые, системные, онкологические и психические 
заболевания; вредные привычки у пациентов. 

Лечение проводилось в условиях амбулаторно-поликли-
нического учреждения. В зависимости от схем проводимой 
терапии все пациенты были разделены на 2 группы. Первую 
группу составили больные (68 человек — 51%), получавшие 
азитромицин по 500 мг 2 раза в сутки в течение 5 дней, за один 
час до еды, и амоксициллин 1000 мг 2 раза в сутки в течение 
10 дней, омепразол 20 мг 2 раза в сутки за 30 мин до еды 
14 дней, затем по 20 мг в сутки 4 нед., де-нол по 120 мг 4 раза в 
день за 40 мин до еды 28 дней. Во второй группе (66 человек — 
49%) пациенты принимали кларитромицин по 500 мг 2 раза в 
сутки за один час до еды и амоксициллин 1000 мг 2 раза в 
сутки, омепразол 20 мг 2 раза в сутки за 30 мин до еды в тече-
ние 14 дней, затем по 20 мг в сутки 4 нед., де-нол по 120 мг 
4 раза в день за 40 мин до еды 28 дней. Контрольные исследо-
вания (ФГДС и оценка H. pylori-статуса) проводились через 
6 нед. после окончания приёма лекарственных препаратов. 

Статистическую обработку изучаемых показателей про-
изводили с помощью пакета программ статистического ана-
лиза SТAТISТICA 7.0 for Windows 7. Для непрерывных пере-

менных рассчитывали средние величины и их стандартные 
отклонения (М±1σ для р<0,05), где М — среднее арифметиче-
ское, σ — среднее квадратичное отклонение. Для оценки до-
стоверности различий применялся критерий Фишера и не-
параметрический критерий χ² с поправкой Йетса для малых 
величин. Проверка статистических гипотез осуществлялась 
на уровне значимости р<0,05, допустимой при проведении ме-
дицинских научных исследований.  

Результаты исследования 
С увеличением продолжительности жизни 

растёт распространённость болезней органов пи-
щеварения, увеличивается их удельный вес среди 
причин смертности. Клинические проявления со 
стороны болезней ЖКТ отличаются у людей стар-
шего возраста в сравнении с более молодыми па-
циентами. При анализе анамнестических данных 
пациентов 2 групп исследования установлено, что 
длительность заболевания составила от 7 до 16 лет 
(11,39±0,71), а первые его признаки у 75% проявля-
лись со школы или студенческих лет. Появление 
жалоб или обострения заболевания пациенты свя-
зывали с неправильным режимом питания, стрес-
совыми факторами, с продолжительным приёмом 
лекарственных препаратов по поводу сопутствую-
щих заболеваний. У лиц пожилого возраста на 
первом месте среди жалоб преобладают боли в 
животе и за грудиной, дисфагия, тошнота, изжога, 
рвота, вздутие живота, расстройства стула — по-
носы или запоры. 

Проводя анализ жалоб пациентов было уста-
новлено, что до лечения у пациентов первой и 
второй групп они были схожими и не носили до-
стоверного отличия (р>0,05) (табл. 1). К 5-му дню 
лечения во второй группе наблюдения появились 
жалобы на нарушение вкуса (4%) и увеличилось 
число пациентов с диареей (9%). По сравнению с 
первой группой наблюдения у них достоверно 
выше были такие симптомы, как тяжесть в эпи-
гастрии и диарея (р<0,05). Достоверной разницы 
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Таблица 1. Клинические симптомы хронического гастрита с эрозиями в зависимости от проводимого лечения 
Table 1. Clinical symptoms of chronic gastritis with erosions, depending on the treatment 
Длительность     Группы                              Тяжесть                      Боль                Понос    Отрыжка    Нарушение   Тошнота 
лечения                                                              в эпигастрии      в эпигастрии                               вкуса                       
До лечения            1-я группа     n                      12                                4                          0                   6                         0                       2 
                                                                %                     17                                6                          0                   9                         0                       3 
                                    2-я группа     n                      18                                6                          0                   8                         0                       2 
                                                                %                     27                                9                          0                  12                       0                       3 
5-й день                   1-я группа     n                      7*                                1                         1*                  2                         0                       1 
                                                                %                     10                                1                          1                   3                         0                       1 
                                    2-я группа     n                     16*                               4                         6*                  6                         2                       3 
                                                                %                     24                                6                          9                   9                         4                       5 
14-й день                1-я группа     n                      0*                                0                         0*                  0                        0*                     0* 
                                                                %                      0                                 0                          0                   0                         0                       0 
                                    2-я группа     n                      8*                                1                         8*                  1                        4*                     4* 
                                                                %                     12                                2                         12                  2                         6                       6 
Примечание. Здесь и в табл. 2: * — р<0,05 (при сравнении показателей есть статистически достоверная разница); 
n — число пациентов. 
Note. Here and Table 2: * — P<0.05 (when comparing indicators, there is a statistically significant difference); n — number 
of patients.



при сравнении остальных симптомов выявлено 
не было (р>0,05). 

К 14-му дню лечения у пациентов первой 
группы жалоб со стороны желудочно-кишечного 
тракта не было. А во второй группе наблюдения 
снизился процент жалоб по таким симптомам, 
как тяжесть и боль в эпигастрии, отрыжка, но 
увеличилось число пациентов, предъявлявших 
жалобы на тошноту, нарушение вкуса, диарею. 
Через две недели лечения по всем симптомам 
между первой и второй группами была достовер-
ная разница (р<0,05). 

Учитывая, что побочными эффектами лече-
ния макролидами могут быть изменения со сто-
роны электрокардиограммы (ЭКГ) и печени, был 
проведён анализ (до лечения и на фоне лечения) 
ЭКГ и динамики изменения уровня трансаминаз 
(табл. 2). При сравнении побочных эффектов кла-
ритромицина и азитромицина было установлено, 
что к 5-му дню лечения у пациентов 2-й группы 
увеличились показатели уровня трансаминаз 
(р>0,05), а на ЭКГ были зафиксированы наруше-
ния ритма (р>0,05) и удлинения интервала QT 
(р<0,05), которые сохранялись до 14-го дня лече-
ния и носили достоверный характер (р<0,05).  

Через 6 нед. после прекращения приёма ле-
карственных препаратов проводилась ФГДС со взя-
тием биопсии. У всех пациентов, по данным ФГДС 
и морфологического заключения, установлено 
значительное уменьшение признаков воспаления 
СОЖ. H. pylori в СОЖ в 1-й группе исследования 
выявлялся в 2% случаев и во второй группе в 1% 
случаев, с лёгкой степенью обсеменённости СОЖ. 

Оценка локальной эффективности приме-
няемых схем эрадикации позволяет отбирать 
наиболее эффективные и безопасные режимы 
терапии. Доказано, что после противорецедивной 
терапии с целью эрадикации H. pylori рецидивы 
в течение 5 лет наблюдаются у 5–10% больных в 
результате реинфекции [19]. 

В связи с этим выбор адекватных схем лече-
ния ХГсЭ, ассоциированного с H. pylori, направ-
ленных на разные стороны патогенеза (снижение 
желудочной секреции, подавление продукции со-
ляной кислоты, хеликобактерной инфекции, сти-
муляция регенерации слизистой оболочки), яв-
ляется актуальной задачей. 

Обсуждение 
Антихеликобактерная терапия считается 

стандартом лечения заболеваний, ассоциирован-
ных с H. pylori, что отражено в международных 
(Маастрихтские соглашения) и Российских реко-
мендациях по лечению гастроэнтерологических 
больных. Согласно этим рекомендациям, наибо-
лее эффективной считается терапия, состоящая 
из базисного препарата (препарат висмута, инги-
битор протонной помпы) и двух антибактериаль-
ных средств. 

Выбор антибиотиков в ЭТ имеет основное 
значение, так как эти препараты определяют не 
только эффективность, переносимость, но и 
стоимость лечения. 

В настоящее время отмечается высокая устой-
чивость штаммов H. pylori ко многим антибакте-
риальным препаратам и эффективность стандарт-
ных схем лечения далека от идеальной, и 
назначение их становится экономически невыгод-
ным. Поэтому в схемах ЭТ стали широко исполь-
зовать препараты, которые способствуют эради-
кации H. pylori. К таким препаратам относятся в 
первую очередь макролиды, главным образом, 
кларитромицин. Несмотря на высокую эффектив-
ность макролидов, у них имеются наиболее значи-
мые побочные реакции со стороны ЖКТ (боль в 
животе, тошнота, рвота и/или диарея) [20] и сер-
дечно-сосудистой системы (одним из наиболее 
серьёзных проявлений кардиотоксичности ле-
карственных средств является удлинение интер-
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Таблица 2. Лабораторные и инструментальные методы обследования при хроническом гастрите с эрозиями  
в зависимости от проводимого лечения 
Table 2. Laboratory and instrumental examination methods for chronic gastritis with erosions, depending on the 
treatment 
Длительность   Группы                                    Увеличение                                Удлинение                                 Нарушение 
                                                                                         трансаминаз                            интервала QT                                    ритма 
До лечения         1-я группа        n                              0                                                      0                                                      0 
                                                                %                             0                                                      0                                                      0 
                                 2-я группа        n                              0                                                      0                                                      0 
                                                                %                             0                                                      0                                                      0 
5-й день                1-я группа        n                              0                                                     0*                                                     0 
                                                                %                             0                                                      0                                                      0 
                                 2-я группа        n                              2                                                     4*                                                     2 
                                                                %                             3                                                      6                                                      3 
14-й день             1-я группа        n                             0*                                                    0*                                                     0 
                                                                %                             0                                                      0                                                      0 
                                 2-я группа        n                             5*                                                    4*                                                     2 
                                                                %                             5                                                      6                                                      3 
 



вала QT и развитие аритмий, экстрасистолия, пи-
руэтная желудочковая тахикардия и т. д.). 

При приёме азитромицина у пациентов наибо-
лее частыми нежелательными явлениями яв-
ляются диарея и боль/дискомфорт в животе [21–23]. 
На фоне применения кларитромицина чаще всего 
отмечаются рвота, боль в животе, диарея и нару-
шение вкуса [24–27].  

Кларитромицин обладает сходным с эритро-
мицином профилем гепатотоксичности и, по-ви-
димому, сопряжён с аналогичным риском разви-
тия лекарственного поражения печени [28]. В 
популяционном исследовании, проведённом в Ве-
ликобритании, скорректированное отношение 
шансов развития гепатотоксических реакций при 
применении кларитромицина несколько превы-
шало таковое для эритромицина [29]. Поскольку 
кларитромицин, подобно эритромицину, яв-
ляется ингибитором CYP3A4, риск развития ге-
патотоксических реакций может повышаться в 
значительной степени на фоне лекарственных 
взаимодействий и сопутствующих заболеваний 
печени [30].  

Азитромицин по числу назначений занимал 5-е 
место среди всех лекарственных средств. Он имеет 
ряд преимуществ перед другими макролидами, в 
том числе и с точки зрения потенциальной гепато-
токсичности. Это связано и со значительно мень-
шей курсовой (кумулятивной) дозой азитромицина 
по сравнению с другими макролидами — увеличе-
ние дозы повышает риск проявлений гепатоток-
сичности [31]. Низкий потенциал гепатотоксично-
сти азитромицина подтверждается и результатами 
фармакоэпидемиологических исследований [32]. 

Пируэтная желудочковая тахикардия может 
развиваться на фоне применения самых разных 
классов антибактериальных препаратов, однако 
наиболее часто удлинение интервала QT воз-
никает при применении фторхинолонов, эритро-
мицина и кларитромицина [33]. Наиболее выра-
женный аритмогенный потенциал выявлен у 
эритромицина и кларитромицина, в меньшей сте-
пени — у азитромицина и рокситромицина [34]. 

Факторами риска развития кардиотоксиче-
ских реакций при применении макролидов яв-
ляются пожилой возраст, высокие дозы, повторное 
назначение препарата, наличие сопутствующих 
сердечно-сосудистых заболеваний и совместное 
применение других лекарственных средств, удли-
няющих интервал QT. 

Применение азитромицина также потенци-
ально может приводить к удлинению интервала QT 
и развитию аритмий, однако риск подобных 
осложнений при терапии азитромицином ниже, 
чем при применении других макролидов (эритро-
мицина и кларитромицина), фторхинолонов и ряда 
других лекарственных средств. При использова-
нии стандартного курса азитромицина может не-

значительно увеличиваться интервал QT без раз-
вития клинических последствий. 

Азитромицину присуща метаболическая 
устойчивость. Он действует длительно (период 
полувыведения 2–4 сут), с наличием постанти-
биотического эффекта (поддержание эффектив-
ных концентраций в очаге инфекции в течение 
3–5 дней после отмены препарата). 

Следует помнить, что почти все случаи удли-
нения интервала QT, связанные с применением 
антимикробных препаратов, возникали у пациен-
тов с множественными факторами риска (ле-
карственные взаимодействия с другими лекарст-
венными средствами, удлиняющими интервал QT, 
женский пол, пожилой возраст, сопутствующие 
заболевания сердца, генетическая предрасполо-
женность и электролитные нарушения) [33]. В 
связи с этим для предотвращения развития кар-
диотоксичности у пациентов, имеющих факторы 
риска, рекомендуется тщательных подход к дози-
рованию макролидов, при необходимости — ран-
няя корректировка дозы препарата, проведение 
мониторинга ЭКГ (в некоторых случаях даже еже-
дневно) и избежание совместного назначения 
макролидов с другими лекарственными сред-
ствами, удлиняющими интервал QT. 

Азитромицин высокоактивен в отношении 
Н.  pylori: его МПК₉₀ составляет всего 0,5 мг/л, а 
процент штаммов Н. pylori, устойчивых к препа-
рату, в популяции очень низкий — 3,7%. В другом 
исследовании была изучена чувствительность 
106 штаммов Н. pylori к азитромицину. 8,5% штам-
мов были расценены как устойчивые 
(МПК>16 мг/л), однако треть из них восстановили 
чувствительность к азитромицину в присутствии 
лансопразола. Это очень важный результат, по-
скольку он демонстрирует наличие синергизма 
между азитромицином и лансопразолом — блока-
тором протонного насоса, который широко исполь-
зуется в схемах антихеликобактерной терапии. 

Наиболее важным преимуществом азитро-
мицина перед другими макролидами является 
его распределение в плазме крови, желудочной 
слизи, желудочном соке и ткани желудка после 
однократного приёма. 

В нашем исследовании на фоне приёма азит-
ромицина было меньше осложнений характер-
ных для лекарственных препаратов из группы 
макролидов со стороны лабораторных и инстру-
ментальных методов исследования (р<0,05). 

Заключение 
Проведённое исследование показало эффек-

тивность предложенной схемы лечения ХГсЭ. 
Возможно, учитывая короткий курс назначения 
азитромицина (5 дней) и амоксициллина 
(10 дней), эти препараты можно применять у па-
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циентов с низкой приверженностью к лечению 
и для предотвращения осложнений, вызванных 
приёмом антибиотиков, у пожилых пациентов, 
которые постоянно принимают лекарственные 
препараты по поводу других заболеваний. Внед-
рение азитромицина позволило не только до-
биться эффективности антибактериальной тера-
пии, но и повысить комплаенс — препарат 
назначается однократно, обладает благопри-
ятным профилем безопасности и переносимости. 

Проведение дальнейших исследований с 
оценкой результатов эрадикации Н. pylori позво-
лит получить более полное представление об эф-
фективности использованной схемы медикамен-
тозной терапии в лечении больных с данной 
патологией. 

 
Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 

отсутствии конфликтов интересов.

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 1–2 57

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Литература/References  
1. Вернигородский С.В. Анализ структурных изменений слизистой 

оболочки желудка и их особенности при хроническом гастрите. 
Наука молодых. 2014; 1: 37–43. [Vernigorodskii S.V. Analiz strukturnykh 
izmenenii slizistoi obolochki zheludka i ikh osobennosti pri khronicheskom 
gastrite. Nauka Molodykh. 2014; 1: 37–43. (in Russian)] 

2. Минушкин О.Н., Зверков И.В. Хронический гастрит. Лечащий врач. 
2003; 5: 24–31. [Minushkin O.N., Zverkov I.V. Khronicheskii gastrit. Le-
chashchii Vrach. 2003; 5: 24–31. (in Russian)] 

3. Лазебник Л.Б. Полиморбидность у пожилых. Сердце. 2007; 7: 25–27. 
[Lazebnik L.B. Polimorbidnost' u pozhilykh. Serdtse. 2007; 7: 25–27. (in 
Russian)] 

4. Лазебник Л.Б. Полиморбидная бронхолёгочная и гастроэнтеро-
логическая патология у пожилых. Тезисы докладов межвузовской 
терапевтической конференции. М.: 2008. Lazebnik L.B. Polimorbidnaya 
bronkholegochnaya i gastroenterologicheskaya patologiya u pozhilykh. 
Tezisy dokladov mezhvuzovskoi terapevticheskoi konferentsii. Moscow: 
2008. [In Russian] 

5. Гилева В.В. Механизмы, формирования полиморбидности у женщин 
пожилого возраста: автореф. дисс. канд. мед. наук. СПб.: Ин-т 
биорегуляции и геронтологии СЗО РАМН; 2009. [Gileva V.V. Mekha-
nizmy, formirovaniya polimorbidnosti u zhenshchin pozhilogo vozrasta: 
avtoref. diss. kand. med. nauk. Sankt.-Peterburg: Institut bioregulyatsii 
i gerontologii SZO RAMN; 2009. (in Russian]) 

6. Денисова Т.П., Тюльтяева Л.А. Гериатрическая гастроэнтерология: 
Избранные лекции. — М.: ООО «Медицинское информационное 
агентство», 2011. [Denisova T.P., Tyul'tyaeva L.A. Geriatricheskaya gas-
troenterologiya: Izbrannye lektsii. Moscow: OOO «Meditsinskoe infor-
matsionnoe agentstvo», 2011. (in Russian)] 

7. Григорьев П.Я. Helicobacter pylori: гастрит, дуоденит, (гастродуоденит), 
язвенная болезнь. Практикующий врач. 1999; 16: 2–6. [Grigor'ev 
P.Ya. Helicobacter pylori: gastrit, duodenit, (gastroduodenit), yazvennaya 
bolezn'. Praktikuyushchii Vrach. 1999; 16: 2–6. (in Russian)] 

8. Яковенко Э.П., Васильев Н.Н., Яковенко А.В., Агафонова Н.А. и др. 
Практические подходы к лечению хронического гастрита, ассо-
циированного с Helicobacter pylori. Экспериментальная и клини-
ческая гастроэнтерология. 2019; 165(5): 154–160. doi: 
https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-165-5-154-160. [Yakovenko 
E.P., Vasil'ev N.N., Yakovenko A.V., Agafonova N.A. i dr. Prakticheskie 
podkhody k lecheniyu khronicheskogo gastrita, assotsiirovannogo s 
Helicobacter pylori. Eksperimental'naya i Klinicheskaya Gastroente-
rologiya. 2019; 165(5): 154–160. doi: https://doi.org/10.31146/1682-
8658-ecg-165-5-154-160. (in Russian)] 

9. O’Connor A., Fisсhbaсh W., Gisbert J.P., O’Morain C. Treatment of Helicobacter 
pylori infection. Hеliсobасtеr. 2016; 21 (1): 55–61. doi: 10.1111/hel.12342. 

10. Tellier G., Niederman M.S., Nusrat R. et al. Clinical and bacteriological 
efficacy and safety of 5 and 7 day regimens of telithromycin once daily 
compared with a 10 day regimen of clarithromycin twice daily in patients 
with mild to moderate communityacquired pneumonia. J Antimicrob 
Chemother. 2004; 54: 515–523. doi: 10.1093/jac/dkh356. 

11. Долгалёв И.В., Карева Е.Н., Лялюкова Е.А., Павлова Н.В. Хронический 
гастрит: от гистологического протокола до обоснования этиопа-
тогенетической терапии. Лечащий Врач. 2021; 2 (24): 30–34. / 
Dolgalev I.V., Kareva E.N., Lyalyukova E.A., Pavlova N.V. Khronicheskii 
gastrit: ot gistologicheskogo protokola do obosnovaniya etiopatogenet-
icheskoi terapii. Lechashchii Vrach. 2021; № 2 (24): 30–34. [In Russian] 
doi.org/10.26295/OS.2021.76.84.006 

12. Аруин Л.И., Капуллер Л.Л., Исаков В.А. Морфологическая диагностика 
болезней желудка и кишечника. М.: «Триада-X», 1998. / Aruin L.I., 
Kapuller L.L., Isakov V.A. Morfologicheskaya diagnostika boleznei 
zheludka i kishechnika. Moscow: «Triada-X», 1998. [In Russian] 

13. Malfertheiner P., Megraud F., Rokkas T., et al. Management of Helicobacter 
pylori infection: the Maastricht VI. Florence consensus report. Gut. 
2022; 71: 1724–1762. doi: 10.1136/gutjnl-2022-327745. 

14. Маев И.В., Вьючнова E.Г., Петрова Е.Г. Побочные действия совре-
менной антихеликобактерной терапии. Клиническая медицина. 
2002; 6: 7–12. [Maev I.V., V'yuchnova E.G., Petrova E.G. Pobochnye 
deistviya sovremennoi antikhelikobakternoi terapii. Klinicheskaya Med-
itsina. 2002; 6: 7–12. (in Russian)] 

15. Постников С.С., Грацианская А.Н., Костылева М.Н., Собакинская 
Т.В. Редкие нежелательные эффекты кларитромицина. Клиническая 
фармакология. 2008; 2: 20–22. [Postnikov S.S., Gratsianskaya A.N., Ko-
styleva M.N., Sobakinskaya T.V. Redkie nezhelatel'nye effekty klaritro-
mitsina. Klinicheskaya Farmakologiya. 2008; 2: 20–22. (in Russian)] 

16. Синопальников А.И. Безопасность макролидных антибиотиков: 
критический анализ. Клиническая медицина. 2012; 3: 23–30. [Sino-
pal'nikov A.I. Bezopasnost' makrolidnykh antibiotikov: kriticheskii analiz. 
Klinicheskaya Meditsina. 2012; 3: 23–30.  (in Russian)] 

17. Winkel P., Hilden J., Hansen J.F., Kastrup J. et al. CLARICOR trial group. 
Clarithromycin for stable coronary heart disease increases all-cause 
and cardiovascular mortality and cerebrovascular morbidity over 10 
years in the CLARICOR randomised, blinded clinical trial. Int J Cardiol. 
2015; 182: 459–465. doi: 10.1016/j.ijcard.2015.01.020. 

18. Liou, J.M., Fang Y.J., Chen C.C. et.al. Concomitant, bismuth quadruple, 
and 14-day triple therapy in the first-line treatment of Helicobacter 
pylori: a multicentre, open-label, randomised trial. Lancet. 2016; 388 
(10058): 2355–2365. doi: 10.1016/S0140-6736(16)31409-X. 

19. Павленко В.И., Гончарова О.М., Солуянова И.П. Кислотозависимые 
и ассоциированные с Helicobacter pylori заболевания в практике 
участкового врача-терапевта: учебное пособие. Благовещенск: 
Амурская ГМА, 2021. [Pavlenko V.I., Goncharova O.M., Soluyanova I.P. 
Kislotozavisimye i assotsiirovannye s Helicobacter pylori zabolevaniya v 
praktike uchastkovogo vracha-terapevta: uchebnoe posobie. Blago-
veshchensk: Amurskaya GMA. 2021. (in Russian)] 

20. Rubinstein E. Comparative safety of the different macrolides. Int J Anti-
microb Agents. 2001; 18 (Suppl 1): S71–S76. doi: 10.1016/s0924-
8579(01)00397-1. 

21. Kuzman I., Dakovic-Rode O., Oremus M. et al. Clinical efficacy and safety 
of a short regimen of azithromycin sequential therapy vs standard cefu-
roxime sequential therapy in the treatment of community-acquired 
pneumonia: an international, randomized, openlabel study. J Chemother. 
2005; 17: 636–642. doi: 10.1179/joc.2005.17.6.636. 

22. Paris R., Confalonieri M., Dal Negro R et al. Efficacy and safety of azi-
thromycin 1 g once daily for 3 days in the treatment of community-
acquired pneumonia: an open-label randomised comparison with amox-
icillin-clavulanate 875/125 mg twice daily for 7 days. J Chemother. 2008; 
20: 77–86. doi: 10.1179/joc.2008.20.1.77. 

23. Yanagihara K., Izumikawa K., Higa E. et al. Efficacy of azithromycin in 
the treatment of community-acquired pneumonia, including patients 
with macrolide-resistant Streptococcus pneumoniae infection. Intern 
Med. 2009; 48: 527–535. doi: 10.2169/internalmedicine.48.1482. 

24. Bonvehi P., Weber K., Busman T. et al. Comparison of clarithromycin and 
amoxicillin/clavulanic acid for community-acquired pneumonia in an 
era of drug-resistant Streptococcus pneumonia. Clin. Drug Invest. 2003; 
№ 23: 491–501. DOI: 10.2165/00044011-200323080-00001 

25. Lee P.I., Wu M.H., Huang L.M. et al. An open, randomized, comparative 
study of clarithromycin and erythromycin in the treatment of children 
with community-acquired pneumonia. J Microbiol Immunol Infect. 
2008; 41: 54–61. 

26. Snyman J.R., Schoeman H.S., Grobusch M.P. et al. Generic versus non-
generic formulation of extended-release clarithromycin in patients with 
community-acquired respiratory tract infections: a prospective, ran-



domized, comparative, investigator-blind, multicentre study. Clin Drug 
Invest. 2009; 29: 265–274. doi: 10.2165/00044011-200929040-00005. 

27. Tellier G., Niederman M.S., Nusrat R. et al. Clinical and bacteriological 
efficacy and safety of 5 and 7 day regimens of telithromycin once daily 
compared with a 10 day regimen of clarithromycin twice daily in patients 
with mild to moderate communityacquired pneumonia. J Antimicrob 
Chemother. 2004; 54: 515–523. doi: 10.1093/jac/dkh356. 

28. Christopher K., Hyatt P.A., Horkan C. et al. Clarithromycin use preceding 
fulminant hepatic failure. Am J Gastroenterol. 2002; 97: 489. doi: 
10.1111/j.1572-0241.2002.05505.x. 

29. de Abajo F.J., Montero D., Madurga M. et al. Acute and clinically relevant 
drug-induced liver injury: a population based case-control study. Br J 
Clin Pharmacol. 2004; 58: 71–80. doi: 10.1111/j.1365-2125.2004.02133.x. 

30. Masia M., Gutierrez E., Jimeno A. et al. Fulminant hepatitis and fatal 
toxic epidermal necrolysis (Lyell disease) coincident with clarithromycin 
administration in an alcoholic patient receiving disulfi-ram therapy. 
Arch Intern Med. 2002; 162 (4): 474–476. doi: 10.1001/archinte.162.4.474. 

31. Белоусов Ю.Б. Лекарственные поражения печени, ассоциируемые 
с макролидами. Очевидна ли связь? Русский медицинский журнал. 
2011; 19 (18): 3–7. [Belousov Yu.B. Lekarstvennye porazheniya pecheni, 
assotsiiruemye s makrolidami. Ochevidna li svyaz'? Russkiy Meditsinsky 
Zhurnal. 2011; 19 (18): 3–7. (in Russian)] 

32. Chang C.Y., Schiano T.D. Review article: drug hepatotoxicity. Aliment 
Pharmacol Ther. 2007; 25 (10): 1135–1151. doi: 10.1111/j.1365-
2036.2007.03307.x. 

33. Simko J., Csilek A., Karaszi J. et al. Proarrhythmic potential of antimicrobial 
agents. Infection. 2008; 36 (3): 194–206. doi: 10.1007/s15010-007-7211-8. 

34. Ohtani H., Taninaka C., Hanada E. et al. Comparative pharmacodynamic 
analysis of QT interval prolongation induced by the macrolides clari-
thromycin, roxithromycin, and azithromycin. Antimicrob Agents Che-
mother. 2000; 44 (10): 2630–2637. doi: 10.1128/AAC.44.10.2630-2637.2000. 

Поступила / Received 10.04.2023 
Принята в печать / Accepted 12.07.2023 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 1–258

Информация об авторах 

Афанасенкова Татьяна Евгеньевна — к. м. н., доцент ка-
федры общей врачебной практики, поликлинической 
терапии с курсом гериатрии факультета дополнительного 
профессионального образования ФГБОУ ВО Смоленский 
государственный медицинский университет Минздрава 
России, Смоленск, Россия. ORCID ID: 0000-0002-6796-5953 
Дубская Елена Евгеньевна — к. м. н., ассистент кафедры 
общей врачебной практики, поликлинической терапии 
с курсом гериатрии факультета дополнительного про-
фессионального образования ФГБОУ ВО Смоленский 
государственный медицинский университет Минздрава 
России, Смоленск, Россия. ORCID ID: 0000-0003-3565-4998 
 

About the authors 
Tatyana E. Afanasenkova — Ph. D. in Medicine, Associate Pro-
fessor at the Department of General Medical Practice, Out-
patient Therapy with a Course of Geriatrics, Faculty of Ad-
ditional Professional Education, Smolensk State Medical 
University of the Ministry of Health of the Russian Federation, 
Smolensk, Russia. ORCID ID: 0000-0002-6796-5953 
Elena E. Dubskaya — Ph. D. in Medicine, Assistant at the 
Department of General Medical Practice, Outpatient Therapy 
with a Course of Geriatrics, Faculty of Additional Professional 
Education, Smolensk State Medical University of the Ministry 
of Health of the Russian Federation, Smolensk, Russia. 
ORCID ID: 0000-0003-3565-4998 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 1–2 59

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКАhttps://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-1-2-59-64
Оригинальная статья/Original Article УДК: 616.34

EDN: YUJYNZ

Особенности течения воспалительных заболеваний 
 кишечника среди жителей 
Кабардино-Балкарской Республики 
Р. Х. КАЖАЕВА, П. С. АХМЕДОВА, *З. А. КАМБАЧОКОВА, Р. М. АРАМИСОВА,  
Д. Х. КУШХОВА, З. М. НАРТОКОВА, Д. Е. ОСМАНОВА, А. Ю. ТОГУЗАЕВА,  
С. А. ТЕППЕЕВА, К. А. ТХАЗАПЛИЖЕВ, А. А. ГУКОВА, И. А. КАЛМЫКОВ  
ФГБО ВО «Кабардино-Балкарский государственный университет им. Х. М. Бербекова», Нальчик, Россия 

Резюме 
Актуальность проблемы. Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) (язвенный колит и болезнь Крона) яв-
ляются нерешённой проблемой гастроэнтерологии в связи с ростом заболеваемости, прогрессирующим течением, 
наличием тяжёлых осложнений и дорогостоящим лечением. Цель исследования: проанализировать данные о па-
циентах с ВЗК в Кабардино-Балкарской республике (КБР), включая клинические и демографические характери-
стики, частоту применения различных классов лекарственных средств и ответ на лечение. Материал и методы. 
Проведён анализ социо-демографических и клинических особенностей пациентов с ВЗК, находившихся на лече-
нии в гастроэнтерологических стационарах за период 2020–2022 гг. В анализ были включены данные 143 пациен-
тов с язвенным колитом и болезнью Крона. Результаты исследования. Анализ гендерных особенностей 
распространённости ВЗК в динамике показал рост удельного веса лиц женского пола. За период исследования име-
ется тенденция роста заболеваемости ВЗК в более молодых возрастных группах (20–29 и 30–39 лет) Причём БК 
чаще болели в молодых возрастных группах, чем при ЯК. Пик начала ВЗК приходился на возраст 20–29 лет с не-
большой тенденцией к снижению. Наблюдалась высокая частота тяжёлых и среднетяжёлых форм ВЗК (78,8%) в 
КБР обусловленная, на наш взгляд, несвоевременной диагностикой, а не особенностями популяции больных. 
Внекишечные проявления зарегистрированы у 37,5%, т. е. больше, чем по статистическим данным по РФ. По-
давляющее большинство пациентов ЯК (84,8%) и БК (42,9%) получали терапию пероральными препаратами 
5-аминосалициловой кислоты. Глюкокортикоиды применялись в лечении 69,7% пациентов с ЯК и у 39,0% па-
циентов с БК. Иммуносупрессоры получали 16,7% пациентов с ЯК и 24,7% пациентов с БК. В первые 2 года ис-
следования ГИБП были назначены незначительному числу больных ВЗК. ГИБП чаще применялись при лечении 
БК, наиболее часто применяемым препаратом был Инфликсимаб. Результаты исследования свидетельствуют о 
том, что за 3 года исследования, лечение больных стало в большей степени соответствовать рекомендуемым под-
ходам. Заключение. Изучение региональных особенностей течения и лечения будет способствовать повышению 
качества и эффективности медицинской помощи пациентам как на госпитальном, так и амбулаторном этапах. 
Создание регионального регистра пациентов с ВЗК КБР явится первым шагом по улучшению ситуации.  
 
Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника; язвенный колит;  болезнь Крона; генно-инженерная 
терапия  
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Characteristics of the Сourse of Inflammatory Bowel Diseases 
Among the Residents of the Kabardino-Balkarian Republic 
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Abstract 
Background. Inflammatory bowel diseases (IBD) (ulcerative colitis and Crohn's disease) are an unresolved problem in gas-
troenterology due to increasing incidence, progressive course, severe complications, and expensive treatment. The aim of 
the study was to analyze data on patients with IBD in the Kabardino-Balkarian Republic (KBR), including clinical and de-
mographic characteristics, frequency of use of different classes of medications, and response to treatment. Material and 
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Актуальность проблемы 
Результаты широкомасштабных эпидемиоло-

гических исследований свидетельствуют о посто-
янном росте воспалительных заболеваний ки-
шечника (ВЗК) во всех странах [1–4]. В нашей 
стране полномасштабных эпидемиологических 
исследований ВЗК не проводилось. Данные о рас-
пространённости и заболеваемости ЯК и БК есть 
только в нескольких регионах Российской феде-
рации (РФ). Клиническое значение проблемы 
ВЗК обусловлено большой частотой диагности-
ческих ошибок вследствие многообразия клини-
ческих форм. С начала появления первых симп-
томов до установления диагноза иногда проходит 
несколько месяцев и даже лет [5-7]. 

Очень мало известно и о социально-демогра-
фических и клинических характеристиках больных 
ВЗК в РФ. Отмечено, что характерными особенно-
стями эпидемиологии ВЗК в России являются 
поздняя диагностика и преобладание тяжёлых 
осложнённых форм с высокой летальностью (в 
3 раза выше, чем в большинстве стран) [8]. В этой 
связи весьма актуальным является изучение ре-
гиональных особенностей течения ВЗК, что поз-
волит повысить качество оказания медицинской 
помощи этой категории больных. 

Материал и методы 
В основу исследования положен анализ результатов 

лечения 143 больных ВЗК (66 с ЯК, 77 с БК), госпитализиро-
ванных в гастроэнтерологическое отделение городской и рес-
публиканской клинических больниц КБР за 3 года 
(2000–2022 гг. включительно). Среди больных ЯК было (46,5% 
из всех обследованных с ВЗК) 37 мужчин, 29 женщин, средний 
возраст 39 лет. Пациенты с БК составили 53,5% обследован-
ных: мужчин — 33, женщин — 44, средний возраст 29 лет. 

До начала проведения исследования все пациенты под-
писывали информированное добровольное согласие на уча-
стие в исследовании. В исследование включались все паци-
енты, соответствующие критериям включения при отсутствии 
критериев невключения. 

В исследование были включены пациенты с подтвер-
ждённым диагнозом БК или ЯК как с раннее установленным 
диагнозом, так и впервые диагностированными ВЗК. Для 
включения впервые выявленных пациентов обязательно оце-
нивали результаты эндоскопического исследования толстой 
кишки, гистологического исследования биоптатов. 

Анализировались социально-демографические и кли-
нико-анамнестические характеристики больных, особенности 
течения, сопутствующие заболевания, осложнения. Анализу 
были подвергнуты следующие параметры: пол; возраст; 
время, прошедшее с момента появления симптомов до обра-
щения за медицинской помощью и постановки диагноза.  

Пациентов включали в исследование последовательно 
в ходе их госпитализации, чтобы отразить реальную клини-
ческую практику. Проводился сбор данных относительно каж-
дого пациента и введение их в электронную индивидуальную 
регистрационную карту. Информацию о пациентах с БК и ЯК 
анализировали раздельно.  

Клинико-лабораторное обследование проводилось в со-
ответствии с медико-экономическими стандартами. Верифи-
кация диагноза у всех пациентов проводилась на основании 
инструментальных методов исследований: ФГДС, колоноско-
пия, ректороманоскопия, УЗИ органов брюшной полости в 
сочетании с морфологическими исследованиями биоптатов 
слизистой желудка и кишечника. Ультразвуковое исследова-
ние органов брюшной полости проводилось с целью уточне-
ния состояния паренхимы печени, внутри- и внепечёночных 
желчных протоков и динамического контроля за лечением. 

Для классификации БК по локализации поражения при-
менялась Монреальская классификация [9]. 

L1 Терминальный илеит: болезнь ограничена терминаль-
ным отделом подвздошной кишки или илеоцекальной 
областью (с вовлечением или без вовлечения в процесс сле-
пой кишки). 

L2 Колит: любая локализация воспалительного очага в 
толстой кишке между слепой кишкой и анальным сфинкте-
ром, без вовлечения тонкой кишки или верхнего отдела ЖКТ. 

L3 Илеоколит: терминальный илеит (с вовлечением или 
без вовлечения слепой кишки) в сочетании с одним или не-
сколькими очагами воспаления между слепой кишкой и 
анальным сфинктером. 

L4 Верхний отдел ЖКТ: поражение проксимальнее тер-
минального отдела (исключая полость рта). 

Для описания протяжённости поражения применялась 
Монреальская классификация, оценивающая протяжённость 
макроскопических изменений при эндоскопическом иссле-
довании толстой кишки 

methods. An analysis of the socio-demographic and clinical characteristics of patients with IBD who were treated in gas-
troenterological hospitals for the period of 2020–2022 was carried out. The analysis included data from 143 patients with 
ulcerative colitis and Crohn's disease. Results. Analysis of gender characteristics of the prevalence of IBD over time showed 
an increase in the proportion of female patients. During the study period, there was a tendency for the incidence of IBD to 
increase in younger age groups (20–29 and 30–39 years old). Moreover, CD was more common in young age groups than UC. 
IBD onset peaked between ages 20–29 years, with a slight downward trend. There was a high frequency of severe and mod-
erate forms of IBD (78.8%) in the KBR due, in the authors’ opinion, to late diagnosis and not to the characteristics of the pa-
tient population. Extraintestinal manifestations were recorded in 37.5%, i. e. more than according to statistical data for the 
Russian Federation. The vast majority of patients with UC (84.8%) and CD (42.9%) received therapy with oral 5-aminosali-
cylic acid. Glucocorticoids were used in the treatment of 69.7% of patients with UC and 39.0% of patients with CD. 16.7% of 
patients with UC and 24.7% of patients with CD received immunosuppressants. In the first 2 years of the study, GEBDs were 
prescribed to a small number of IBD patients. GEBDs were more often used in the treatment of CD, with Infliximab being 
the most frequently used drug. The results of the study indicate that over the 3 years of the study, the treatment of patients 
became more consistent with the recommended approaches. Conclusion. The study of regional features of the course and 
treatment of IBD will help improve the quality and efficiency of medical care for patients both at the inpatient and outpatient 
stages. Creation of a regional registry of patients with IBD in the KBR will be the first step to improving the situation. 
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1. Проктит. Поражение ограничено прямой кишкой.  
2. Левосторонний колит. Поражение распространяется 

до левого изгиба толстой кишки (включая проктосигмоидит).  
3. Тотальный колит (включая субтотальный колит, а 

также тотальный ЯК с ретроградным илеитом). Поражение 
распространяется проксимальнее левого изгиба толстой 
кишки. 

Тяжесть течения ЯК и БК определялась по индексам 
Мейо и Харви-Бредшоу. Оценивались частота стула, примесь 
крови в стуле, состояние слизистой, общее самочувствие и 
интенсивность болевого синдрома за последнюю неделю, на-
личие внекишечных проявлений и осложнений БК, которые 
сохраняются длительное время.  

Исходно все пациенты получали традиционную имму-
номодулирующую терапию. Показанием к генно-инженерным 
биологическим препаратам (ГИБП) стало развитие стероидо-
резистентности и стероидозависимости и неэффективность 
иммуносупрессоров.  

Анализ эффективности терапии ГИБП проводился путём 
ретроспективного анализа 55 историй болезни. Эффектив-
ность ГИБП оценивали по клиническому ответу и эндоско-
пической динамике через 10–14 и 24–28 нед. При БК клиниче-
ским ответом считалось уменьшение болевого синдрома и 
частоты стула, улучшение гематологических показателей, при 
ЯК — уменьшение частоты стула и императивных позывов, 
уменьшение содержания или исчезновение крови в кале. Кли-
ническая ремиссия для ВЗК диагностировалась по нормали-
зации стула, полному исчезновению крови в кале и болевого 
синдрома. 

Во всех случаях до начала терапии и через каждые шесть 
месяцев лечения ГИБП проводилось обследование, включав-
шее рентгенографию органов грудной клетки и оценку реак-
ции на «Диаскинтест».  

Результаты и обсуждение 
По гендерному признаку исследуемая по-

пуляция за исследуемый период в динамике рас-
пределилась следующим образом: в 2020 г. соот-
ношение больных по полу было одинаковым; в 
2021 г. — мужчин 49%, женщин 51%; в 2022 г. — 
мужчин 46%, женщины 54%. Таким образом, ана-
лиз гендерных особенностей распространённо-
сти ВЗК в динамике показал рост удельного веса 
лиц женского пола. 

Возрастная характеристика больных приве-
дена в табл. 1. За период исследования имеется 
тенденция роста заболеваемости ВЗК в более мо-
лодых возрастных группах (20–29 и 30–39 лет). Как 
видно из табл. 1, в возрастной структуре больных 
ВЗК преобладают пациенты 20–29 лет. 

Сравнительный анализ заболеваемости ЯК 
и БК по возрастам показал, что БК чаще болели 
в молодых возрастных группах, чем при ЯК 

(табл.  2). Так, заболеваемость БК в возрасте 
20–29 лет была почти в три раза выше, чем ЯК. 

В табл. 3 представлены данные о возрастных 
особенностях начала ВЗК за исследуемый период. 

Как видно из табл. 3, в исследуемой популя-
ции пик начала ВЗК приходился на возраст 
20–29 лет с небольшой тенденцией к снижению. 
В возрастной группе 30–39-летних наблюдалось 
повышение показателей за исследуемый период 
(с 23,7 до 29,2%). В 2022 г. наблюдалось резкое сни-
жение заболеваемости у 50–59-летних, а среди 
60–79-летних отмечался рост в 2021–2022 гг. 

 По мировой статистике считается, что ВЗК 
более характерно для индустриально развитых 
стран и преимущественно для городского насе-
ления. Анализ соотношения городских и сельских 
жителей показал преобладание заболеваемости 
ВЗК в городских местностях (52%), чем в сельских 
поселениях (45%) и посёлках (2,10%).  

Изучение клинических особенностей течения 
ВЗК с анализом частоты различных локализаций 
поражения показал: при ЯК левосторонняя ло-
кализация поражения толстой кишки (91,2%) 
преобладала над тотальным колитом (5,9%), и 
проктитом (2,9%). При БК распространённость 
илеоколита (55,8%) превышала частоту колитов 

Таблица 1. Возрастная структура больных ВЗК 
Table 1. Age structure of patients with IBD 
Возрастные группы                                   2020 г.                                             2021 г.                                               2022 г. 
                                                                      Абс                        %                        абс                       %                         абс                        % 
20–29                                                       10                      26,4                      17                     29,8                      16                      33,4 
30–39                                                       12                      31,6                      15                     26,4                      13                       27 
40–49                                                         6                       15,8                       8                        14                         8                       16,6 
50–59                                                         3                        7,8                        6                      10,5                        2                        4,3 
60–69                                                         6                       15,8                       8                        14                         9                       18,7 
70 и более                                              1                        2,6                        3                       5,3                        —                        — 

Таблица 2. Показатели заболеваемости ЯК и БК в раз-
личные возрастные периоды 
Table 2. Incidence rates of UC and CD in different age 
groups 
Возрастные группы                         ЯК                            БК 
                                                                абс        %                 абс        % 
20–29                                                  12        8,4                31       21,7 
30–39                                                  19       13,3               21       14,7 
40–49                                                   9         6,3                13        9,1 
50–59                                                   6         4,2                 5         3,5 
60–69                                                  17       11,9                6         4,2 
70 и более                                         3         2,1                 1         0,7 

Таблица 3. Возраст начала ВЗК 
Table 3. Age at IBD onset 
Возрастные                2020 г.               2021 г.              2022 г. 
группы                      абс         %         абс         %         абс         % 
10–19                            —         —           2          3,5          1          2,1 
20–29                            14       36,8        19        33,3        17        35,4 
30–39                             9         23,7        14        24,6        14        29,2 
40–49                             8         21,1         6         10,5         7         14,6 
50–59                             4         10,5         7         12,3         2          4,2 
60–69                             3          7,9          9         15,8         7         14,6 



(36,4%), развитие терминального илеита было су-
щественно меньше (6,5%), другие варианты по-
ражения желудочно-кишечного тракта встреча-
лись в 1,3% случаев.  

По данным нашего исследования, в популя-
ции больных ВЗК преобладали среднетяжёлые 
(40,9%) и лёгкие (37,9%) формы течения. Доля 
больных с тяжёлым течением ЯК и БК составила 
21,2%. Высокая частота тяжёлых и среднетяжёлых 
форм ВЗК (78,8%) в КБР обусловлена, на наш 
взгляд, недостаточной и несвоевременной диаг-
ностикой, а не особенностями популяции больных.  

Был также проведён анализ тяжести течения 
отдельно по нозологиям (табл. 4). 

Анализ показал, что более тяжёлые степени 
тяжести встречалась у больных ЯК, чем при БК. 
Преобладание лёгкой степени тяжести при БК 
в сравнении с ЯК в исследуемой популяции объ-
ясняется более частым использованием ГИТ 
при БК. 

Была прослежена частота внекишечных про-
явлений ВЗК (табл. 5). 

Изучение внекишечных проявлений среди 
исследованной популяции показало их наличие 
у 37,5%, т. е. больше, чем по данным по России. 
Наиболее часто у больных с ВЗК регистрировался 
суставной синдром с ростом показателя в 2022 г. 
в три раза (33,3%) по сравнению с 2020 г. (13,2%). 
Кожные поражения (4,3%) чаще проявлялись уз-
ловатой эритемой.  

Целью лечения ВЗК являются достижение и 
поддержание долговременной бесстероидной 
клинико-эндоскопической ремиссии — прекра-
щение приёма ГКС в течение 12 нед. после начала 
терапии, профилактика осложнений, уменьше-
ние частоты госпитализаций, снижение риска 
операций и колоректального рака, улучшение ка-
чества жизни пациентов. 

Анализ проводимой терапии больных ВЗК 
представлен в табл. 6, 7. 

Подавляющее большинство пациентов 
ЯК (84,8%) и БК (42,9%) получали терапию перо-
ральными препаратами 5-аминосалициловой 
кислоты, ректальные формы данной категории 
препаратов при язвенном колите назначались 
приблизительно в 50% случаев и значительно 
реже использовались при болезни Крона.  

Глюкокортикоиды применялись в лечении 
69,7% пациентов с язвенным колитом и у 39,0% 
пациентов с болезнью Крона, при обоих заболе-
ваниях в условиях стационарного лечения дан-
ная группа препаратов использовалась в не-
сколько раз чаще, чем при амбулаторном 
наблюдении. Цитостатики (иммуносупрессоры) 

получали 16,7% пациентов с язвенным колитом 
и 24,7% пациентов с болезнью Крона.  

Сравнительный анализ по годам выявил тен-
денцию к снижению частоты назначений глюко-
кортикостероидов при ЯК и БК (примерно на 
15–20%). В первые 2 года исследования ГИБП 
были назначены незначительному числу боль-
ных ЯК и БК. Это можно объяснить низкой до-
ступностью ГИБП в те годы. Результаты послед-
него года исследования показали значимый рост 
доли больных, получающих ГИБП. Отмеченные 
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Таблица 4. Оценка степени тяжести ЯК и БК 
Table 4. Assessment of UC and CD severity 
Степень тяжести                                ЯК                            БК 
                                                                абс        %                 абс        % 
Лёгкая                                             13       19,7               28       36,4 
Среднетяжёлая                           37       56,1               38       49,4 
Тяжёлая                                           16       24,2               11       14,3 

Таблица 5. Частота и характер внекишечных проявлений у больных ВЗК  
Table 5. Frequency and nature of extraintestinal manifestations in patients with IBD 
Внекишечные проявления ВЗК                    2020 г.                                             2021 г.                                             2022 г. 
                                                                                     абс                        %                        абс                        %                        абс                        % 
Суставной синдром                                        5                       13,2                      12                      21,1                      16                     33,3 
Узловатая эритема                                         4                       10,5                       1                        1,8                        2                        4,2 
Иридоциклит                                                    1                        2,6                       —                                                    —                       — 
Парастезии                                                        —                        —                         4                        7,0                       —                       — 
Васкулиты                                                          —                        —                         1                        1,8                        1                        2,1 
Нет                                                                         30                      78,9                      39                      68,4                      30                     62,5 

Таблица 6. Медикаментозное лечение пациентов ВЗК  
Table 6. Drug treatment in patients with IBD 
Вид терапии                                                                   2020 г.                                             2021 г.                                             2022 г. 
                                                                                     абс                        %                        абс                        %                        абс                        % 
ГИТ                                                                        13                      34,2                      19                      33,3                      23                     47,9 
Базисная терапия                                          25                      65,8                      38                      66,7                      25                     52,1 

Таблица 7. Структура базисной терапии 
Table 7. Basic therapy structure 
Базисная терапия                              ЯК                            БК 
                                                                абс        %                 абс        % 
5-АСК                                                56       84,8               33       42,9 
ГКС                                                     46       69,7               30       39,0 
Иммуносупрессоры                  11       16,7               19       24,7 
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тенденции следует рассматривать как следствие 
образовательных мероприятий и улучшения до-
ступности ГИБП.  

Видно, что ГИТ чаще применялась при лече-
нии БК, наиболее часто применяемым препара-
том был инфликсимаб (табл. 8). За исследуемый 
период оптимизация терапии потребовалась двум 
больным, которым из-за отсутствия эффекта ин-
фликсимаб заменили на адалимумаб. Смена пре-
парата была проведена у одной пациентки в связи 
с сохранением активности воспалительного про-
цесса в сигмовидной кишке и прямой кишке, по 
данным проведённых обследований (колоноско-
пия, КТ-энтерография, МРТ органов малого таза, 
УЗИ), а также рецидивов перианальных ослож-
нений на фоне оптимизированной биологиче-
ской терапии препаратом инфликсимаб по сро-
кам введения до 6 нед. в комбинации с 
азатиоприном, была смена биологической тера-
пии на устекинумаб с курсом системной гормо-
нальной терапии из расчёта дозы 90 мг/с.). Стой-
кая ремиссия отмечалась у 52 больных на ГИТ.  

 Результаты исследования свидетельствуют о 
том, что за 3 года исследования лечение больных 
стало в большей степени соответствовать рекомен-
дуемым подходам. Прежде всего, это касается более 
частого использования иммуносупрессоров и ГИБП.  

Таким образом, применение ГИБП имеет пре-
имущества в достижении клинической и эндо-
скопической ремиссии при лечении пациентов с 
рефрактерными формами ЯК и БК. 

Выводы 
1. В структуре больных с ВЗК преобладали 

лица женского пола в возрасте 20–39 лет.  
2. За исследуемый период отмечается тен-

денция роста заболеваемости ВЗК в более моло-
дых возрастных группах (от 20 до 40 лет). 

3. Заболеваемость ВЗК преобладает в город-
ских местностях (52%), по сравнению с  сельскими 
поселениями. 

4. Наиболее частыми внекишечными про-
явлениями были артропатии и узловатая эритема. 

5. По тяжести течения при ЯК преобладали 
среднетяжёлые (56,1%) и тяжёлые (24,2%) формы, 
а при БК преобладали лёгкие (36,4%) и среднетя-
жёлые (49,4%).  

6. Преобладание лёгкой степени тяжести 
при БК в сравнении с ЯК в исследуемой популя-
ции объясняется более частым использованием 
ГИТ при БК. 

7. Результаты исследования свидетельствуют 
о том, что за 3 года лечение больных стало в боль-
шей степени соответствовать рекомендуемым под-
ходам: статистически значимо выросла доля 
больных, получающих ГИБП.  

Заключение 
В результате исследования выявлен ряд ха-

рактеристик, совпадающих с российскими и ми-
ровыми тенденциями: половозрастной состав 
больных ЯК и БК, возраст начала заболевания, со-
отношение городских и сельских жителей, частота 
и характер внекишечных проявлений. В РФ, в от-
личие от европейских стран, преобладают сред-
нетяжёлые и тяжёлые формы ЯК со значительной 
протяжённостью поражения. В КБР регистриру-
ется низкая частота лёгких и ограниченных форм 
ВЗК, что можно объяснить поздней обращае-
мостью и несвоевременной диагностикой.  

Большое количество больных получали 
5-АСК как при ЯК, так и при БК, несмотря на то, 
что при БК эта группа препаратов демонстрирует 
низкую эффективность. Частота назначения им-
муносупрессоров и ГИБП выросла за последний 
год. Частота стероидорезистентности/стероидо-
зависимости в сумме составляет практически по-
ловину случаев при БК. В целом можно говорить 
о некоторых положительных сдвигах в лечении 
больных. Но проследить динамику изменений 
можно только при условии продолжения иссле-
дования с определённой периодичностью.

Таблица 8. Структура ГИТ при лечении больных ВЗК 
Table 8. Structure of genetically engineered drug therapy 
in the treatment of patients with IBD 
ГИТ                                                                ЯК                            БК 
                                                                абс        %                 абс        % 
Да                                                        12       18,2               45       58,4 
Нет                                                     54       81,8               32       41,6 
Препараты 
Инфликсимаб                               9          75                 22       48,8 
Адалимумаб                                   —         —                 14       31,1 
Цертолизумаб                              —         —                  5        11,1 
Ведолизумаб                                  3          25                  2         4,4 
Устекинумаб                                 —         —                  2         4,4 
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Вакцинопрофилактика инфекций и активность 
иммуновоспалительных ревматических заболеваний: 
pro et contra 
*Б. С. БЕЛОВ, Н. В. МУРАВЬЕВА 
ФГБНУ НИИ ревматологии им. В. А. Насоновой, Москва, Россия 

Резюме 
В современных условиях пациенты с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) подвер-
гаются значимому риску заболеваемости гриппом, пневмококковыми и герпес-вирусными инфекциями, а также 
COVID-19, в ряде случаев — с летальным исходом. Наиболее эффективным способом предупреждения инфек-
ционных заболеваний и снижения смертности от них является вакцинопрофилактика, проведение которой ре-
комендуется в неактивной фазе ИВРЗ. Однако у ряда больных ИВРЗ имеет место рефрактерное течение болезни, 
и достижение ремиссии у них оказывается трудновыполнимой задачей, в связи с чем проблема вакцинации таких 
пациентов на фоне активного воспалительного процесса весьма актуальна. В обзоре проанализированы данные 
по применению вакцинопрофилактики вышеуказанных инфекций в активной фазе ИВРЗ. В подавляющем боль-
шинстве случаев вакцинопрофилактика была безопасной и не приводила к обострению ИВРЗ или развитию 
новых аутоиммунных феноменов. 
 
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; коморбидные инфекции; грипп; пневмо-
кокковая инфекция; герпес-вирусные инфекции; COVID-19; вакцинопрофилактика; безопасность. 
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Abstract 
In modern conditions, patients with immuno-inflammatory rheumatic diseases (IIRD) are at significant risk of influenza, 
pneumococcal and herpes viral infections, as well as COVID-19, in some cases fatal. The most effective way to prevent in-
fectious diseases and reduce mortality from them is vaccination, which is recommended in the inactive phase of IIRD. Ho-
wever, a number of patients with IIRD have a refractory course of the disease, and achieving remission in them turns out 
to be a difficult task, and therefore the problem of vaccination of such patients against the background of an active inflam-
matory process is very relevant. The review analyzes data on the use of vaccine prophylaxis for the above infections in the 
active phase of IIRD. In the vast majority of cases, vaccination was safe and did not lead to an exacerbation of IIRD or the 
development of new autoimmune phenomena. 
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Введение 
На сегодняшний день проблема коморбидных 

инфекций (КИ) у больных иммуновоспалитель-
ными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) по-
прежнему сохраняет свою значимость. В система-
тическом обзоре, подготовленном экспертами 
Европейского альянса ревматологических ассоциа-

ций (EULAR), показано, что эти пациенты, по 
сравнению с общей популяцией, подвергаются 
значимому риску заболеваемости гриппом, пнев-
мококковыми и герпес-вирусными инфекциями, в 
ряде случаев — с летальным исходом [1]. В обще-
популяционном исследовании факторов риска 
смертности от коронавирусной болезни (COVID-19), 
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выполненном на платформе OpenSAFELY, охваты-
вающей 40% всех пациентов в Англии, проанали-
зированы данные первичной медицинской по-
мощи 17 278 392 взрослых больных, включая 10 926 
летальных случаев, связанных с COVID-19. Резуль-
таты показали, что пациенты с ревматоидным арт-
ритом (РА), системной красной волчанкой (СКВ) и 
псориатическим артритом (ПсА) подвергаются бо-
лее высокому риску смерти при инфицировании 
SARS-CoV-2, чем население в целом, даже после кор-
ректировки риска по индексу массы тела (ИМТ), 
курению и этнической принадлежности [2]. 

Необходимо учитывать, что КИ в свою очередь 
способны вызвать обострение ИВРЗ. Корейское 
исследование, включавшее 1455 пациентов с СКВ, 
показало, что грипп может вызвать вспышку ос-
новного заболевания с коэффициентом заболе-
ваемости 25,75 (95% ДИ: 17,63–37,59) в течение ин-
тервала риска (7 дней после даты установления 
диагноза гриппа) по сравнению с контрольным 
интервалом (за 26 нед. до и через 25 нед. после ин-
тервала риска). Авторы полагают, что гриппозную 
инфекцию следует рассматривать как фактор 
риска обострений у всех больных СКВ, независимо 
от возраста, пола, проводимой терапии и сопут-
ствующих заболеваний [3]. Анализ данных россий-
ского регистра НИИР/АРР-COVID-19 показал, что 
после перенесённого COVID-19 течение ИВРЗ ухуд-
шилось у 40% пациентов [4]. Телефонный опрос 
1055 пациентов с ИВРЗ, проведённый в Нацио-
нальном справочном центре редких аутоиммун-
ных заболеваний в Страсбурге, также показал по-
вышенную распространённость обострений среди 
пациентов, инфицированных SARS-CoV-2, по 
сравнению с неинфицированными больными (26,3 
и 7,0%, соответственно, p<0,0001) [5]. 

В современных условиях общепризнанным 
наиболее эффективным способом предотвраще-
ния распространения инфекционных заболеваний 
и снижения смертности от них является вакци-
нопрофилактика. Основополагающим принци-
пом, поддерживающим необходимость вакцина-
ции при ИВРЗ, является повышенный риск ин-
фекционных осложнений (нередко — опасных 
для жизни) из-за иммунопатологических рас-
стройств, связанных как с основной болезнью, 
так и с необходимостью назначения препаратов 
с иммуносупрессивным действием. Пандемия 
COVID-19 бросила вызов всему человечеству и 
побудила научный мир к проведению многочис-
ленных исследований, в т.  ч. посвящённых эф-
фективности, иммуногенности и безопасности 
вакцинопрофилактики, направленной как против 
SARS-CoV-2, так и других наиболее значимых ин-
фекций, в том числе при ИВРЗ. Однако, несмотря 
на результаты многочисленных работ, выполнен-
ных в последнее время, некоторые аспекты вак-
цинации при ИВРЗ (определение целевых паци-

ентов, сроки применения тех или иных вакцин и 
их взаимосвязь с проводимой иммуносупрессив-
ной терапией, частота и корректная трактовка 
поствакцинальных нежелательных явлений — НЯ) 
по-прежнему являются предметом дискуссий.  

В соответствии с рекомендациями EULAR, вы-
полнение вакцинации представляется оптималь-
ным на фоне ремиссии ИВРЗ [6]. Однако у ряда 
больных ИВРЗ имеет место рефрактерное тече-
ние болезни, и достижение ремиссии у них ока-
зывается трудновыполнимой задачей, требуя до-
статочно продолжительного периода времени, 
когда как принятие решения о вакцинации таких 
пациентов может стать необходимым «здесь и 
сейчас», особенно в период эпидемии или панде-
мии. С другой стороны, возможность достижения 
ремиссии или низкой активности ИВРЗ, как пра-
вило, связана с применением базисных противо-
воспалительных препаратов (БПВП) и генно-ин-
женерных биологических препаратов (ГИБП), 
которые, в свою очередь, могут снизить (в неко-
торых случаях — достаточно интенсивно) адек-
ватный иммунный ответ на вакцины. В связи с 
этим, эксперты EULAR рекомендуют выполнять 
вакцинацию до начала иммуносупрессивной те-
рапии [6]. Такой подход, вне всякого сомнения, 
представляется идеальным, однако в реальной 
клинической практике это условие в абсолютном 
большинстве случаев не соблюдается по ряду 
причин (трудности подбора терапии на началь-
ном этапе, плохая переносимость БПВП, негатив-
ное отношение врачей к вакцинации и др.). 

В связи с вышеизложенным, представляется 
весьма актуальной проблема вакцинации паци-
ентов с ИВРЗ на фоне активного воспалительного 
процесса. 

Вакцинация против гриппа 
В настоящее время накоплен большой опыт 

применения вакцин против гриппа у больных с 
различными ИВРЗ, в том числе получающих те-
рапию БПВП и ГИБП. Так, иммунизация 3-валент-
ной вакциной против сезонного гриппа у боль-
ных ИВРЗ привела к снижению частоты данной 
инфекции и её бактериальных осложнений, гос-
питализации и летальных исходов [7, 8]. Вместе с 
тем, какого-либо значимого нарастания исходной 
активности ИВРЗ, имевшей место до назначения 
указанной вакцины, не отмечено (табл. 1).  

В исследование C. Gabay и соавт. были 
включены 155 пациентов с различными ИВРЗ. Ис-
ходно у 7 из 82 (8,5%) пациентов с РА и у 14 из 
28 (50%) — с аксиальным СпА зарегистрирована 
активная форма заболевания (DAS28-СРБ ⩾ 5,1 и 
BASDAI ⩾ 4, соответственно). После введения вто-
рой дозы адъювантной моновалентной гриппоз-
ной вакцины показатели DAS28-СРБ у пациентов 
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с РА в целом оставались неизменными, даже при 
активном заболевании на момент вакцинации. 
Индекс BASDAI увеличился только у 1 пациента с 
аксиальным СпА [13]. 

L. M. Campos и соавт. [17] наблюдали 118 не-
совершеннолетних пациентов с СКВ с высокой 
активностью заболевания (модифицированный 
индекс SLEDAI-2K: 6,0±5,8) и 102 лица здорового 
контроля, получивших моновалентную вакцину 
против гриппа AH1N1. На протяжении 4 мес. на-

блюдения медиана индекса SLEDAI-2K оставалась 
стабильной, показатели частоты проявлений бо-
лезни — артрита, нервно-психических рас-
стройств и гематологических нарушений значи-
мых изменений не претерпели. 

По данным метаанализа, включавшего 13 ис-
следований, иммунизация гриппозной вакциной 
повышала частоту поствакцинальных реакций у 
больных РА, по сравнению с контролем, однако 
значимого отрицательного влияния на динамику 

Таблица 1. Частота обострений у пациентов с ИВРЗ, вакцинированных против гриппа 
Table 1. Frequency of exacerbations in patients with IIRD vaccinated against influenza 
Автор 
[библиографический 
источник] 
F. Del Porto  
и соавт. [9] 
 
 
 
 
 
 
O. Elkayam  
и соавт. [10] 
 
S. van Assen  
и соавт. [11] 
 
A. C. Ribeiro  
и соавт. [12] 
 
C. Gabay  
и соавт. [13] 
 
 
 
 
E. F. Borba  
и соавт. [14] 
 
 
 
C. C. Lu  
и соавт. [15] 
 
Д. В. Буханова  
и др. [16] 
 
 
 
Примечания. * — M±δ; ** — Ме — межквартильный размах; SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index) — индекс активности СКВ; DAS 28 (Disease Activity Score-28) — индекс воспалительной активности; 
РТМ — ритуксимаб; МТ — метотрексат; АС — анкилозирующий спондилит; АксСпА — аксиальный спондило-
артрит; ААВ-ANCA — ассоциированный васкулит; BVAS (Birmingham Vasculitis Activity Score) — Бирмингемская 
шкала активности васкулитов; а-ДНК — антитела к ДНК. 
Note. * — M±δ; ** — Me [interquartile range]; SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) — SLE 
activity index; DAS 28 (Disease Activity Score-28) — inflammatory activity index; РТМ — rituximab; МТ — methotrexate; 
АС — ankylosing spondylitis; АксСпА — axial spondyloarthritis; ААВ-ANCA — associated vasculitis; BVAS — Birmingham 
Vasculitis Activity Score; а-ДНК — antibodies to DNA. 

Диагноз 
(число 

пациентов) 
Вакцинирован-
ные: СКВ (14), 
РА (14) 
Контроль (10) 
Невакциниро-
ванные:  
СКВ (14),  
РА (14) 
РА (43) 
АС (18) 
 
РА (23 — РТМ, 
20 — МТ) 
Контроль (29) 
РА (340) 
Контроль (234) 
 
РА (82) 
АксСпА (28) 
ПсА (17) 
СКВ (18) 
ААВ (10) 
 
СКВ (555) 
Контроль (170) 
 
 
 
СКВ (21) 
Контроль (15) 
 
РА (52) 
АС (34) 

Исходная 
активность ИВРЗ 

 
Вакцинированные: SLE-
DAI*: 6,21±2,45 
DAS 28*: 2,9±1,49 
Невакцинированные: 
SLEDAI: 6,92±4,81 
 
 
 
DAS 28: 3,23±1,2 
DAS 28*: 3,48±1,45 
BASDAI*: 3,41±1,43 
DAS 28**:  
РА+РТМ — 3,95 [2,15; 5,71] 
РА+МТ — 3,04 [0,77; 5,17] 
DAS 28 (СОЭ)*: 3,66±1,35 
 
 
DAS 28-CРБ: 3,3 [2,22; 3,03] 
BASDAI: 4,85 [3,3; 6,22] 
DAS 28-СРБ: 2,78 [2,22; 3,03] 
SLEDAI: 1,5 [0; 2,0] 
BVAS: 1,0 [0; 2,0] 
 
SLEDAI: 3,2±3,9 
Повышение а-ДНК: 47,2% 
 
 
 
SLEDAI: 4,1 
 
 
DAS 28: 3,8 
BASDAI: 3,9 

Динамика 
показателей 

 
Обострения:  
вакцинированные —  
СКВ-2/14 (14,3%),  
РА —2/10 (20%); 
Невакцинированные:  
СКВ — 1/14 (7,14%),  
РА — 3/10 (30%) 
 
Через 4–6 нед.:  
DAS 28* — 3,23± 1,38;  
BASDAI* — 3,26± 2,5 
Через 28 дней:  
РА+РТМ — 4,02 [2,04; 6,77] 
РА+МТ — 2,59 [1,0; 4,22] 
Через 21 день: –3,49±1,36 
 
 
Через 4–6 нед.: 
DAS 28-CРБ — 3,32 [2,61; 4,09] 
BASDAI — 3,31 [1,7; 4,62] 
DAS 28-CРБ — 2,46 [1,99; 3,16] 
SLEDAI: 1,0 [0; 2,0] 
BVAS: 1,0 [0; 1,0] 
Через 3 нед. 
SLEDAI: 2,8±3,2 
Повышение а-ДНК: 44% 
 
 
Через 3 нед.: 
SLEDAI: 4,5 
Обострение: 1/21 (4,8%) 
Через 6 мес.: 
DAS 28: 2,08 
BASDAI: 3,09 

Выводы  
 
 
Значимые разли-
чия по частоте  
обострений в зави-
симости от вакци-
нации отсутствуют 
 
 
 
Индексы активно-
сти заболевания 
не изменились 
Индексы активно-
сти заболевания 
не изменились 
Индексы активно-
сти заболевания 
не изменились 
См. текст 
 
 
 
 
 
Обострения СКВ 
и новых органных 
поражений не вы-
явлено ни в одном 
случае 
Значимое увеличе-
ние SLEDAI через 
6 мес. не выявлено 
Обострения ИВРЗ 
и новых ауто-
иммунных  
расстройств  
не отмечено 



DAS28 не оказывала [18]. Аналогичные резуль-
таты были получены в другом метаанализе, ко-
торый включал 9 исследований и 1010 пациентов 
с СКВ, при этом в 4 работах исходное среднее 
значение SLEDAI свидетельствовало об активной 
форме заболевания [19]. 

Вакцинация против 
пневмококковой инфекции 
По данным шведских авторов, риск развития 

инвазивной пневмококковой инфекции, в том 
числе пневмонии, значимо нарастает у больных 
РА (OР=4,9; 95% ДИ: 3,93–6,17) и СКВ (OР=14,19; 95% 
ДИ: 9,64–21,28) [20]. R. К. Luijten и соавт. [21] пока-
зали, что частота инвазивной пневмококковой 
инфекции у больных СКВ в 13 раз выше по сравне-
нию с общей популяцией Нидерландов. Показано, 
что одним из факторов риска развития пневмонии 
при ИВРЗ является высокая активность заболе-
вания [22, 23]. В связи с этим изучение возможно-
стей применения пневмококковой вакцины у 
больных с активной формой ИВРЗ представляется 
весьма актуальным. 

Как видно из табл. 2, иммунизация пневмокок-
ковой вакциной не оказывала какого-либо значи-
мого влияния на активность ИВРЗ, имевшую место 
до назначения вакцинопрофилактики. Следует от-
метить, что в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой на-
коплен более чем 10-летний опыт применения 
23-валентной пневмококковой полисахаридной 
вакцины (ППВ-23) у стационарных и амбулаторных 
пациентов с ИВРЗ. В частности, в рамках открытого 
проспективного сравнительного исследования у 
79 больных РА в течение 12-месячного периода на-
блюдения после иммунизации указанной вакциной 
отмечалось статистически значимое снижение по-
казателя DAS28 — в среднем с 4,3 до 3,3 (p<0,001) [27]. 
Эффективность, иммуногенность и безопасность 
ППВ-23 изучались также у 91 больного ИВРЗ, вклю-
чая 78 — СКВ (в т. ч. 29 — с умеренной и высокой 
активностью) и 13 — ПАФС. Больные находились 
под наблюдением врача-исследователя в течение 
12 мес. Не выявлено ни одного случая обострения 
заболевания в ближайшие 2–3 мес. после вакци-
нации; не отмечено рецидивов тромбоза и тром-
боэмболии при АФС в первые 6 мес. после вакци-
нации; не зарегистрировано развития новых 
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Таблица 2. Частота обострений у пациентов с ИВРЗ, вакцинированных против пневмококковой инфекции 
Table 2. Frequency of exacerbations in patients with IIRD vaccinated against pneumococcal infection 
Автор 
[библиографический 
источник] 
K. Migita и соавт. [24] 
 
 
 
K. L. Winthrop и соавт. [25] 
 
 
 
C. O. Bingham и соавт. [26] 
 
М. С. Наумцева и др. [27] 
 
 
М. М. Баранова и др. [28] 
 
 
Г. М. Тарасова и др. [22] 
 
 
 
 
 
 
Примечание. АБЦ — абатацепт; Н/д — нет данных; SDAI (Simplified Disease Activity Index)— упрощённый индекс 
активности болезни; DAPSA (Disease Activity index for PSoriatic Arthritis) — индекс активности псориатического 
артрита; АФС — антифосфолипидный синдром; ПАФС — первичный АФС. 
Note. АБЦ — abatacept; Н/д — no data; SDAI — Simplified Disease Activity Index; DAPSA (Disease Activity index for Pso-
riatic Arthritis) — psoriatic arthritis activity index; АФС — antiphospholipid syndrome; ПАФС — primary antiphospholipid 
syndrome. 

Диагноз 
(число 

пациентов) 
РА — МТ (55) 
РА — АБЦ (21) 
РА — контроль (35) 
 
РА (106) 
 
 
 
РА (68) 
 
РА (72) 
 
 
АС (51) 
ПсА (25) 
Контроль (69) 
СКВ (78, в т. ч. 18 — 
с вторичным АФС) 
ПАФС (13) 

Исходная 
активность ИВРЗ 

 
DAS 28-CРБ: 
2,61±0,98 
2,48±1,31 
2,79±1,17 
SDAI: 
⩽3,3 (n=21) 
>3,3 и ⩽11 (n=47) 
>11 (n=32) 
DAS 28-СОЭ: 6,2±1,1 
 
DAS 28: 4,32 
 
 
BASDAI: 4,3 
DAPSA:18,2 
 
Средний SLEDAI-2K: 
4 [2; 6] 
Активность: 
низкая — 54% 
умеренная — 24% 
высокая — 13% 
ремиссия — 9% 

Динамика 
показателей 

 
Н/д  
 
 
 
Н/д 
 
 
 
Н/д 
 
Через 12 мес.: 
DAS 28: 3,3 
 
Через 12 мес.: 
BASDAI: 3,5 
DAPSA:10,1 
Через 12 мес.: 
средний 
SLEDAI-2K: 2 [2; 4] 
 
 

Выводы  
 
 
Обострения ИВРЗ  
и новых аутоиммунных 
расстройств не отмечено 
 
Об обострениях РА  
и новых аутоиммунных 
расстройствах  
не сообщалось 
Об обострениях РА  
не сообщалось 
Обострения ИВРЗ  
и новых аутоиммунных 
расстройств не отмечено 
Обострения ИВРЗ  
и новых аутоиммунных 
расстройств не отмечено 
В течение 1 года — 7 слу-
чаев обострения СКВ,  
не связанных с вакциной 
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аутоиммунных заболеваний за весь период на-
блюдения. Примечательно, что по мере нарас-
тания исходной активности процесса доля «ответ-
чиков» на вакцину увеличивалась [22]. В процессе 
наблюдения за 76 больными СпА (51 — АС, 
25 — ПсА), вакцинированными ППВ-23, отмечена 
положительная динамика индексов активности 
заболеваний, по сравнению с исходными дан-
ными, через 12 мес. от момента вакцинации: BAS-
DAI — 4,3 и 3,5, соответственно, DAPSA — 18,2 и 
10,1, соответственно. В течение 1 мес. после вак-
цинации зафиксировано 2 (2,6%) случая обост-
рения у больных АС 28 и 25 лет, исходно имевших 
низкую активность заболевания. Таким образом, 
несмотря на преобладание пациентов с умеренной 
и высокой активностью СпА на момент включе-
ния в исследование, негативного влияния вакци-
нации на течение заболевания не отмечено. Более 
того, не зарегистрированы новые клинически ма-
нифестные аутоиммунные феномены как у боль-
ных СпА, так у лиц без ИВРЗ [28]. 

Результаты, аналогичные вышеизложен-
ным, были получены в метаанализе, который 
включал 59 пациентов с СКВ, задействованных 
в 2 исследованиях, вакцинированных против 
пневмококка на фоне активного заболевания. 
Через 6–8 нед. после вакцинации индекс SLEDAI 
существенно не изменился, по сравнению с ис-
ходным уровнем (объединённая средняя раз-
ница 0,29; 95% ДИ: –0,90, 1,48; p=0,63) [29]. 

Вакцинация против 
опоясывающего герпеса 
По данным J. R. Curtis и соавт. [30], частота 

Herpes zoster (HZ) у больных СКВ и РА старше 
40 лет превышает таковую среди здоровых лиц 
старше 60 лет — 14,1, 7,5 и 3,0 на 1000 пациенто-
лет, соответственно, при этом наиболее уязви-
мыми являются больные старше 50 лет. Со-
гласно ретроспективному продольному 
когортному исследованию, проведённому аме-
риканскими авторами, частота HZ в когорте 
больных РА превышала таковую в общей по-
пуляции (21,5 и 7,6 на 1000 пациенто-лет, соот-
ветственно). Скорректированный риск развития 
HZ при РА составил 1,93 (95% ДИ: 1,87–1,99, 
p<0,001). Наиболее высокие показатели частоты 
HZ в когорте больных РА зарегистрированы при 
лечении глюкокортикоидами (ГК), ингибито-
рами Янус-киназ и ГИБП (27,7, 24,8 и 20,8 на 
1000 пациенто-лет, соответственно) [31]. 

В Российской Федерации зарегистрирована 
рекомбинантная белковая вакцина против HZ, 
которая имеет благоприятный профиль безопас-
ности у пациентов ИВРЗ, что позволяет преодо-
леть риск, связанный с живыми аттенуирован-
ными вакцинами. По данным литературы, частота 

обострения ИВРЗ после иммунизации указанной 
вакциной варьирует от 6,1 до 16%, при этом ука-
зания на взаимосвязь ухудшения течения с вак-
цинацией, выполненной на фоне активной фазы 
болезни, отсутствуют [32–35]. По данным одного 
из крупных академических медицинских центров 
США, частота обострения РА после иммунизации 
указанной вакциной была меньше таковой у не-
вакцинированных больных в течение 6-месяч-
ного периода наблюдения (6,7 и 30%, соответ-
ственно. Подчёркивается, что каждый случай 
постиммунизационного обострения РА обсуж-
дался консилиумом ревматологов [33]. 

Вакцинация против COVID-19 
 В период пандемии COVID-19 был получен 

большой объём информации о связи между вак-
цинацией и активностью заболевания с акцентом 
на безопасность вакцин (табл. 3). 

По данным маркетингового исследования, 
включавшего 137 пациентов с ИВРЗ, риск разви-
тия НЯ после первой дозы вакцины был стати-
стически значимо ниже у пожилых больных 
(p=0,001). Авторы отметили статистически 
значимо более низкую частоту НЯ у пациентов в 
неактивной фазе болезни (29%) по сравнению с 
таковой при низкой (57%) или умеренной/высо-
кой (63%) активности заболевания (p=0,002 и 
p=0,006, соответственно). НЯ, как правило, были 
лёгкими: боль в месте инъекции (17%), головная 
боль (12%), лихорадка (12%), миалгия (10%) и 
утомляемость (10%). Рецидивы основного забо-
левания зарегистрированы у 2,2% больных после 
первой дозы вакцины Бинарный регрессионный 
анализ показал, что риск НЯ не зависел от при-
менения иммуносупрессивных препаратов. [37]. 

В исследовании P. M. Izmirly и соавт. [38] была 
изучена мультиэтническая когорта больных СКВ, 
среди которых в 11,4% случаев были констатиро-
ваны обострения болезни, в абсолютном боль-
шинстве — лёгкой и средней тяжести. В целом 
показатели активности по шкале SLEDAI, уровни 
а-ДНК, а также концентрация С3- и С4-компонен-
тов комплемента не имели статистически значи-
мых различий между визитами до и после вак-
цинации. В качестве ограничения исследования 
авторы рассматривают отсутствие данных о ча-
стоте рецидивов среди невакцинированных боль-
ных СКВ (контрольная группа) в течение того же 
периода времени и признают возможность оши-
бочной трактовки поствакцинальных НЯ как 
симптомов рецидива болезни. 

В исследование японских авторов было 
включено 148 больных СКВ, половина из кото-
рых была иммунизирована мРНК-вакциной. 
Уровни SLEDAI-2K существенно не различались 
у вакцинированных и невакцинированных па-
циентов с СКВ через 30, 60 и 90 дней после второй 



вакцинации. Помимо этого, линейная модель 
смешанных эффектов с поправкой на возраст, 
пол, SLEDAI-2K на исходном уровне и использо-
вание иммунодепрессантов или ГИБП не вы-
явила существенных различий в показателях 
SLEDAI-2K после второй иммунизации между 
вакцинированными и невакцинированными 
группами пациентов с высокой активностью за-
болевания: скорректированная оценка через 
30 дней: –0,95 (95% ДИ: –3,13–1,23), p=0,40; 60 дней: 
0,50 (–2,32–3,32), p=0,73; 90 дней: 1,22 (–1,31–3,75), 
p=0,35 [40]. 

По данным регистра COVAX, функционирую-
щего под эгидой EULAR на основании доброволь-
ных сообщений от ревматологов и врачей других 
специальностей, обострение ИВРЗ после вакци-
нации было зарегистрировано в 4,4% случаев. 
Частота обострений была несколько выше у па-
циентов со средней/высокой активностью забо-
левания (5,2%) по сравнению с больными в ста-
дии ремиссии или с низкой активностью (4,8%); 
аналогичные результаты наблюдались для тяжё-
лых обострений — 1,0 и 0,7%, соответственно. Эти 
данные, предположительно, могут указывать на 
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Таблица 3. Частота обострений у пациентов с ИВРЗ, вакцинированных против SARS-CoV-2 
Table 3. Frequency of exacerbations in patients with IIRD vaccinated against SARS-CoV-2 
Автор 
[библиографический 
источник] 
A. G. Tzioufas и соавт. [36] 
 
 
 
 
 
С. Rotondo и соавт. [37] 
 
 
 
 
P. M. Izmirly и соавт. [38] 
 
 
 
 
 
 
C. M. Connolly и соавт. [39] 
 
 
 
 
 
 
 
Т. Yoshida и соавт. [40]  
 
 
 
 
 
 
 
P. M. Machado и соавт. [41] 
 
 
 
 
 
Примечание. * — БПВП+ГИБП и/или ГК либо ГИБП+ГК; АВРЗ — аутоиммунные воспалительные ревматические 
заболевания; IRR-incidence rate ratio —коэффициент заболеваемости. 
Note. * — basic anti-inflammatory drugs + genetically engineered biological drugs and/or glucocorticoids or genetically 
engineered biological drugs + glucocorticoids; АВРЗ — autoimmune inflammatory rheumatic diseases; IRR-incidence 
rate ratio — morbidity rate.

Диагноз 
(число 

пациентов) 
АВРЗ (605) 
 
 
 
 
 
АВРЗ (137)  
 
 
 
 
СКВ (55) 
Контроль (20) 
 
 
 
 
 
АВРЗ (1377) 
 
 
 
 
 
 
 
СКВ (148, из 
них 72 — вак-
цинация, 72 — 
контроль)  
 
 
 
 
ИВРЗ (4604) 

Исходная 
активность ИВРЗ 

 
Активность: 
низкая — 17,2%, 
умеренная — 5,3%, 
высокая — 0,83%,  
ремиссия — 76,7% 
 
Активность: 
низкая — 36% 
умеренная  
и высокая — 14% 
ремиссия — 50% 
SLEDAI: 3,15±3,77 
Повышение а-ДНК: 
40% 
Снижение 
С3/С4-компонентов 
комплемента — 40% 
 
Н/д 
 
 
 
 
 
 
 
SLEDAI-2K: 3,15±3,77 
Активность: 
низкая — 24,3% 
умеренная — 35,1% 
высокая — 21,7% 
ремиссия — 18,9% 
 
 
Активность ИВРЗ: 
низкая — 28% 
умеренная — 13% 
высокая — 2% 
ремиссия — 41% 
нет данных — 17% 

Динамика 
показателей 

 
Активность: 
низкая — 22,1% 
умеренная — 7,3%, 
высокая —  1,5%,  
ремиссия — 69% 
 
Обострения — 2,2% 
 
 
 
 
Через 5–70 дней: 
SLEDAI: 2,87±2,84; 
повышение а-ДНК: 
34%; снижение 
С3/С4-компонентов 
комплемента — 36,4%.  
Обострения: 11,4% 
Обострения: 11% 
 
 
 
 
 
 
 
Скорректированная 
оценка SLEDAI-2K 
(95% ДИ): 30 дней: - 
0,46 (1,48 0,56), p = 
0,39; 60 дней: 0,38 (-
0,64 1,40), p = 0,47. ;90 
дней: 0,40 ( -0,54 
1,34), р = 0,41) 
4,4% 

Выводы  
 
 
Существенных изменений 
в активности АВРЗ после 
вакцинации не наблюда-
лось (в т. ч. среди больных 
с умеренной и высокой 
активностью) 
Обнадеживающий про-
филь безопасности вак-
цины против SARS-CoV-2  
у пациентов с АВРЗ 
 
См. текст 
 
 
 
 
 
 
С обострениями ассоции-
ровались: комбинирован-
ная терапия* и факт  
обострения за 6 мес.  
до вакцинации (IRR 1,95 
95% ДИ (1,4–2,68) р<0,001; 
2,36 (1,2–3,6) р<0,001,  
соответственно) 
SLEDAI-2K значимо не 
различались у вакциниро-
ванных и невакциниро-
ванных пациентов через 
30, 60 и 90 дней после вто-
рой вакцинации  
 
 
Риск обострений ИВРЗ 
после вакцинации низок, 
а наблюдаемая их частота 
соотносится с естествен-
ным течением заболева-
ния 
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возможность связи между более высокой исход-
ной активностью заболевания и более высокой 
частотой обострения, однако значимых различий 
не получено. Авторы полагают, что наблюдаемая 
частота обострений сопоставима с таковой при 
естественном течении болезни, а не обязательно 
вызвана вакцинами против SARS-CoV-2. К тому 
же принцип добровольной подачи материалов 
врачами может привести к предвзятости в под-
боре данных и повлечь за собой завышение све-
дений о частоте обострений ИВРЗ [41]. 

В крупном общенациональном исследова-
нии, проведённом в Нидерландах, были проана-
лизированы факторы риска изменения активно-
сти заболевания после вакцинации против 
SARS-CoV-2 в соответствии с данными, о которых 
пациенты сообщали в анкетах. 223 из 2111 (10,6%) 
участников сообщили о НЯ через 60 дней после 
первой вакцинации. Из них 43% случаев были 
подтверждены лечащим врачом. У 36/2111 (1,7%) 
пациентов лечение было скорректировано. В 
многомерном анализе наиболее важным факто-
ром риска повышения активности заболевания 
после вакцинации, по сообщениям самих паци-
ентов, была недавняя (за три месяца до включе-
ния в исследование) активная фаза болезни 
(ОР 2,22, 95% ДИ 1,86–2,62) [42]. 

В ходе международного перекрёстного иссле-
дования VACOLUP оценивали переносимость вак-
цин против COVID-19 при СКВ с точки зрения па-
циентов. 21 (3%) из 696 пациентов сообщили о 
клинически подтверждённом обострении СКВ с 
преобладанием костно-мышечных симптомов 
(90%), утомляемости (86%), кожных высыпаний 
(57%) и лихорадки (40%), развившихся в среднем 
через 3 дня после вакцинации, Наличие обост-
рения болезни в течение года до вакцинации по-
вышало риск рецидива СКВ в поствакцинальном 
периоде (ОР 5,52, 95% ДИ 2,17–14,03; p<0,0001). 
Значимых ассоциаций развития НЯ или возник-
новения обострения СКВ с проводимой тера-
пией не отмечено. Авторы предполагают, что ко-
роткое среднее время между вакцинацией и 
началом обострения может быть причиной 
трудностей в разграничении фактического ре-
цидива СКВ и ожидаемых поствакцинальных 
НЯ. Таким образом, полученное значение (3%) 
может быть завышенной оценкой фактической 
частоты обострения [43]. 

Следует отметить, что, несмотря на много-
численные публикации, однозначная интерпре-
тация данных по безопасности антиковидных 
вакцин в определённой степени затруднена по 
ряду причин, одной из которых является факт 
значительных расхождений в трактовке обост-
рений заболевания, особенно если последнее 
констатируется только на основании оценки со-
стояния самим пациентом. Подобный подход, на 

наш взгляд, совершенно не оправдан, поскольку, 
учитывая общность симптоматики (субфебри-
литет, артриты/артралгии, миалгии и т. д.), чёт-
кое разграничение поствакцинального син-
дрома и обострения фонового ИВРЗ нередко 
составляет далеко не лёгкую задачу даже для 
опытных ревматологов. Поэтому при проведе-
нии дальнейших исследований необходимо при-
нимать во внимание, что методика заочного 
(дистанционного) опроса пациентов без участия 
врача и анализа медицинской документации 
представляется «слабым звеном» в получении 
достоверных данных о частоте обострения ИВРЗ 
после вакцинации против COVID-19 [44]. 

Заключение 
Вакцинация является эффективной страте-

гией снижения инфекционных осложнений и ле-
тальности у пациентов с ИВРЗ. Проведение вак-
цинации во время ремиссии или низкой 
активности заболевания позволяет безопасно 
осуществлять краткосрочные перерывы в 
приёме иммуносупрессивных препаратов, тем са-
мым уменьшая влияние терапии на иммуноген-
ность вакцины. Вместе с тем многие исследова-
ния не подтвердили значимого ухудшения в 
течении ИВРЗ после вакцинации, выполненной 
на фоне активной фазы болезни. В соответствии 
с рекомендациями Американской коллегии рев-
матологов, применение неживых аттенуирован-
ных вакцин условно рекомендуется независимо 
от фазы заболевания, за исключением пациентов 
с тяжёлым и угрожающим жизни течением бо-
лезни, обусловливающим необходимость пребы-
вания в отделении реанимации и интенсивной 
терапии [45, 46]. Этого же мнения придержи-
ваются авторы настоящей статьи. Эксперты 
EULAR, проявляя более сдержанный подход, счи-
тают, что у пациентов с активным ИВРЗ не сле-
дует исключать иммунизацию, однако назначать 
её необходимо в индивидуальном порядке [6]. 
«Должно быть, истина, как и всегда, где-нибудь 
лежит посредине» (Ф. М. Достоевский). 

Таким образом, вакцинация является обя-
зательной для большинства пациентов с ИВРЗ и 
требует определённого графика её применения 
в зависимости от активности заболевания и про-
должающейся/планируемой иммуносупрессив-
ной терапии. Не вызывает сомнений необходи-
мость проведения дальнейших исследований в 
целях определения оптимальных сроков вакци-
нации и изучения её влияния на ближайшие и 
отдалённые результаты лечения ревматологиче-
ских пациентов. 

 
Дополнительная информация 
Статья подготовлена в рамках научно-исследо-

вательской работы ФГБНУ «Научно-исследователь-
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Один из основоположников клинической 
фармакологии в России — академик Владимир 
Григорьевич Кукес — скончался 5 февраля 2024 г. 
на 90-м году жизни.  

Владимир Григорьевич Кукес родился 8 сен-
тября 1934 г. в г. Ленинграде в семье служащих. 
Отец — инженер Григорий Семенович Кукес 
(1910–1998 гг.), мать — Галина Наумовна Кукес 
(урождённая Френклах, 1914–2001 гг.). Отец в 1942 г. 
командирован на военный завод, был награждён 
орденом Трудового Красного Знамени (1944 г.).  

В 1957 г. В. Г. Кукес окончил лечебный фа-
культет 1-го Московского медицинского инсти-
тута им. И. М. Сеченова (1-й ММИ).  

Свою профессиональную деятельность начал 
в качестве врача Магаданской областной боль-
ницы (1957–1960 гг.), куда был направлен по рас-
пределению после окончания института.  

Вся дальнейшая трудовая и научная деятель-
ность была связана с 1-м ММИ (сейчас это Сече-
новский университет). В 1961–1962 гг. учился на 
курсах повышения квалификации по клиниче-
ской фармакологии в Центральном институте 
усовершенствования врачей (ныне — Российская 
медицинская академия непрерывного профес-
сионального образования), с 1961 по 1964 гг. 
учился в аспирантуре на кафедре пропедевтиче-
ской терапии (зав. кафедрой В. Х. Василенко).  

После защиты кандидатской диссертации с 
1964 г. по 1971 г. работал ассистентом кафедры 
пропедевтической терапии 1-го ММИ под руко-
водством И. И. Сивкова.  

В 1970 г. В. Г. Кукес защитил докторскую дис-
сертацию.  

В 1971 г. по его инициативе в 1-го ММИ 
им. И. М. Сеченова был организован отдел кли-
нической фармакологии, который явился пер-
вым подразделением клинической фармаколо-
гии в СССР.  

В 1974 г. ему было присвоено учёное звание 
профессора.  

В 1979 г. он возглавил отдел клинической 
фармакологии 1-го ММИ им. И. М. Сеченова и 
создал экспериментальный курс клинической 
фармакологии, который в дальнейшем был ре-
организован в 1985 г. в кафедру клинической фар-
макологии Московской медицинской академии 
им. И. М. Сеченова.  

В 1993 г. Кукес В. Г. был избран член-корр. 
РАМН; в 1995 г. присвоено звание заслуженный 
деятель науки, а в 1999 г. он был избран академи-
ком РАМН; в 2013 г. стал академиком Российской 
академии наук в рамках присоединения к ней 
РАМН и РАСХН. 

Под руководством В. Г. Кукеса были созданы 
учебные программы и методические разработки 
по преподаванию этой дисциплины в медицинских 
ВУЗах страны, написаны учебник «Внутренние бо-
лезни» (1981, 1986 гг.) на русском и испанском язы-
ках, учебник для лечебных факультетов «Клини-
ческая фармакология», который выдержал 
несколько переизданий, учебник для фармацев-
тических факультетов «Клиническая фармаколо-
гия и фармакотерапия», Практикум по клиниче-
ской фармакологии, подготовлено «Положение о 
специалисте — клиническом фармакологе». 

Под руководством В. Г. Кукеса выполнено 
30 докторских и более 130 кандидатских диссер-
таций. Некоторые из его учеников возглавляют 
ведущие кафедры страны и ближнего зарубежья, 
работают клиническими фармакологами во мно-
гих странах СНГ. В. Г. Кукес подготовил блестящую 
плеяду учеников, в число которых входят доктора 
медицинских наук, профессора — А. К. Стародуб-
цев, А. Н. Цой, Е. В. Ших, Г. В. Раменская, М. В. Жу-
равлева, С. Ш. Сулейманов, Д. А. Сычев, С. Ю. Се-
реброва, Н.  Б.  Лазарева, А.  А.  Игонин и многие 
другие. Среди специалистов, подготовленных 
В. Г. Кукесом и его учениками, есть граждане стран 
ближнего (страны СНГ) и дальнего зарубежья 
(Китай, Тайвань, Иран, Марокко). 

Памяти  
Владимира Григорьевича Кукеса  
(08.09.1934 — 05.02.2024)  

In memory 
of Vladimir Grigorievich Kukes 
(September 8, 1934 — February 5, 2024)
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Основные научно-исследовательские работы 
Кукеса В.  Г. носят фундаментально-прикладной 
характер и посвящены наиболее приоритетным 
проблемам клинической фармакологии. Впервые 
в стране им было предложено изучение комплекс-
ных вопросов клинической фармакологии, вклю-
чающие исследования фармакокинетики, фарма-
кодинамики, взаимодействия и побочного 
действия лекарственных средств, разработаны и 
внедрены методы определения концентрации оте-
чественных и зарубежных лекарственных средств 
в различных биологических средах организма, до-
казана необходимость проведения острого ле-
карственного теста для подбора эффективной и 
безопасной дозы препарата, прогнозирования его 
клинического эффекта и риска возможного по-
бочного действия. Под его руководством и при не-
посредственном участии впервые в стране стали 
изучаться метаболизм и биоритмология лекарст-
венных средств, методы гено- и фенотипирования 
ферментов биотрансформации и транспортёров 
лекарственных средств, их клиническое значение 
для оптимизации фармакотерапии, лежащих в 
основе клинической фармакогенетики, молеку-
лярные механизмы взаимодействия лекарствен-
ных препаратов, клиническая фармакология бло-
каторов медленных кальциевых каналов, 
β-адреноблокаторов, антидепрессантов, витами-
нов в комплексных лекарственных препаратах и 
биологических жидкостях. 

В. Г. Кукес активно развивал методологию 
персонализированной медицины с позиции 
клинической фармакологии: использование 
фармакогенетического тестирования, оценки 
активности изоферментов цитохрома Р450 и 
транспортёров лекарственных средств для пер-
сонализации фармакотерапии пациентов с со-
циально значимыми заболеваниями. Под руко-

водством В.  Г.  Кукеса активно вёлся поиск и 
оценка лекарственных средств, модулирующих 
активность системы элиминации ксенобиоти-
ков и других функциональных систем. 

В.  Г.  Кукес внёс большой вклад в развитие 
отечественной фарминдустрии, принимая уча-
стие в создании оригинальных отечественных ле-
карственных средств: форидона, ортофена, ме-
тиоприла, квидитена, этмозина, этацизина, в 
изучении фармакокинетики и фармакодинамики 
арбидола, небинтана, проксадолола, этоксидола 
и ряда других лекарственных препаратов. Эти 
разработки позволили пациентам получить пре-
параты мирового уровня по доступным ценам. 

Кукес В. Г. являлся автором более 500 научных 
публикаций, некоторые из которых были опуб-
ликованы в иностранных журналах. Под его не-
посредственным руководством было выпущено 
более 20 монографий, 8 учебников, более 50 ме-
тодических и учебных пособий для студентов ме-
дицинских ВУЗов и практических врачей. В. Г. Ку-
кес — автор 16 изобретений и патентов. 

Нельзя не отметить не только высочайший 
профессионализм Владимира Григорьевича как 
учёного, врача, педагога, но и его человеческие 
качества. В. Г. Кукес помог очень многим людям 
в жизненных ситуациях. Нет человека, который 
обратился бы к нему и кому он бы отказал в по-
мощи в любой ситуации. Неравнодушие Влади-
мир Григорьевича к делу и своим коллегам вы-
зывает восхищение. 

 
Редколлегия, редакционный совет и редакция 

журнала «Антибиотики и химиотерапия» выра-
жает глубокое соболезнование родным и близким 
Владимира Григорьевича Кукеса и вместе с ними 
скорбят о его безвременной кончине. Светлая па-
мять Владимиру Григорьевичу Кукесу!
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10. Латинские названия микроорганизмов приводятся 
в соответствии с современной классификацией. При первом 
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различными фирмами, приводятся в разделе «Материал и 
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13. Цитируемые источники литературы во всех видах 
публикаций нумеруются в порядке их упоминания в тексте 
статьи арабскими цифрами и заключаются в квадратные 
скобки. В пристатейном списке литературы каждый источник 
следует помещать с новой строки под порядковым номером. 
Количество цитируемых работ в оригинальных статьях и лек-
циях допускается до 40 источников, в обзорах — до 100 ис-
точников. В библиографическом описании каждого источ-
ника должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. Указываются 
фамилия, инициалы автора, название статьи, журнала, год, 
том, номер журнала, номера страниц «от» и «до»; в случае мо-
нографии — фамилия и инициалы автора (редактора), на-
звание, город, издательство, год, количество страниц. 

Недопустимо сокращать названия статей и названия 
отечественных журналов. Названия англоязычных журналов 
следует приводить в сокращении в соответствие с каталогом 
названий базы данных MedLine, если журнал не индексиру-
ется в MedLine, необходимо указывать его полное название. 

Оформление списка литературы должно удовлетворять 
требованиям РИНЦ и международных баз данных. В связи с 
этим, в ссылках на русскоязычные источники необходимо 
дополнительно указывать информацию для цитирования на 
латинице. То есть, библиографические описания ссылок на 
русскоязычные источники должны состоять из двух частей: 
русскоязычной и латиноязычной (подряд). При этом сначала 
следует приводить русскоязычную часть описания, затем — 
латиноязычную. Желательно вставлять Doi статьи. 

Таким образом, если статья написанана на латинице, то 
она должна быть процитирована в оригинальном виде: 

Lang P.O., Michel J.P., Zekry D. Frailty syndrome: A transitional 
state in a dynamic process. Gerontology. 2009; 55 (5): 539–549. 

Если статья написана на кириллице и у статьи есть офи-
циальный перевод названия, его нужно вставить в квадрат-
ных скобках после оригинального написания библиографи-
ческой ссылки на источник. Если нет официального 
перевода, то нужно привести транслитерацию всей ссылки 
сразу после  ссылки в оригинальном исполнении. В конце 
ссылки в квадратных скобках вставляется in Russian, без 
точки в конце: 

Ткачева О.Н., Рунихина Н.К., Остапенко В.С. Валидация 
опросника для скрининга синдрома старческой астении в 
амбулаторной практике. Успехи геронтологии. 2017; 30 (2): 
236–242. [Tkacheva O.N., Runikhina N.K., Ostapenko V.S. Validacija 
oprosnika dlja skrininga sindroma starcheskoj astenii v ambu-
latornoj praktike. Uspekhi Gerontologii 2017; 30 (2): 236–242. (in 
Russian)] 

14. Статьи, ранее опубликованные или направленные 
в какой-либо другой журнал или сборник, не должны при-
сылаться. 

15. При несоблюдении указанных правил статьи редак-
цией не принимаются. 

16. Статьи, принятые в журнал, проходят рецензиро-
вание. Рукописи отклонённых работ редакция не возвращает.  

17. Редакция и издательство не несут ответственности 
за мнения, изложенные в публикациях, а также за содержа-
ние рекламы.

П Р А В И Л А  Д Л Я  А В Т О Р О В
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