
ISSN 0235-2990

Научно-практический журнал

Том 69 7–8’2024





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

Подписка через объединённый 
каталог «Пресса России» 
или через «Агенство «КнигаСервис»: 
подписной индекс — Е71404 
 
Журнал зарегистрирован 
в Комитете РФ по печати 
Рег. свид. № 0110694 от 25 мая 1993 г. 
 
Установочный тираж 5000 экз. 
 
Типография: 
ООО «Литера» 
 
Дата выхода: август 2024 
 
Свободная цена

 
Главный редактор 

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

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

 
Отв. за выпуск — Белоусов Д. Ю. 

 
РЕДАКЦИОННАЯ КОЛЛЕГИЯ 

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

Профессор, д. м. н. Колбин А. С. 
Профессор, д. м. н. Кочеровец В. И. 

Академик РАН, профессор, д. м. н. Лобзин Ю. В. 
Профессор, д. х. н. Олсуфьева Е. Н. 

Д. б. н. Переверзева Э. Р. 
Д. м. н. Припутневич Т. В. 

Профессор, д. м. н. Руднов В. А. 
Д. б. н. Садыкова В. С. 

Академик РАН, профессор, д. м. н. Сычев Д. А. 
Д. х. н. Тевяшова А. Н. 

Профессор, д. х. н. Тишков В. Н. 
Чл. корр. РАН, профессор, д. б. н. Тутельян А. В. 

Профессор, д. м. н. Шляпников С. А. 
Профессор РАН, д. х. н. Щекотихин А. Е. 

 
Научные редакторы 

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

 
 

РЕДАКЦИОННЫЙ СОВЕТ

Богуш Т. А. 
Васильев А. Н. 

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

Зуева Л. П. 

Клясова Г. А. 
Ленёва И. А. 

Митрохин С. Д. 
Тец В. В 

Ших Е. В.

Том 69 7–8’2024

ISSN 0235-2990

ЕЖЕМЕСЯЧНЫЙ НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ



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

Subscription through the united  
catalogue «Pressa Rossii»  
(«Russian Press») or through  
«Agentstvo Kniga-Servis»  
(«Book Service Agency»): 
subscription index — Е71404 
 
The journal is registered  
with the Press Committee  
of the Russian Federation 
Registration certificate No. 0110694 
dated May 25, 1993 
 
Circulation: 5000 copies 
 
Tipography: 
OOO «Litera» 
 
Release Date: August 2024 
Free price 

Editor-in-Chief 
Corresponding member of the RAS,  

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

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

Dmitry Yu. Belousov  
MEMBERS OF EDITORIAL BOARD 

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

Professor, D. Sc. in Biology Elena N. Ilyina  
Professor, D. Sc. in Medicine Alexey S. Kolbin  

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

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

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

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

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

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

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

Scientific Editors 

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

 
EDITORIAL COUNCIL

Tatyana A. Bogush  
Andrey N. Vasiliev  

Valeriy M. Volzhanin  
Natalya V. Dmitrieva  
Yuliya A. Zakharova  
Lyudmila P. Zueva  

Galina A. Klyasova  
Irina A. Leneva  

Sergey D. Mitrokhin  
 Victor V. Tets  

Evgenia V. Shikh  

Volume 69 7–8’2024

ANTIBIOTIKI  i  KHIMIOTERAPIYA

ISSN 0235-2990

ANTIBIOTICS 
AND 

CHEMOTHERAPY

MONTHLY JOURNAL



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 7–8 3

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

Current Contents (Life Sciences) 
 
 
 
 
 
 

Экспериментальные исследования 
Цибизова А. А., Ясенявская А. Л., Генатуллина Г. Н.,  

Озеров А. А., Самотруева М. А. 
Изучение антиклебсиеллёзной активности 

хиназолиновых соединений с пиперазиновым циклом 
Кандыба А. Л., Храмцова Е. В., Васильева Б. Ф., Бойкова Ю. В., 

Глухова А. А., Ефименко Т. А., Ефременкова О. В.  
Антимикробная активность микроорганизмов, 

выделенных из почвы тропической пустыни 
Синайского полуострова  

Павленко А. В., Манолов А. И., Есин Ю. И., 
Архипова А. Л., Введенский А. В., Кудрявцев А. В., 

Кригер Е. А., Шагров Л. Л., Белова Н. И., Ильина Е. Н.  
Временная динамика резистома микробиоты кишечника 

здоровой популяции на фоне COVID-19  
 

Богуш Т. А., Гришанина А. Н., Щербаков А. М., Хоченков Д. А., 
Юнусова Р. Ю., Калюжный С. А., Косоруков В. С.  

Панель культур опухолевых и нормальных клеток лёгкого 
с охарактеризованной экспрессией белка PD-L1 

для поиска и изучения модификаторов 
этой мишени иммунотерапии  

 
Клинические исследования и практика 

Сабитов А. У, Хаманова Ю. Б., Москалёва Ю. Н., 
Камаев Е. Ю., Кузнецов П. Л., Медведева М. Д.  

Динамика уровня матриксной металлопротеиназы-9 
 при новой коронавирусной инфекции COVID-19  

Чернышова Т. Е., Стяжкина С. Н., 
Валинуров А. А., Соколова В. В.  

Анемия при язвенном колите: 
факторы риска и оптимизация терапии 

Куликов А. Н., Муравьева Н. В., Белов Б. С., Гриднева Г. И.,  
Аронова Е. С., Верижникова Ж. Г., Самаркина Е. Ю. 
Эффективность, иммуногенность и безопасность 

комбинированной векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак 
у больных ревматическими заболеваниями 

 
Обзоры  

Гончарова А. Р., Гостев В. В., Гончаров Н. Е.,  
Калиногорская О. С., Гладышев Н. С. 

Возможности антибактериальной терапии инфекций,  
вызванных карбапенемоустойчивыми  

Acinetobacter baumannii 
Крыжановский С. П., Гусева Л. Г., Добряков Е. Ю.,  

Федянина Л. Н., Запорожец Т. С.  
Патогенетические мишени полисахаридов 

морских водорослей при неалкогольной 
жировой болезни печени 

Свиридов С. В., Бутров А. В., Афанасьев В. В., 
Орлов Ю. П., Петров А. Ю. 

Успехи сукцинатов и перспективы использования 
при критических состояниях  

 
Рецензия 

Пронин А. В., Галегов Г. А., Андронова В. Л. 
Рецензия на книгу академика РАН,  

профессора Ершова Ф. И., «Занимательная вирусология» 

СОДЕРЖАНИЕ CONTENTS

Cited in: Medline; Ind Chem; Index Medicus;  
Ind Sci Rev; Curr Biothech Abstr;  
Current Contents (Life Sciences) 
 
 
 
 
 
 
Experimental Research 
Tsibizova Alexandra A., Yasenyavskaya Anna L.,  
Genatullina Guzel N., Ozerov Alexandr A., Samotrueva Marina A. 
Study of the Anti-klebsiella Activity of Quinazoline Compounds 
Containing a Piperazine Ring 
Kandyba Anastasia L., Khramtsova Ekaterina V.,  
Vasilyeva Byazilia F., Boykova Julia V., Glukhova Alla A.,   
Efimenko Tatiana A., Efremenkova Olga V.  
Antimicrobial Activity of Microorganisms Isolated  
from the Soil of the Tropical Desert of the Sinai Peninsula 
Pavlenko Alexander V., Manolov Alexander I., Esin Yuriy I.,  
Arkhipova Anna L., Vvedenskiy Andrey V., Kudryavtsev Alexander V., 
Krieger Ekaterina А., Shagrov Leonid L.,  
Belova Natal’ya I., Ilyina Elena N. 
Temporal Dynamics of the Intestinal Microbiota Resistome 
in a Healthy Population against the Background of COVID-19 
Bogush Tatiana A., Grishanina Anna N., Scherbakov Alexander M., 
Khochenkov Dmitry A., Yunusova Raisat Yu., Kalyuzhny Sergey A., 
Kosorukov Vyacheslav S. 
A Panel of Cultures of Cancer and Normal Lung Cells  
with a Characterized Expression of PD-L1 to Search  
and Development of the Target Modifiers of Immunotherapy 
 
Clinical Research and Practice 
Sabitov Alebay U., Khamanova Yulia B., Moskaleva Yulia N.,  
Kamaev Evgeniy Yu., Kuznetsov Pavel L., Medvedeva Maria D. 
Dynamics of Matrix Metalloproteinase-9 Levels  
in the Novel Coronavirus Infection COVID-19 
Chernyshova Tatyana Ye., Styazhina Svetlana N.,  
Valinurov Artur A., Sokolova Varvara V. 
Anaemia in Patients with Ulcerative Colitis:  
Risk Factors and Therapy Optimization 
Kulikov Alexander N., Muravyeva Natalya V., Belov Boris S.,  
Gridneva Galina I., Aronova E. S., Verizhnikova Z. G.,  
Samarkina Elena Yu. 
Efficacy, Immunogenicity and Safety of the Combined Vector  
Vaccine Gam-COVID-Vac in Patients with Rheumatic Diseases 
 
Reviews  
Goncharova Alina R., Gostev Vladimir V., Goncharov Nikita E., 
Kalinogorskaya Olga S., Gladyshev Nikita S. 
Antibacterial Therapy Options  
for Infections Caused by Carbapenem-Resistant  
Acinetobacter baumannii 
Kryzhanovsky Sergey P., Guseva Lyudmila G.,  
Dobryakov Evgeny Yu., Fedyanina Lyudmila N.,  
Zaporozhets Tatyana S.  
Pathogenetic Targets of Sea Algae Polysaccharides  
in Non-Alcoholic Fatty Liver Disease 
Sviridov Sergey V., Butrov Andrey V., Afanasyev Vasily V., 
Orlov Yurii P., Petrov Andrey U. 
Success of Succinates and Prospects  
for Their Use in Critical Conditions 
 
Review 
Pronin Alexander V., Galegov Georgy A., Andronova Valeriya L.  
Review of the Entertaining Virology book by Professor  
F. I. Ershov, Academician of the Russian Academy of Sciences

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

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4 
 
 
 

9 
 
 
 
 

17 
 
 
 
 
 

25 
 
 
 
 
 
 
 

30 
 
 
 

37 
 
 
 

44 
 
 
 
 
 
 

53 
 
 
 
 

67 
 
 
 
 

80 
 
 
 
 
 

92



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 7–84

*Адрес для корреспонденции:  
E-mail: yasen_9@mail.ru 

*Correspondence to:   
E-mail: yasen_9@mail.ru 

https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-7-8-4-8

Оригинальная статья/Original Article УДК 615.28: 616-092.4

EDN: KREZDD

Изучение антиклебсиеллёзной активности хиназолиновых 
соединений с пиперазиновым циклом 
А. А. ЦИБИЗОВА1, *А. Л. ЯСЕНЯВСКАЯ1, Г. Н. ГЕНАТУЛЛИНА1, 
А. А. ОЗЕРОВ2, М. А. САМОТРУЕВА1 
1 Астраханский государственный медицинский университет, Астрахань, Россия 
2 Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград, Россия 

Резюме 
Цель исследования — изучение противомикробной активности хиназолиновых соединений с пиперазиновым ци-
клом в отношении Klebsiella pneumoniae. Изучение противомикробной активности проводили в условиях in vitro 
путем серийных разведений пиримидинового соединения с последующим определением минимальной подав-
ляющей концентрации. Скрининг антиклебсиеллёзной активности проводили в отношении пиримидиновых 
производных хиназолинона с пиперазиновым циклом 1-метил-3-[2-(4-метилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназо-
лин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–26), 1-метил-3-[2-(4-фенилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион 
(VMA–20–27), 1,3-Ди[2-(4-метилпиперазин-1ил)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–29), 1,3-Ди[2-(4-фе-
нилпиперазин-1ил)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–30), 1-Фенацин-3-[2-(4-фенилпиперазино)-2-
оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–41), 1-[2-(4-фенилпиперазино-2-оксоэтил] хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион 
(VMA–24–04), синтезированных учёными Волгоградского государственного медицинского университета. Изучение 
противомикробной активности хиназолиновых соединений с пиперазиновым циклом в отношении K. pneumoniae 
установило, что наиболее активными соединениями, проявляющими бактериостатическую активность в концент-
рациях 1 и 0,5 мкг/мл и бактерицидную — в 4 и 16 мкг/мл, сопоставимую с ципрофлоксацином, являются 1-метил-3-
[2-(4-метилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–26) и 1-[2-(4-фенилпиперазино-2-оксоэтил] 
хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–24–04). Полученные результаты актуализируют проведение дальнейших деталь-
ных исследований токсичности и фармакологической активности, в том числе и противомикробной, как в усло-
виях in vitro, так и in vivo.  
 
Ключевые слова: пиримидиновые производные; хиназолиновые соединения; Klebsiella pneumoniae; бактерио-
статическая активность; бактерицидная активность; противомикробная активность 
  
Для цитирования: Цибизова А. А., Ясенявская А. Л., Генатуллина Г. Н., Озеров А. А., Самотруева М. А. Изучение анти-
клебсиеллезной активности хиназолиновых соединений с пиперазиновым циклом. Антибиотики и химиотер. 
2024; 69 (7–8): 4–8. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-7-8-4-8. EDN: KREZDD. 

Study of the Anti-klebsiella Activity of Quinazoline Compounds 
Containing a Piperazine Ring 
ALEXANDRA A. TSIBIZOVA1, *ANNA L. YASENYAVSKAYA1, GUZEL N. GENATULLINA1,  
ALEXANDR 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 investigate the antimicrobial activity of piperazine ring-containing quinazoline compounds 
against Klebsiella pneumoniae. The study of antimicrobial activity was carried out in vitro via serial dilutions of the pyrimi-
dine compound, with subsequent determination of the minimum inhibitory concentration. Screening for anti-Klebsiella 
activity was performed against pyrimidine derivatives of quinazolinone with a piperazine ring 1-methyl-3-[2-(4-methyl-
piperazino)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–20–26), 1-methyl-3-[2-(4-phenylpiperazino)-2-oxoethyl]qui-
nazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–20–27), 1,3-Di[2-(4-methylpiperazin-1yl)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione 
(VMA–20–29), 1,3-Di[2-(4-phenylpiperazin-1yl)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–20–30), 1-Phenacin-3-[2-
(4-phenylpiperazino)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–20–41), 1-[2-(4-phenylpiperazino-2-oxoethyl]qui-
nazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–24–04), synthesized by scientists from Volgograd State Medical University. A study of the 
antimicrobial activity of quinazoline compounds containing a piperazine ring against K. pneumoniae has established that 
the most active compounds exhibiting bacteriostatic activity at concentrations of 1 and 0.5 µg/ml and bactericidal activity 
at 4 and 16 µg/ml, comparable to ciprofloxacin, are 1-methyl-3-[2-(4-methylpiperazino)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение 
В настоящее время Klebsiella pneumoniae ха-

рактеризуется как наиболее распространённый 
условно-патогенный возбудитель таких инфек-
ционно-воспалительных заболеваний, как пнев-
мония, сепсис, инфекция мочевыводящих путей, 
а также является причиной развития внутриболь-
ничных инфекций [1]. Общемировой тенденцией 
является увеличение числа β-лактамаз расширен-
ного спектра действия и карбапенемаз-продуци-
рующих штаммов K. pneumoniae в медицинских 
учреждениях [2]. Отмечается, что указанные 
штаммы способны продуцировать биоплёнки, 
способствуя тем самым персистенции бактерий 
из-за увеличения устойчивости к врождённым за-
щитным механизмам хозяина, а также вызывая 
повышение резистентности к противомикробным 
препаратам. Так, установлено, что устойчивость 
развивается у плёнкообразующих штаммов к ам-
пициллину, а также к гентамицину, цефотаксиму 
и к другим широко используемым противомик-
робным препаратам [3].  

Принимая во внимание сложившуюся ситуа-
цию, разработка новых эффективных противо-
микробных препаратов является актуальной за-
дачей. Перспективным направлением является 
использование пиримидиновых производных, в 
частности, хиназолиновых соединений, в каче-
стве основы для получения лекарственных 
средств с противомикробной активностью, в том 
числе в отношении резистентных штаммов 
K. pneumoniae. Данные соединения являются как 
частью многих эндогенных веществ, так и основ-
ными строительными блоками нуклеиновых кис-
лот ДНК и РНК, что является преимуществом, 
позволяющим им взаимодействовать с генетиче-
ским материалом и ферментами в клетке, обес-
печивая широкий спектр фармакологической ак-
тивности [4, 5]. Анализ научных данных доказал, 
что различные пиримидиновые производные 
оказывают антиоксидантное, обезболивающее, 
противовоспалительное, гипотензивное, проти-
восудорожное, противоопухолевое действие, а 
также проявляют противопротозойный, проти-
вогрибковый и противомикробный эффект [6, 7].  

Цель работы — изучение антиклебсиеллёз-
ной активности хиназолиновых соединений с пи-
перазиновым циклом. 

Материал и методы 
Эффективность хиназолиновых соединений с пипера-

зиновым циклом в отношении K. pneumoniae оценивали в 
условиях in vitro с помощью метода серийного разведения на 
плотной питательной среде с определением их минимальной 
подавляющей концентрации (МПК). 

Скрининг антиклебсиеллёзной активности проводили в 
отношении пиримидиновых производных хиназолинона с пи-
перазиновым циклом 1-метил-3-[2-(4-метилпиперазино)-2-ок-
соэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-26), 1-метил-3-[2-
(4-фенилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион 
(VMA-20-27), 1,3-Ди[2-(4-метилпиперазин-1ил)-2-оксоэтил]хи-
назолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-29), 1,3-Ди[2-(4-фенилпипе-
разин-1ил)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-30), 
1-Фенацин-3-[2-(4-фенилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-
2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-41), 1-[2-(4-фенилпиперазино-2-оксоэ-
тил] хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-24-04), синтезированных 
учёными Волгоградского государственного медицинского уни-
верситета, в условиях in vitro методом серийного разведения 
на плотной питательной среде — мясопептонный агар (МПА). 
После оценки противомикробной активности в отношении 
клебсиеллы определялась МПК исследуемых соединений. В 
исследовании применялись клинические штаммы K. pneu-
moniae, полученные от пациентов с хроническими заболева-
ниями мочевыделительной системы, находящихся на лечении 
в стационарах г. Астрахани. Идентификацию микроорганизмов 
и подсчёт их колоний осуществляли с помощью микробиоло-
гического анализатора BIOMIC V3 («Giles Scientific», США). 

Противомикробную активность в отношении K. pneu-
moniae проводили после приготовления рабочих растворов но-
вых соединений путём их растворения (4 мг) в 0,5 мл диметил-
сульфоксида (ДМСО), добавляя 4,5 мл физиологического 
раствора. Применение ДМСО обусловлено нерастворимостью 
изучаемых соединений в воде. Полученные растворы с концент-
рацией 800 мкг/мл разводили с коэффициентом 2 по убывающей 
в геометрической прогрессии концентрации от 128 до 0,5 мкг/мл. 
В качестве препарата сравнения использовали ципрофлоксацин 
(раствор для инфузий; ОАО «Синтез»; Россия), химическая струк-
тура которого схожа с исследуемыми веществами.  

Суспензию K. pneumoniae в объёме 1 мл (10⁶ бактериаль-
ных клеток) вносили в пробирки с растворами хиназолиновых 
соединений и ципрофлоксацина и центрифугировали 
(1500 об/мин) в течение 10 мин. Проводили посев микробио-
логического материала в виде осадка на МПА в чашках Петри 
и инкубировали в течение 24 ч при температуре 37°С и опре-
деляли МПК исследуемых соединений. В качестве контроля 
использовали чашки Петри с K. pneumoniae и без антибакте-
риальных препаратов с характерным бактериальным ростом 
в виде слизистых, блестящих колоний. Полное отсутствие ро-
ста или наличие в среднем 10% от количества колоний харак-
теризовало бактерицидное действие; наличие роста более 
10%, но менее 50% — бактериостатическое действие. Посевы 
были выполнены в пятикратной повторности.  

Полученные результаты были статистически обрабо-
таны с помощью t-критерия Стьюдента. Критическим уров-
нем значимости при проверке статистических гипотез счи-
тали p�0,05. 

 

dione (VMA–20–26) and 1-[2-(4-phenylpiperazino-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–24–04). The obtained 
results prompt further detailed studies of toxicity and pharmacological activity, including antimicrobial activity, both in 
vitro and in vivo. 
 
Keywords: pyrimidine derivatives, quinazoline compounds, Klebsiella pneumoniae, bacteriostatic activity, bactericidal ac-
tivity, antimicrobial activity 
 
For citation: Tsibizova A. A., Yasenyavskaya A. L., Genatullina G.N., Ozerov A. A., Samotrueva M. A. Study of the anti-klebsiella 
activity of quinazoline compounds containing a piperazine ring. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2024; 
69 (7–8): 4–6. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-7-8-4-8. EDN: KREZDD. 
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Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлены результаты подсчёта 

колоний K. pneumoniae при оценке микробиоло-
гической активности хиназолиновых соединений 
с пиперазиновым циклом.  

При оценке противомикробной активности 
в отношении K. pneumoniae подсчёт количества 
колоний показал следующие результаты: препа-
рат сравнения ципрофлоксацин ингибировал 
микробный рост во всех концентрациях, практи-
чески до полного его отсутствия. 

VMA-20-26 в разведениях от 128 до 32 мкг/мл 
полностью угнетало микробный рост, в разве-
дениях от 16 до 2 мкг/мл отмечалось снижение 
количества колоний в сравнении с контролем в 
57, 30, 13 и 6 (p�0,01) раз, соответственно, тогда 
как в этих же разведениях отмечалось наличие 
роста в 5, 10, 22 и 50 (p�0,01) раз больше по 
сравнению с показателями ципрофлоксацина; в 
разведениях 1 и 0,5 также отмечалось снижение 
микробного роста в сравнении с контролем в 2,5 
(p�0,01) и 1,5 (p�0,05) раза, в этих же разведениях 
отмечался рост клебсиеллы, превосходящий по-
казатели препарата сравнения в 400 и 61 (p�0,01) 
раз, соответственно.  

VMA-20-27 и VMA-20-30 показали схожие ре-
зультаты: способствовали снижению клебсиел-
лёзного роста во всех концентрациях в сравнении 
с контролем: в разведении 128 мкг/мл отмечено 
полное отсутствие микроорганизмов, в разведе-
ниях от 64 до 1 мкг/мл отмечено снижение роста 
от 7 (p�0,01) до 1,2 (p�0,05) раза, соответственно, 
в разведении 0,5 мкг/мл не было отмечено стати-
стически значимых изменений; в сравнении с ци-
профлоксацином в разведениях от 64 до 
0,5 мкг/мл отмечалось многократное преоблада-
ние микробного роста.  

Соединения VMA-20-29 и VMA-20-41 в разве-
дениях от 128 до 2 мкг/мл показали снижение ко-
личества колоний K. pneumoniae в несколько раз: 
от 9 (p�0,01) до 1,5 (p�0,05) раз от большей кон-
центрации к меньшей в сравнении с контролем; 
в концентрациях 1 и 0,5 мкг/мл не было отмечено 
статистически значимых изменений; однако в 
сравнении с препаратом сравнения наблюдался 
многократно увеличенный микробный рост.  

Соединение VMA-24-04 в разведениях 128 и 
64 мкг/мл полностью ингибировало клебсиел-
лёзный рост, в разведениях от 32 до 0,5 мкг/мл 
было отмечено значительное снижение микроб-
ного роста в сравнении с контролем в несколько 
раз, а именно от 24 до 3 (p�0,01) раз; однако в 
сравнении с цирофлоксацином был установлен 
рост K. pneumoniae, показатели которого много-
кратно превосходили препарат сравнения.  

Результаты определения МПК хиназолино-
вых соединений с пиперазиновым циклом пока-
заны в табл. 2. Та
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты определения МПК показали, что 
бактериостатическое действие соединение 
VMA-24-04 оказывает в концентрации 0,5 мкг/мл, 
VMA-20-26 — в концентрации 1 мкг/мл,  
VMA-20-27 и VMA-20-29 — в концентрации  
4 мкг/мл, VMA-20-30 и VMA-20-41 — в концент-
рации 16 мкг/мл; бактерицидное действие со-
единения VMA-24-04 и VMA-20-26 проявляют  
в концентрации 4 и 16 мкг/мл, VMA-20-27,  
VMA-20-30 и VMA-20-41 — в концентрации  
128 мкг/мл, а VMA-20-29 не вызывает бактери-
цидный эффект.  

Таким образом, наиболее активными соеди-
нениями, оказывающими противомикробный 
эффект в отношении клинических штаммов 
K.  pneumoniae, являются соединения с лабора-
торными шифрами VMA-24-04 и VMA-20-26, дей-
ствие которых наиболее приближено к препарату 
сравнения — ципрофлоксацину.  

Проведённые исследования показали, что ан-
тимикробная активность в отношении K. pneu-
moniae присутствует в той или иной степени вы-
раженности у всех изученных хиназолиновых 
соединений, что можно объяснить наличием в 
химической структуре пиперазинового цикла. 
Установлено, что пиперазин обладает противо-
микробной активностью в отношении как грам-
положительных, так и грамотрицательных бакте-
рий, что подтверждено наличием лекарственных 
препаратов со схожей структурой, например: ци-
профлоксацин, левофлоксацин, пипемидовая 
кислота и многие другие [8, 9]. Степень выражен-
ности антибактериального эффекта напрямую за-
висит от присутствия в структуре других радика-
лов и от места их прикрепления, в нашем случае 
к хиназолиновому кольцу [10, 11].  

Несмотря на то, что в настоящее время всё 
чаще фиксируется появление антибиотикорези-
стентности, в том числе и к фторхинолонам, со 
стороны K. pneumoniae, дальнейшая разработка 
и изучение фармакологической активности пред-
ложенных хиназолиновых соединений с пипера-
зиновым циклом перспективно, так как совме-
щение пиперазинового и хиназолинового циклов 
может привести к повышению противомикроб-
ной активности и её реализации за счёт новых 
механизмов, воздействуя на двойные или мно-
жественные бактериальные мишени [12, 13]. 

Заключение 
Таким образом, изучение противомикробной 

активности хиназолиновых соединений с пипе-
разиновым циклом в отношении K. pneumoniae 
установило, что наиболее активными соедине-
ниями, проявляющими бактериостатическую ак-
тивность в концентрациях 1 и 0,5 мкг/мл и бак-
терицидную — в 4 и 16 мкг/мл, сопоставимую с 
ципрофлоксацином, являются 1-метил-3-[2-(4-
метилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-
2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-26) и 1-[2-(4-фенилпи-
перазино-2-оксоэтил] хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион 
(VMA-24-04). Полученные результаты актуализи-
руют проведение дальнейших детальных иссле-
дований токсичности и фармакологической ак-
тивности, в том числе и противомикробной как 
в условиях in vitro, так и in vivo. 

 
Финансирование. Работа выполнена в рамках 

государственного задания Министерства здраво-
охранения РФ в части проведения НИР по теме 
«Стратегия разработки противомикробных 
средств, активных в отношении Klebsiella pneu-
moniae с множественной лекарственной устой-
чивостью, посредством методов молекулярного 
моделирования».

Таблица 2. Минимальные подавляющие концентра-
ции хиназолиновых соединений с пиперазиновым 
циклом 
Table 2. Minimum inhibitory concentrations of quinazoline 
compounds containing a piperazine ring 
Изучаемые соединения               МПК90–100         МПК50 
Ципрофлоксацин                                    0,5                     — 
VMA–20–26                                                     4                        1 
VMA–20–27                                                  128                      4 
VMA–20–29                                                    —                       4 
VMA–20–30                                                  128                     16 
VMA–20–41                                                  128                     16 
VMA–24–04                                                   16                     0,5 
Примечание. МПК50 (бактериостатическая актив-
ность) — подавление роста микроорганизмов относи-
тельно контроля на 50%; МПК90–100 (бактерицидная ак-
тивность) — подавление роста микроорганизмов 
относительно контроля на 90–100% 
Note. MIC50 (bacteriostatic activity) — inhibition of micro-
organism growth relative to the control by 50%; MIC90–100 
(bactericidal activity) — inhibition of microorganism growth 
relative to the control by 90–100%. 
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Антимикробная активность микроорганизмов, 
выделенных из почвы тропической пустыни 
Синайского полуострова 
А. Л. КАНДЫБА, Е. В. ХРАМЦОВА, Б. Ф. ВАСИЛЬЕВА, Ю. В. БОЙКОВА, 
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Резюме 
Актуальность. Распространение патогенных антибиотикорезистентных микроорганизмов зачастую приводит 
к неэффективности антимикробной терапии. Одним из решений этой проблемы является поиск новых актив-
ных природных антибиотиков. Цель. Изыскание в природной среде продуцентов, проявляющих антибиотиче-
скую активность в отношении резистентных тест-микроорганизмов, в том числе из группы ESKAPE. Объектом 
исследования были бактерии, выделенные из мало исследованной среды — почвы тропической пустыни, а 
именно почвы Синайского полуострова. Методы. Суспензии почвы высевали на универсальную полноценную 
агаровую среду №2 Гаузе, пригодную для роста многих бактерий и грибов. Выделенные микроорганизмы иден-
тифицировали по морфологическим признакам и по анализу генов рибосомальной РНК. Глубинное культиви-
рование осуществляли в питательных средах разного состава в условиях аэрирования. Для оценки 
антимикробной активности использовали тест-штаммы грамположительных и грамотрицательных бактерий, 
а также грибы. Результаты. Выделено 38 культур микроорганизмов: 9 штаммов грибов, 5 штаммов стрептоми-
цетов, 2 штамма Bacillus subtilis и 22 штамма представителей других таксономических групп бактерий. 5 штаммов 
стрептомицетов и 2 штамма B. subtilis проявляют антибиотическую активность, в частности к резистентным 
патогенам группы ESKAPE, а именно метициллинорезистентному Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas ae-
ruginosa, Escherichia coli, а также к Mycobacterium smegmatis — предварительного теста при поиске противотубер-
кулёзных средств. Заключение. Поиск продуцентов антибиотиков из выделенной почвы пустыни был 
продуктивным, поскольку четверть выделенных штаммов бактерий проявляет антимикробную активность, в 
том числе в отношении тест-штаммов с множественной лекарственной устойчивостью. Разработаны условия 
биосинтеза для последующего выделения и химического изучения. Наиболее перспективными признаны 
штаммы Streptomyces rochei ИНА 01452 и ИНА 01509, а также Streptomyces sp. ИНА 01523. 
 
Ключевые слова: микроорганизмы тропической пустыни; Синайский полуостров; Streptomyces rochei; Bacillus 
subtilis; ESKAPE; MRSA; антибиотическая активность; антибиотикорезистентность 
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Abstract 
Background. The spread of pathogenic antibiotic-resistant microorganisms often leads to the inefficiency of antimicrobial 
therapy. One of the solutions to this problem is the search for new active natural antibiotics. The aim of the study. The search 
for producers that show antibiotic activity in relation to resistant test microorganisms, including those from the ESKAPE 
group, in the natural environment. The object of the study was bacteria isolated from a poorly studied environment — the 
soil of the tropical desert, namely the soil of the Sinai Peninsula. Methods. Soil suspensions were sown on universal sterling 
agar environment No. 2 Gause, suitable for the growth of many bacteria and fungi. The isolated microorganisms were iden-
tified by morphological characteristics and by the analysis of ribosomal RNA genes. Deep cultivation was carried out in 
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Введение 
В настоящее время распространение патоген-

ных антибиотикорезистентных микроорганизмов 
считается одной из наиболее актуальных проблем 
медицины. По данным Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), ситуация усугубляется 
год от года. Согласно Глобальной системе надзора 
за устойчивостью к противомикробным препа-
ратам и их применением, ВОЗ сообщает, что к 
2050 г. смертность от инфекционных заболеваний 
будет примерно такой же, как в настоящее время 
от сердечно-сосудистых и онкологических забо-
леваний [1–3]. Известно, что актиномицеты на-
ряду с грибами являются основными продуцен-
тами антибиотиков [4, 5]. Поскольку антибиотики 
относятся ко вторичным метаболитам, то есть их 
биосинтез не является жизненно необходимым 
для образующего их вида, наблюдается разнооб-
разие штаммов по признаку антибиотикообразо-
вания в рамках одного вида, зависящее от среды 
обитания. Соответственно, изыскание в природ-
ной среде продуцентов новых активных антибио-
тиков целесообразно проводить в местах, микро-
флора которых недостаточно исследована в этом 
направлении. Поэтому особое внимание в настоя-
щее время уделяется симбионтам высших орга-
низмов, водным видам, а также обитателям экс-
тремальных природных зон [6–8]. 

Streptomyces представляет собой самый боль-
шой род в типе Actinobacteria. Несмотря на про-
водившиеся ранее обширные исследования 
стрептомицетов, успешно продолжается описание 
новых видов этого рода, а также образуемых ими 
антибиотиков. По данным L. Donald и соавт. [9], с 
2015 г. по 2020 г. выделено 135 новых видов Strep-
tomyces, из них 108 из наземной среды и 27 из мор-
ских источников, описано 279 новых вторичных 
метаболитов, в том числе 91 антибактериальный 
антибиотик и 30 антимикотиков. 

Поиск продуцентов антибиотиков в экстре-
мальных, в данном случае засушливых, зонах яв-
ляется одним из подходов к поиску новых пер-
спективных продуцентов антибиотиков [10, 11]. 
Продолжая исследования в этом направлении, 

мы изучили микроорганизмы из почвы тропиче-
ской пустыни Синайского полуострова. 

Материал и методы 
Объекты исследования. Объектами исследования были 

микроорганизмы, выделенные из трёх образцов аридной 
почвы, отобранных в районе восточного побережья Синай-
ского полуострова в районе города Дахаб (Египет). Эта терри-
тория характеризуется очень сухим климатом и представляет 
собой тропическую пустыню, то есть является экстремальной 
средой. Водную суспензию почвы тщательно перемешивали 
на шейкере, фильтровали через стерильный ватный фильтр 
для удаления плотных частиц почвы, делали серию разведе-
ний и высевали на агаровую среду №2 Гаузе. Отдельные ко-
лонии отсевали в пробирки на скошенную агаровую среду. 

Питательные среды. Основными средами для поверх-
ностного культивирования были следующие (в %): 

— среда №1 Гаузе: крахмал растворимый — 2,0, KNO₃ — 
0,1, K₂HPO₄ — 0,05, MgSO₄ — 0,05, NaCl — 0,05, FeSO₄ — 0,001,  
агар — 2,0, вода дистиллированная, pH 7,2–7,4; 

— среда №2 Гаузе: глюкоза — 1,0, пептон — 0,5, трип-
тон — 0,3, NaCl — 0,5, агар — 2,0, вода водопроводная, рН 7,2–7,4; 

Глубинное культивирование проводили в восьми жидких 
питательных средах, разработанных в ФГБНУ «НИИНА» для 
актинобактерий — продуцентов антибиотиков (в %): 

— среда СТР: глюкоза — 1,0, пептон — 0,5, триптон — 
0,3, NaCl — 0,5, вода водопроводная, рН 7,2–7,4; 

— среда А4: глюкоза — 1, соевая мука — 1, NaCl — 0,5, 
мел — 0,25, вода водопроводная, pH 6,8; 

— среда 6613: крахмал — 2, кукурузный экстракт — 0,3, 
KNO₃ — 0,4, NaCl — 0,5, мел — 0,5, вода водопроводная,  
pH 7,0–7,2; 

— среда сахарозная: сахароза — 2, соевая мука — 1, 
NaCl — 0,3, мел — 0,3, вода водопроводная, pH 6,8–7,0; 

— среда 2663: глицерин — 3, соевая мука — 1,5, NaCl — 
0,3, мел — 0,3, вода водопроводная, pH 7,0; 

— среда 330: сахароза — 2,1, крахмал — 0,85, гороховая 
мука — 1,5, NaCl — 0,5, NaNO₃ — 0,5, мел — 0,5, вода водопро-
водная, pH 7,0; 

— среда 5539: глицерин — 2, соевая мука — 0,5, 
(NH₄)₂SO₄ —  0,15, NaCl — 0,3, мел — 0,3, вода водопроводная, 
pH 6,8; 

— среда АМ: сахароза — 4, K₂HPO₄ — 0,1, Na₂SO₄ — 0,1, 
NaCl — 0,1, (NH₄)₂SO₄ — 0,2, дрожжевой экстракт сухой — 0,25, 
FeSO₄×7H₂O — 0,0001, MnCl₂×4H₂O — 0,0001, NaI — 0,00005, 
мел — 0,2, вода дистиллированная, pH 6,5–6,7. 

Условия глубинного культивирования. Все исследуе-
мые штаммы культивировали в глубинных условиях в колбах 
Эрленмейера объёмом 750 мл со 150 мл среды на роторной 
качалке со скоростью 220 об/мин при 28°С. Актиномицеты и 
грибы выращивали в два этапа. На первом этапе колбы со 
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nutrient media of various compositions under aeration conditions. Test strains of gram-positive and gram-negative bac-
teria, as well as fungi, were used to evaluate antimicrobial activity. Results. 38 cultures of microorganisms were isolated: 9 
strains of fungi, 5 strains of streptomycetes, 2 strains of Bacillus subtilis, and 22 strains of representatives of other taxonomic 
groups of bacteria. 5 strains of streptomycetes and 2 strains of B. subtilis exhibit antibiotic activity, in particular against 
resistant pathogens of the ESKAPE group, namely methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA), Pseudomonas ae-
ruginosa, Escherichia coli, as well as Mycobacterium smegmatis — a preliminary test in the search for anti-tuberculosis 
drugs. Conclusion. The search for antibiotic producers from the isolated desert soil was productive, due to the fact that a 
quarter of the isolated bacterial strains exhibited antimicrobial activity, even against multidrug-resistant test strains. Bio-
synthesis conditions have been developed for subsequent isolation and chemical study. The most promising strains are 
Streptomyces rochei INA 01452 and INA 01509, as well as Streptomyces sp. INA 01523. 
 
Keywords: tropical desert microorganisms; Sinai Peninsula; Streptomyces rochei; Bacillus subtilis; ESKAPE; MRSA; antibiotic 
activity; antibiotic resistance 
 
For citation: Kandyba A. L., Khramtsova E. V., Vasilyeva B. F., Boykova Ju. V., Glukhova A. A., Efimenko T. A., Efremenkova O. V. An-
timicrobial activity of microorganisms isolated from the soil of the tropical desert of the Sinai Peninsula. Antibiotiki i Khimioter 
= Antibiotics and Chemotherapy.  2024; 69 (7–8): 9–16. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-7-8-9-16. EDN: MBICFI.



средой СТР засевали с агаровой среды и культивировали 
4  сут. На втором этапе по 5 мл полученной культуральной 
жидкости актиномицетов переносили в качестве посевного 
материала в колбы с семью различными средами и инкуби-
ровали в течение 4 и 6 сут. Грибы инкубировали только на 
среде СТР в течение 4 нед., активность культуральной жид-
кости определяли раз в неделю. Бактерии других таксоно-
мических групп выращивали в один этап на среде СТР, засев 
осуществляли петлёй с агаровой среды; длительность инку-
бирования составляла 2, 4 и 6 сут.  

Тест-штаммы. В качестве тест-штаммов для определе-
ния антибиотической активности были использованы грам-
положительные бактерии: метициллинорезистентный Staphy-
lococcus aureus ИНА 00761 (methicillin-resistant Staphylococcus 
aureus, MRSA), метициллиночувствительный S. aureus FDA 209P 
(methicillin-sensitive Staphylococcus aureus, MSSA), Micrococcus 
luteus NCTC 8340, Bacillus subtilis ATCC 6633, B. pumilus NCTC 
8241, B. mycoides 537, Leuconostoc mesenteroides ВКПМ В-4177, 
обладающий природной устойчивостью к гликопептидным 
антибиотикам группы ванкомицина (vancomycin-resistant Leu-
conostoc mesenteroides, VRLM), Mycobacterium smegmatis ВКПМ 
Ac 1339, M. smegmatis mc² 155, грамотрицательные бактерии: 
Escherichia coli ATCC 25922, E. coli K-12, E. coli ИНА 01355 и E. coli 
ИНА 01356; Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ), и грибы: Aspergillus 
niger ИНА 00760, Saccharomyces cerevisiae RIA 259. Тестовые 
штаммы выращивали в течение 1 сут при температуре 37°С, 
(исключение составляли микобактерии, которых выращи-
вали 2 сут), а также L. mesenteroides, S. cerevisiae и Aspergillus 
niger, которые выращивали при 28°С. 

Определение антибиотической активности. Антибио-
тическую активность в культуральной жидкости определяли 
методом диффузии в агар в чашках Петри с агаризованной 
средой № 2 Гаузе, инокулированной тест-микроорганизмами. 
В лунки вносили культуральную жидкость и после инкубиро-
вания по диаметрам зон отсутствия роста судили об антибио-
тической активности исследуемого образца. Результата пока-
заны как средние значения не менее трёх повторов (табл. 1). 

Видовая идентификация бактерий. Видовую иденти-
фикацию на основании анализ гена 16S рРНК проводили сле-
дующим образом. Выделение ДНК исследуемого штамма про-
водили с помощью набора для выделения геномной ДНК из 
клеток, тканей и крови (Biolabmix, Россия). Для амплифика-
ции гена 16S рРНК использовали набор реагентов БиоМастер 
HS-Taq ПЦР-Спец PCR Master Mix (Biolabmix, Россия) и уни-
версальные бактериальные праймеры 27f (aga gtt tga tcc tgg 
ctcag) и 1492r (tac ggy tac ctt gtt acg act t). ПЦР проводили на 
амплификаторе Thermal Cycler 2720 (Applied Biosystems, США) 
по программе: (1) 94°C — 5 мин; (2) 30 циклов с чередующи-
мися температурными интервалами 94°C — 1 мин, 51°C — 
1 мин, 72°C — 2 мин; (3) 72°C — 7 мин. Анализ продуктов ПЦР 
осуществляли методом электрофореза в 1% агарозном геле 
(с использованием трис-боратного буфера TBE) при напря-
жённости электрического поля 5 В/см. Очистку продуктов 
ПЦР проводили путём переосаждения ДНК в мягких условиях 
с использованием 0,125 М ацетата аммония в 70% этаноле. 
Нуклеотидные последовательности определяли методом Сэн-
гера на автоматическом генетическом анализаторе 3500 (Ap-
plied Biosystems, США) с использованием универсальных бак-
териальных праймеров 27f, 341f (cct acg gga ggc agc ag), 519r 
(gta tta ccg cgg ctg ctg), 785f (ggm tta gat acc tgg tag tcc), 907r (ccg 
tca att cct ttg agt tt), 1392r (acg ggc ggt gtg trc) и 1492r. Для вырав-
нивания, сборки полных нуклеотидных последовательностей 
и построения филогенетического дерева использовали про-
грамму Mega X [12], нуклеотидные последовательности 
гена 16S рРНК типовых штаммов получены из базы данных 
GenBank (<http://www.ncbi.nlm.nih.gov>). 

Для видовой идентификации актиномицетов также оце-
нивали морфологические признаки, а именно наличие воз-
душного мицелия и строение спороносцев. Важными пока-

зателями также были пигментации субстратного мицелия, 
воздушного мицелия и экзопигмента при росте на средах 
ISP [13, 14]. Образцы микроскопировали с помощью светового 
микроскопа МИКМЕД-6 («ЛОМО», Россия). Просмотр препа-
ратов осуществляли при увеличении от 60 до 1500 раз. 

Закладка штаммов на длительное хранение. 
Штаммы–продуценты антимикробных веществ депониро-
ваны в коллекцию Института по изыскания новых антибио-
тиков. Культуры лиофилизированы и хранятся при –18°С. 

Результаты 
Из рассевов суспензий почвы примерно из 

3000 колоний для дальнейшего исследования 
было отобрано 38 штаммов бактерий, актиноми-
цетов и грибов, отличающихся друг от друга по 
морфологическим признакам (размерам и форме 
колоний, окраске мицелия и наличию экзопиг-
мента). Среди них было выделено 9 штаммов грибов 
и 5 штаммов актиномицетов из рода Streptomyces; 
преобладающими микроорганизмами были бакте-
рии других таксономических групп. Среди 38 штам-
мов антибиотическая активность была обнаружена 
у 5 стрептомицетов и 2 бацилл (см. табл. 1); описан-
ным выше методом не обнаружена антимикробная 
активность у грибных изолятов. 

Из табл. 1 следует, что 6 из 7 штаммов обла-
дают широким спектром антимикробной актив-
ности, то есть активны как в отношении грампо-
ложительных, так и грамотрицательных бактерий. 
Кроме того, у четырёх штаммов также есть анти-
микотическая активность. Видовая идентифика-
ция данных 7 штаммов показана в табл. 2. 

Особый интерес представляет антимикроб-
ная активность в отношении резистентных тест-
штаммов. Например, S. heliomycini ИНА 01513 про-
являет избирательную активность только в 
отношении одного тест-штамма из 16, а именно 
L. mesenteroides ВКПМ B-4177. Этот тест-штамм 
обладает высоким уровнем устойчивости к гли-
копептидным антибиотикам группы ванкоми-
цина, поэтому образуемое штаммом ИНА 01513 
соединение (или соединения) потенциально мо-
жет быть активным в отношении форм патоге-
нов, устойчивых к антибиотикам группы ванко-
мицина. Штамм S. aureus ИНА 00761 (MRSA) 
обладает МЛУ, активность против него про-
являют пять штаммов (см. табл. 1). Mycobacterium 
smegmatis является безопасным быстрорастущим 
модельным объектом для поиска противотубер-
кулёзной активности; антимикобактериальную 
активность проявили три штамма стрептомице-
тов (S. rochei ИНА 01509, S. rochei ИНА 01452 и Strep-
tomyces sp. ИНА 01523). Штаммы S. rochei ИНА 
01452 и S. rochei ИНА 01509 активны против грам-
отрицательных бактерий — помимо различных 
тест-штаммов кишечной палочки (E. coli), от-
мечена активность в отношении штамма с МЛУ 
P. aeruginosa ATCC 27853. Для дальнейшего иссле-
дования был выбран штамм S. rochei ИНА 01452, 
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для проявления антимикробной 

активности (сутки роста)



проявляющий все типы отмечен-
ной выше антимикробной актив-
ности (табл. 1, рис. 1). Последова-
тельность гена 16S рРНК штаммов 
ИНА 01452 и ИНА 01509 имеют 100% 
совпадение с последовательно-
стями гена 16S рРНК типовых 
штаммов Streptomyces rochei, S. pli-
catus, S. enissocaesilis, S. vinaceusdrap-
pus и Nocardiopsis synnemasporo-
genes, депонированных в GenBank 
(табл. 2, рис. 2). По морфологиче-
ским признакам штаммы ИНА 
01452 и ИНА 01509 соответствуют 
виду S. rochei: спиральные споро-
носцы; на синтетической (№ 1 
Гаузе), органической (№ 2 Гаузе) и 
овсяной (ISP3) средах воздушный 
мицелий серый, субстратный ми-
целий бесцветный или по мере ста-
рения культуры розоватый; раство-
римый пигмент отсутствует. Это 
описание не соответствует виду 
S.  plicatus по строению споронос-
цев, а S. enissocaesilis — по пигмен-
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Таблица 2. Определение по анализу гена 16S рРНК видовой принадлежности штаммов, проявляющих анти-
микробную активность 
Table 2. Determination of the species affiliation of strains exhibiting antimicrobial activity by 16S rRNA gene analysis  
Вид, штамм                                            Длина прочтения ДНК, н. о.                        Совпадение, %              ID GenBank 

Стрептомицеты 
Streptomyces rochei ИНА 01452                               1313                                                            100,0                           PP702115 
S. rochei ИНА 01509                                                     1256                                                            100,0                           PP702116 
Streptomyces sp. ИНА 01511                                     1341                                                            98,94                           PP905755 
S. heliomycini ИНА 01513                                          1441                                                            99,31                           PP905756 
Streptomyces sp. ИНА 01523                                       713                                                             99,02                           PP905757 

Бактерии других таксонов 
Bacillus subtilis ИНА 01454                                      1279                                                            99,77                           PP905758 
B. subtilis ИНА 01510                                                    844                                                             100,0                           PP905759 

Рис. 2. Филогенетическое древо, включающее штаммы ИНА 01452 и ИНА 01509. 
Fig. 2. Phylogenetic tree including strains INA 01452 and INA 01509.

Рис. 1. Антимикробная активность культуральной жидкости штамма 
Streptomyces rochei ИНА 01452, полученная на различных питатель-
ных средах на 4-й день ферментации, в отношении антибиотико-
резистентных тест-штаммов. 
Fig. 1. Antimicrobial activity of the culture liquid of the Streptomyces 
rochei INA 01452 strain, obtained on various nutrient media on the 
fourth day of fermentation, in relation to antibiotic-resistant test strains.



тации. Наиболее близок вид S. vinaceusdrappus, 
также относящийся к серии Achromogenes, но в 
отличие от S. rochei на указанных средах имеет 
серо-коричневый воздушный мицелий и жёлтый 
субстратный мицелий [14]. N. synnemasporogenes 
отличается ветвящимися спороносцами, не харак-
терными для стрептомицетов. 

Спектр проявляемой антимикробной актив-
ности позволяет предположить, что в зависимости 
от питательной среды штамм S. rochei ИНА 01452 
образует несколько антимикробных веществ (см. 
рис.  1). Активность в отношении L. mesenteroides 
ВКПМ В-4177 проявляется на всех семи культу-
ральных средах. На среде 330 в культуральной жид-
кости образуются вещества, активные в отноше-
нии всех четырёх тест-штаммов. Активность 
против M. smegmatis mc² 155 выявлена на шести 
средах из семи, исключение составляет среда АМ. 
На среде АМ активность проявляется только в от-
ношении S. aureus ИНА 00761 и L. mesenteroides 
ВКПМ В-4177. Таким образом, штамм S. rochei ИНА 
01509 представляет интерес для химического из-
учения антимикробных веществ, преодолевающих 
антибиотикорезистентность бактерий. 

Обсуждение 
Анализ выделенных потенциальных проду-

центов показал, что среди бактериальных штам-
мов всех таксонов, в совокупности составляющих 
29 штаммов, 7 проявляют антимикробную актив-
ность, что составляет около 25% и является су-
щественной величиной. По таксономической 
принадлежности продуценты относятся к двум 
основным группам продуцентов антибиотиков — 
представителям рода Bacillus, а именно B. subtilis, 
и актиномицетам рода Streptomyces. 

Представители вида B. subtilis встречаются по-
всеместно и отличаются большим разнообразием 
образуемых антибиотиков, но большинство отно-
сится к пептидам и производным жирных кис-
лот [15, 16] Выделенные нами штаммы также отли-
чаются по спектру антимикробной активности (см. 
табл. 1), что свидетельствует о разной природе ак-
тивных веществ. Среди выделенных стрептомице-
тов есть представитель вида S. heliomycini, извест-
ного в качестве продуцента резистомицина 
(гелиомицина) [17]. К первым открытым антибио-
тикам также относится боррелидин, образуемый 
S. rochei и рядом других стрептомицетов [18]. Позд-
нее штаммы S. rochei, проявляющие антимикроб-
ную активность, были выделены из морской воды 
Бенгальского залива у юго-восточного побережья 
Индии, плоскогорья Декан на западном побережье 
Индии, из ризосферы сосны Pinus brutia на Крите 
и описаны образуемые ими антибиотики [18–21].  

Этим антибиотикам свойственна антибакте-
риальная активность в отношении ряда грампо-

ложительных и грамотрицательных бактерий с 
множественной лекарственной устойчивостью, 
патогенных и фитопатогенных грибов. Нами 
впервые описана активность S. rochei ИНА 01452 
и ИНА 01509 в отношении M. smegmatis, исполь-
зуемого в качестве тест-объекта при поиске про-
тивотуберкулёзных средств (см. табл. 1). Нуклео-
тидная последовательность гена 16S рРНК 
штамма ИНА 01523 на 99,02% совпадает с после-
довательностями типовых штаммов S. swartber-
gensis HMC13 и S. marokkonensis LMG 23016.  

Вид S. swartbergensis описан относительно не-
давно (в 2018 г.), и антибиотики у этого вида в на-
стоящее время не идентифицированы, но от-
мечена активность в отношении M. aurum и 
S. aureus [22]. Вид S. marokkonensis описан в 2009 г. 
как новый продуцент пентаенполиенового мак-
ролида изочайнина, который подавляет рост па-
тогенных дрожжей и фитопатогенных грибов [23]. 
Кроме того, был исследован геном штамма S. ma-
rokkonensis M10, выделенного из морских орга-
низмов [24]. Анализ потенциальных кластеров ге-
нов, связанных с вторичными метаболитами, 
привёл к идентификации не менее 3 поликетид-
синтаз (PKS), 6 нерибосомальных пептидсинтаз 
(NRPS), 1 гибридного NRPS-PKS, 2 лантибиотиче-
ских и 5 кластеров генов биосинтеза терпенов. Ав-
торами было обнаружено, что один кластер генов 
PKS имеет высокое нуклеотидное сходство с кла-
стером генов кандицидина/FR008, что указывает 
на способность S. marokkonensis продуцировать 
полиеновые макролиды. В ходе исследования 
были выделены два соединения семейства полие-
нов PF1 и PF2. Полиеновые антибиотики являются 
антимикотиками природного происхождения, 
среди которых наиболее известными являются 
амфотерицин B, нистатин и кандицидин. 

Нами отмечена активность Streptomyces sp. 
ИНА 01523 в отношении метициллинорезистент-
ного стафилококка, микобактерий и двух штам-
мов кишечной палочки, а также отсутствие про-
тивогрибковой активности (см. табл. 1), что 
делает целесообразным уточнение видовой при-
надлежности штамма и изучение образуемых им 
антимикробных соединений. 

Поскольку антибиотики относятся к вторич-
ным метаболитам, возможны штаммовые разли-
чия в рамках вида, выработанные в ходе эволюции. 
Особенно это относится к широко встречаемым 
видам, таким как B. subtilis и S. rochei. 

Заключение 
Поиск продуцентов антибиотиков из почвы 

экстремальной зоны, а именно пустыни Синай-
ского полуострова, является целесообразным, 
поскольку четверть выделенных бактерий про-
являет антимикробную активность. Среди них 
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наиболее перспективными потенциальными про-
дуцентами являются штаммы S. rochei ИНА 01452, 
ИНА 01509 и Streptomyces sp. ИНА 01523. Выделе-
ние и очистку антимикробных веществ целесо-
образно проводить с биоконтролем в отношении 
M. smegmatis (штаммы mc² 155 и ВКПМ Ac 1339) 
и S. aureus ИНА 00761 (MRSA), соответственно. 
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Резюме 
Актуальность. Антибиотики широко использовались в период пандемии COVID-19, что могло привести к уве-
личению количества и разнообразия генов антибиотикорезистентности. Большинство исследований по оценке 
резистома человека в этот период проводилось в течение короткого промежутка времени и на разных когортах 
людей. При этом наиболее информативным является изучение состава резистома людей, переболевших и не 
переболевших COVID-19, с использованием парных образцов кала, полученных до и после пандемии. Цель. Оце-
нить распространённость генов антибиотикорезистености в микробиоте кишечника взрослого населения Ар-
хангельска до пандемии COVID-19 и после пандемии. Методы. В исследование включена случайная 
популяционная выборка жителей Архангельска, предоставивших парные образцы кала, взятые с интервалом 
в пять лет. Процедура исследования включала опрос и выявление генов антибиотикорезистентности в образцах 
кала методом полимеразной цепной реакции. Обработка полученных данных проводилась на языке R. Резуль-
таты. В образцах практически всех участников присутствовали гены, обусловливающие резистентность к мак-
ролидам: mefA и ermB. Частота встречаемости генов резистентности к гликопептидам (vanA и vanB) в 
постпандемических образцах значительно снизилась. Среди госпитализированных по поводу COVID-19 наблю-
дается тенденция к увеличению количества генов антибиотикорезистентности в сравнении с амбулаторными 
пациентами. Соотношение генов резистентности к макролидам изменилось в сторону увеличения относитель-
ной представленности mefA в постпандемических образцах. Заключение. Резистом участников исследования за 
время пандемии COVID-19 не претерпел значительных изменений за исключением снижения распространён-
ности генов резистентности к гликопептидам и изменения соотношения генов резистентности к макролидам.  
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Abstract 
Background. Antibiotics were widely used during the COVID-19 pandemic, which may have led to an increase in the number 
and diversity of antibiotic resistance genes. Most studies assessing the human resistome during this period were conducted 
over a short period of time and on different cohorts of people. In this case, the most informative approach is to study the 
composition of the resistome in people who have and have not recovered from COVID-19, using paired stool samples ob-
tained before and after the pandemic. The aim of the study was to assess the prevalence of antibiotic resistance genes in 
the intestinal microbiota of the adult population of Arkhangelsk city before and after the COVID-19 pandemic. Material 
and Methods. The study included a random population sample of residents of Arkhangelsk who provided paired stool sam-
ples at intervals of five years. The study procedure included surveying and identification of antibiotic resistance genes in 
stool samples using polymerase chain reaction. Processing of the obtained data was carried out in the R language. Results. 
The samples of almost all participants contained genes that cause resistance to macrolides: mefA and ermB. The frequency 
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Введение 
Микробиота кишечника человека является 

значимым резервуаром генов антибиотикорези-
стентности (АР). Количество и состав генов АР в 
микробном сообществе организма человека (ре-
зистом) зависит от факторов, влияющих на ка-
чественный и количественный состав микро-
биоты (характер питания, вредные привычки, 
наличие хронических заболеваний) [1]. Также он 
может изменяться в результате контакта с устой-
чивыми к антибиотикам микроорганизмами, на-
пример, при нахождении в стационаре [2]. Основ-
ной вклад в изменение резистома вносит 
антибиотикотерапия. Предыдущие исследования 
показали, что применение антимикробных пре-
паратов приводит к увеличению количества ге-
нов АР в микробиоте кишечника [3]. Тенденция к 
увеличению количества генов АР также отмеча-
лась во время пандемии COVID-19 [4]. Одновре-
менно с этим могло происходить снижение раз-
нообразия и элиминация определëнных генов АР. 
Данный феномен может быть обусловлен несе-
лективным действием антибиотиков, приводя-
щим к исчезновению ряда микроорганизмов — 
носителей генов АР.  

Воздействие антибиотика на микробиоту и 
резистом человека определяется лечебным спек-
тром и механизмом действия препарата, путём 
его введения в организм, дозой, длительностью 
его применения. Пол, возраст человека, состав 
микробиоты кишечника до приёма антибиотика, 
особенности диеты, наличие заболеваний, 
влияющих на метаболизм препарата, также яв-
ляются немаловажными факторами [5]. 

Пандемия COVID-19 оказала влияние на ча-
стоту назначения антимикробных препаратов на-
селению. В первый год пандемии антибиотики, в 
частности защищённые пенициллины (амокси-
циллин с клавулановой кислотой), респираторные 
фторхинолоны (левофлоксацин, моксифлокса-
цин, цефалоспорины 3 и 4 поколения, карбапе-
немы, линезолид), входили в перечень препара-
тов, рекомендуемых для лечения больных 
COVID-19, госпитализированных в стационар [6]. 
Помимо этого, пациентам, находящимся на амбу-
латорном лечении часто назначались макролиды 
(азитромицин), которые использовались для 

этиотропного лечения COVID-19 в течение пер-
вого года пандемии. Цефалоспорины были пре-
паратом выбора для лечения пневмонии при 
COVID-19 на амбулаторном этапе [7]. Потенци-
ально использование различных антибактериаль-
ных препаратов для лечения COVID-19 могло при-
вести к увеличению количества и разнообразия 
генов АР в составе кишечного резистома.  

Исследования, посвящённые изучению ре-
зистома кишечника, обычно проводятся путём 
формирования независимых выборок, получаю-
щих разные схемы антибиотикотерапии или раз-
личающихся в зависимости от дозы и продолжи-
тельности приёма препаратов. При проведении 
обзора зарубежных и российских источников ли-
тературы нам не удалось найти публикаций, опи-
сывающих изменение резистома кишечника у од-
них и тех же здоровых людей на протяжении 
длительного промежутка времени.  

Цель исследования — оценка распространён-
ности генов антибиотикорезистентности в мик-
робиоте кишечника взрослого населения Архан-
гельска до пандемии COVID-19 (2015–2017 гг.) и в 
конце пандемии (2022 г.).  

Материал и методы 
Процедура исследования и участники. Проведено когорт-

ное исследование с участием представителей взрослого насе-
ления Архангельска (n=201), предоставивших парные образцы 
кала с интервалом в 5 лет. Первый образец (2015–2017 гг.) был 
собран в рамках популяционного исследования сердечно-сосу-
дистых заболеваний «Узнай своё сердце», второй образец — 
осенью 2022 г. Процедура исследования также включала опрос 
участников о наличии хронических заболеваний, частоте за-
болевания ОРВИ, приёме антибиотиков в течении полугода до 
включения в исследование, вредных привычках. Информация 
о перенесённом COVID-19 и вакцинации против SARS-CoV-2 
была получена из Федерального регистра переболевших 
COVID-19 и Федерального регистра вакцинированных против 
COVID-19.  

Все участники предоставили информированное добро-
вольное согласие на участие в исследованиях и доступ к их ме-
дицинским данным. Протоколы исследований одобрены эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО Северный государственный 
медицинский университет (Архангельск) Минздрава России 
(СГМУ) (№01/01-15 от 27.01.2015 г., № 07/09-2022 от 28.09.2022 г.). 

Биообразцы и лабораторные исследования. В анализ 
было включено 402 образца кала, собранных у 201 участника 
исследования в 2015–2017 гг. (допандемические образцы) и в 
2022 г. (постпандемические образцы тех же участников). 
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of glycopeptide resistance genes (vanA and vanB) in post-pandemic samples decreased significantly. There is a trend to-
wards an increase in the number of antibiotic resistance genes among patients hospitalized for COVID-19 compared to 
outpatients. The proportion of macrolide resistance genes shifted toward an increased relative representation of mefA in 
post-pandemic samples. Conclusion. The resistome of study participants did not undergo significant changes during the 
COVID-19 pandemic, except for a decrease in the prevalence of glycopeptide resistance genes and a change in the ratio of 
macrolide resistance genes. 
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Участники исследования получили подробную инструкцию, 
согласно которой перед забором образца кала не принима-
лись сорбенты или слабительные средства, ферменты и дру-
гие препараты, влияющие на процессы переваривания и вса-
сывания; образец кала доставлялся в лабораторию в течение 
24 часов после дефекации. Собранные образцы хранились в 
лабораторном биобанке при температуре –80°С. 

Выделение тотальной ДНК из кала проводилось с ис-
пользованием набора «НК-магнит» (OOO НПФ «Литех», Рос-
сия) на автоматической выделительной станции KingFisher 
Flex (Thermo Fisher Scientific, США). Концентрация выделен-
ной ДНК определялась с помощью спектрофотометра UV-Vis 
NanoDrop (Thermo Fisher Scientific, США). Определение АР ге-
нов проводилось методом ПЦР в режиме реального времени 
на амплификаторе CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories, США) с 
использованием набора реактивов «РЕЗИСТОМ КОМПЛЕКС 
ESKAPE-V» производства ООО НПФ «Литех», Россия. Набор 
позволяет определять наличие 15 генов устойчивости к анти-
биотикам: blaCTX-M-типа, blaDHA, blaGES, blaKPC, blaNDM, blaOXA-10, 
blaOXA-23, blaOXA-40, blaOXA-48, blaVIM, mecA, ermB, vanA, vanB, 
mefA. В соответствии с предыдущими исследованиями было 
обнаружено, что гены устойчивости к тетрациклину домини-
руют в микрофлоре кишечника [8] и присутствуют практиче-
ски у каждого человека, поэтому они были исключены из рас-
смотрения в данном исследовании. 

Обработка данных. Обработка данных включала в себя 
визуализацию и статистический анализ и проводилась на 
языке R [9]. Для сравнения количественных данных в двух не-
зависимых выборках использовался критерий Манна–Уитни 
(функция wilcox.test с параметром paired=False), для сравнения 
зависимых выборок использовался критерий Вилкоксона 
(функция wilcox.test с параметром paired=True), для построе-
ния линейных моделей и оценки значимости посредством 
t-статистики использовалась функция lm. Для сравнения 
значений категориальных переменных между группами ис-
пользовался точный тест Фишера (функция fisher.test). Значи-
мыми считались различия с p-value�0,05, различия с уровнем 
значимости между 0,05 и 0,1 считались тенденций.  

Результаты 
В исследование включено 128 женщин и 

73 мужчины. Возраст участников на момент сбора 
допандемических образцов составил 37–70 лет, 
медиана — 56 лет, при сборе постпандемических 
образцов — 43–75 лет, медиана — 61 год. 

Более трети участников исследования пере-
болели COVID-19 (n=71, 35,3%), из них 16 человек 
были госпитализированы во время болезни. 

Допандемические и постпандемические об-
разцы кала участников исследования были про-
анализированы на наличие 15 генов АР, из них 
blaGES, blaOXA-40, blaNDM отсутствовали во всех образ-

цах. Распределение остальных генов представ-
лено в табл. 1. Статистически значимое измене-
ние представленности генов АР в допандемиче-
ских и постпандемических образцах наблюдалось 
для генов vanA и vanB (точный тест Фишера, 
значение p-value для vanA составило 0,0006, для 
vanB — 0,001, после поправки на множественные 
сравнения методом Бенджамини–Хохберга). 

Различий в представленности данных генов 
в разных группах участников, в частности у пе-
реболевших и не переболевших COVID-19, госпи-
тализированных и не госпитализированных, не 
было выявлено. Мы также не выявили различий 
в группах, разделённых по возрасту: до 65 лет и 
старше 65 лет на момент исследования в 2022 г. 
Разделение основывалось на наблюдении, что 
микробиота кишечника лиц моложе 60 лет яв-
ляется стабильной, а после 60 лет происходит 
значимое изменение качественного и количе-
ственного состава [10]. 

У всех участников исследования, как в до-
пандемических, так и постпандемических об-
разцах были выявлены гены, обусловливаю-
щие резистентность к макролидам — mefA и 
ermB. При это ген mefA присутствовал у 100% 
участников в обоих временных точках. Ген ermB 
присутствовал в 99,0% образцов 2017 г. и в 95,5% 
образцов 2022 г. 

Если рассмотреть общее изменение состава 
генов АР между 2017 г. и 2022 г., то можно увидеть 
тенденцию уменьшения количества генов анти-
биотикорезистентности со временем (изменение 
количества АР генов, усреднённое по испытуе-
мым составило — 0,25) (рис. 1). Это может быть 
связано с элиминацией определённых родов бак-
терий — носителей генов АР вследствие антибио-
тикотерапии. Можно отметить, что тенденция к 
уменьшению не наблюдается, если исключить из 
анализа гены vanA и vanB. 

Влияние госпитализации по поводу 
COVID-19 на распространённость генов анти-
биотикорезистентности. Было проведено 
сравнение изменения количества генов АР в со-
ставе резистома кишечника в допандемических 
и постпандемических образцах участников, по-
лучавших лечение по поводу COVID-19 амбула-
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Гены антибиотикорезистентности, выявленные в допандемических и постпандемических образцах кала, n=201 
Antibiotic resistance genes identified in pre-pandemic and post-pandemic stool samples, N=201  
Год исследова-     mefA  blaCTX-M-типа  blaOXA-10  blaDHA   blaOXA-23  vanB*  ermB   blaNDM    vanA*   blaOXA-48   blaKPC   mecA 
ния\ген АР             n (%)         n (%)            n (%)       n (%)       n (%)      n (%)   n (%)     n (%)      n (%)       n (%)        n (%)    n (%) 
2015–2017 гг.            201             36                   9               9                1             66        199           0             18              5                1            2 
                                   (100,0)       (17,9)            (4,5)        (4,5)         (0,5)      (32,8)   (99,0)     (0,0)        (9,0)         (2,5)         (0,5)      (1,0) 
2022 г.                          201             41                  15             13              1             32        192           1              1               0                0            0 
                                   (100,0)       (20,4)            (7,5)        (6,5)         (0,5)      (15,9)   (95,5)     (0,5)        (0,5)         (0,0)         (0,0)      (0,0) 
Примечание. * — статистически значимые различия в представленности генов АР в препандемическом и пост-
пандемическом образцах. 
Note. * —statistically significant differences in AR gene representation in pre-pandemic and post-pandemic samples.



торно (n=55) и в стационаре (n=16). Статистически 
значимых различий в изменении количества ге-
нов АР выявлено не было, однако наблюдается 
тенденция к увеличению количества генов в 
группе переболевших COVID-19 в стационаре 
(рис. 2, p-value = 0.1, непараметрический U-кри-
терий Манна–Уитни). 

Влияние антибиотикотерапии на изменение 
представленности генов антибиотикорезистент-
ности в резистоме кишечника. По результатам 
опроса участники исследования были разделены 
на две группы. В первую группу вошли люди, по-
лучавшие антибиотикотерапию в течение полгода 
до включения в исследование (n=9), во вторую 
группу — не употреблявшие антибиотики в тече-
нии полугода (n=190). В образцах кала участников, 
принимавших антибиотики в течение полугода, 
было выявлено увеличение количества генов АР 
(прирост составил 0,78 в среднем на образец, при-
рост количества генов наблюдался в 66,6% образ-
цов) по сравнению с образцами кала участников, 
не принимавших антибиотики в указанный пе-
риод времени (снижение — 0,29 в среднем на об-
разец, прирост количества генов наблюдался в 
22,6% образцов), p=0,017 (см. рис. 2).  

Взаимосвязей между представленностью от-
дельных генов АР и получением антибиотикоте-
рапии не выявлено (для всех генов значение 
p-value в точным тесте Фишера с поправкой на 
множественное сравнение Бенджамини–Хохберга 
было выше порогового, минимальное значение 
adjusted p-value составило 0,6).  

Сравнение состава генов АР в допандемиче-
ских и постпандемических образцах. За прошед-
шие пять лет у большей части исследуемой 
группы (n=129, 64,2%) произошло изменение со-
става генов АР (рис. 3) как вследствие потери не-
которых генов АР, так и в результате их приобре-
тения. Почти у трети участников (n=71) состав 
генов АР остался без изменений. Данные группы 
(с наличием изменений и без) не различались по 
полу и возрасту, однако между ними наблюдалось 
статистически значимое различие в отношении 
факта заболевания COVID-19 (p=0,03, тест Фи-
шера). В группе участников с изменением состава 
генов АР 69 человек (53,5%) переболели COVID-19. 
В группе без изменений состава генов АР доля пе-
реболевших COVID-19 составила 69,0% (49/71). У 
одного человека из выборки отсутствовала ин-
формация о заболевании COVID-19. 

Сравнение соотношения генов АР в допан-
демических и постпандемических образцах. 
Практически у всех участников исследования 
были выявлены гены mefA и ermB. Для дополни-
тельной оценки стабильности резистома не 
только на уровне наличия генов, но и по их отно-
сительной представленности было проведено 
сравнение величин порогового цикла (Сt) коли-

чественной ПЦР, измеренных в допандемических 
и постпандемических образцах. Соотношение 
представленности данных генов определялось 
разностью значений Ct для допандемических и 
постпандемических, принадлежащих одному че-
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Рис. 1. Гистограмма изменений в составе генов.  
По оси ординат показано сколько человек потеряли или 
приобрели количество генов, заданное по оси абсцисс. 
Положительные значения по оси абсцисс соответствуют 
приобретению гена, отрицательные — потере. 
Fig. 1. Histogram of changes in the composition of genes. 
The y axis shows how many people have lost or acquired 
the number of genes specified by the x axis. Positive values 
on the x axis correspond to the acquisition of a gene, 
negative values — to its loss.

Рис. 2. Изменение количества генов антибиотико-
резистентности в составе резистома кишечника 
участников, получавших и не получавших антибио-
тикотерапию в течение полугода до включения в 
исследование.  
По вертикали отложено количество генов, по гори-
зонтали в левую и правую стороны относительно 0 — 
количество человек с таким изменением генов. 
Fig. 2. Change in the number of antibiotic resistance genes 
in the intestinal resistome of participants who received 
and did not receive antibiotic therapy for six months 
before inclusion in the study.  
The number of genes is plotted vertically, and the number 
of people with such a gene change is plotted horizontally to 
the left and right relative to 0.



ловеку (рис. 4). Мы использовали разницу в Ct 
ввиду логарифмической зависимости между Ct 
и концентрацией ДНК в образце.  

Была выявлена статистически значимая ли-
нейная связь между соотношением генов mefA и 
ermB, измеренным в 2017 г. и в 2022 г. (p�0,001, 

t-тест реализованный в функции lm языка R). При 
этом мы наблюдали низкое значение объяснён-
ной дисперсии, R²=0,08 (см. рис. 4, a). Таким обра-
зом, хотя тренд к сохранению значения соотноше-
ний имеется и статистически значим, также 
наблюдается и значительный уровень вариабель-
ности. Также мы наблюдали, что соотношение 
этих генов сместилось в сторону более высокой 
относительной представленности mefA в 2022 г. 
(p�0,001, критерий Вилкоксона).  

Обсуждение 
В ходе анализа образцов кала, полученных у 

случайной выборки жителей Архангельска в 2017 г. 
и в 2022 г., было выявлено статистически значимое 
снижение представленности генов vanA и vanB. 
Гены vanA и vanB обеспечивают устойчивость к 
гликопептидным антибиотикам. В микрофлоре 
кишечника основными носителями этих генов яв-
ляются представители рода Enterococcus  [11]. Су-
ществует несколько возможных вариантов исчез-
новения генов антибиотикорезистентности у 
бактерий. Иногда, в процессе деления бактерий, 
плазмиды могут быть потеряны, и при этом бак-
терия теряет резистентность к антибиотикам. В 
некоторых случаях, гены АР могут быть удалены 
из генома бактерий путём рекомбинации с ДНК 
других бактерий. Гены АР также могут исчезать 
из-за мутаций внутри самих генов. Мутации могут 
привести к изменению структуры гена таким об-
разом, что бактерия больше не будет резистентной 
к определённым антибиотикам. 
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Рис. 3. Тепловая карта, показывающая изменение 
генов АР в допандемических и постпандемических 
образцах.  
По горизонтали указаны участники, по вертикали — 
гены, по обеим осям данные сгруппированы методом 
иерархической кластеризации. 
Fig. 3. Heat map showing the change in AR genes in pre-
pandemic and post-pandemic samples.  
Participants are indicated horizontally, genes are indicated 
vertically, and data are grouped on both axes using hierar-
chical clustering.

Рис. 4. Соотношение представленностей генов mefA и ermB, рассчитанное как разность значений Ct гена 
mefA и гена ermB в допандемических и постпандемических образцах участников.  
a — cравнение для каждого отдельного человека, по горизонтали показано значение для 2022 г., по вертикали — 
2017 г., серая линия показывает линейный тренд, оранжевая линия показывает теоретическое соотношение 1:1 
между генами и приведена для сравнения; b — cравнение соотношение представленностей генов mefA и ermB в до-
пандемических и постпандемических образцах. 
Fig. 4. The ratio of mefA and ermB gene representations, calculated as the difference between the Ct values of mefA and 
ermB genes in pre-pandemic and post-pandemic samples of participants.  
a — comparison for each individual; the horizontal axis shows the value for 2022, the vertical axis — for 2017; the gray 
line shows the linear trend, the orange line shows the theoretical 1:1 ratio between the genes and is given for comparison; 
b — comparison of the ratio of mefA and ermB gene representations in pre-pandemic and post-pandemic samples.

a b



Если уровень антибиотиков в окружающей 
среде снижается, то наличие гена АР может стать 
невыгодным для бактерии, и преимущество по-
лучат клетки, лишённые данного гена. 

В условиях конкуренции за питательные ре-
сурсы, наличие у бактерий дополнительных си-
стем защиты, которые синтезируются, но не ис-
пользуются, может замедлять рост и развитие 
данных микроорганизмов по сравнению с дру-
гими видами. 

Можно предположить, что исчезновение ге-
нов vanA и vanB связано с редким назначением 
гликопептидных антибиотиков и отсутствием не-
обходимости защиты от них. 

В результате проведённого анализа нами не 
было выявлено различий в представленности 
данных генов в разных группах участников, в 
частности: 1) у переболевших и не переболевших 
COVID-19; 2) госпитализированных и не госпита-
лизированных; 3) в группах разделённых по воз-
расту (до 65 лет и старше 65 лет). 

Пандемия COVID-19 не оказала существен-
ного влияния на присутствие генов mefA и ermB 
в резистоме кишечника. В нашем исследовании 
данные гены присутствовали практически во всех 
допандемических и постпандемических образцах. 
Гены mefA и ermB обеспечивают устойчивость к 
макролидам и линкозамидам. Ген ermB часто при-
сутствует у бактерий родов Enterococcus и Strepto-
coccus и является наиболее распространённым 
геном устойчивости к эритромицину [12]. Ген mefA 
характерен для рода Streptococcus [13]. Оба рода 
бактерий широко представлены в микробиоте 
кишечника человека и, соответветственно, могут 
иметь данные гены АР. В частности в исследова-
нии по определению генов АР, проведённом с 
участием здоровой японской популяции в воз-
расте 21–22 года до наступления пандемии 
COVID-19, эти гены были обнаружены в кале 
всех добровольцев (n=32) [14].  

Во время пандемии COVID-19 широко ис-
пользовались макролиды, в частности азитроми-
цин [6], что могло дать преимущество для бакте-
рий-носителей данных генов, и привести к 
увеличению их относительной представленности 
в резистоме. 

В ходе исследования было выявлено увеличе-
ние количества генов АР в группе участников, по-
лучавших антибиотикотерапию в течение полу-
года до включения исследование в 2022 г. При 
этом анализ по каждому отдельному гену стати-
стически значимых различий не выявил. Веро-
ятно, это является следствием того, что у разных 
пациентов увеличивалась представленность раз-
ных генов АР (что ожидаемо, поскольку они при-
нимали различные препараты). Также возможно, 
что небольшой размер выборки не позволил вы-
явить существующие различия. 

Выявлена статистически незначимая тенден-
ция к увеличению генов АР у людей, проходивших 
лечение по поводу COVID-19 в стационаре. Отсут-
ствие различий может быть обусловлено дав-
ностью пребывания в стационаре и свидетель-
ствовать в пользу способности к восстановлению 
и устойчивости резистома кишечника.  

Метод ПЦР в режиме реального времени поз-
воляет оценить относительную представленность 
исследуемой ДНК. Есть данные, что при воздей-
ствии антибиотиков количество генов АР может 
остаться прежним, но при этом может поме-
няться их соотношение [8]. Нами было проана-
лизировано соотношение представленности ге-
нов АР, которые встречались практически у всех 
участников исследования (mefA и ermB) в образ-
цах 2017 г. и 2022 г. Данное соотношение имеет 
слабую, но статистически значимую корреляцию. 
Это может свидетельствовать о том, что суще-
ствует оптимальное для данного человека соот-
ношение данных генов или же оптимальное со-
отношение микробов-носителей данного гена. 
Также мы наблюдали, что соотношение этих генов 
сместилось в сторону более высокой относитель-
ной представленности mefA в 2022 г.  

Заключение 
Анализ резистома кишечника одних и тех же 

участников с интервалом в пять лет показал, что 
набор генов АР в организме относительно здоро-
вого человека незначительно изменился во 
время эпидемии COVID-19 за исключением сни-
жения распространённости генов резистентно-
сти к гликопептидам (vanA и vanB). При этом на-
блюдалось увеличение количества генов АР при 
приёме антибиотиков в течение полугода до 
включения в исследование. При исследовании 
соотношения генов АР к макролидам было вы-
явлено увеличение относительной представлен-
ности mefA в постпандемических образцах. 
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Панель культур опухолевых и нормальных клеток лёгкого  
с охарактеризованной экспрессией белка PD-L1 для поиска 
и изучения модификаторов этой мишени иммунотерапии 
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Резюме 
Актуальность. Поиск эффективных комбинаций ингибиторов контрольных точек иммунитета с классиче-
скими цитостатиками, таргетными препаратами и другими воздействиями — современный тренд повышения 
эффективности иммунотерапии. Цель исследования. Формирование панели клеточных культур рака лёгкого и 
клеток нормальной ткани органа с охарактеризованным молекулярным фенотипом по экспрессии одной из 
мишеней иммунотерапии — лиганда белка программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1). Методы. Количе-
ственный анализ показателей экспрессии PD-L1 проведён иммунофлуоресцентным методом, ассоциирован-
ным с проточной цитометрией. Результаты. Сформирована панель клеточных культур рака лёгкого разных 
гистотипов и клеток нормальной ткани органа с охарактеризованным молекулярным фенотипом по экспрес-
сии мишени иммунотерапии PD-L1. По интенсивности экспрессии PD-L1 культуры можно расположить в ряд: 
Calu-1 � HFL-1 � Calu-6 � Wi-26 � A-549 � H-596 � H-211 при различии показателя между Calu-1 и H-211 в 7 раз. 
Заключение. Панель культур опухолевых и нормальных клеток лёгкого рекомендована для поиска и изучения 
эффективных модификаторов мишени иммунотерапии — PD-L1. 
 
Ключевые слова: PD-L1; иммунотерапия; панель культур клеток; рак лёгкого; фибробласты нормального лёгкого 
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Abstract 
Background. The search for effective combinations of immune checkpoint inhibitors with common cytostatics, targeted 
cancer drugs and other treatments is a modern trend to improve the effectiveness of immunotherapy. Purpose. Devel-
opment of a panel of lung cancer cell cultures and cells of normal lung tissue with a characterized molecular phenotype 
by expression of one of the targets of immunotherapy — programmed cell death ligand 1 (PD-L1). Methods. PD-L1 expres-
sion was quantitatively analyzed by immunofluorescence method associated with flow cytometry. Results. A panel of lung 
cancer cell cultures of different histotypes and cells of normal lung tissue with characterized molecular phenotype was 
formed according to the expression of the immunotherapy target PD-L1. In terms of PD-L1 expression intensity, cell cul-
tures can be arranged in a series: Calu-1 � HFL-1 � Calu-6 � Wi-26 � A-549 � H-596 � H-211, with a 7-fold difference in the 
index between Calu-1 and H-211. Conclusion. The panel of cultures of cancer and normal lung cells is recommended for 
the search and development of effective modifiers of the immunotherapy target PD-L1. 
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Введение 
Ингибиторы контрольных точек иммунитета 

продолжают демонстрировать эффективность при 
лечении опухолей разных локализаций, при этом 
немелкоклеточный рак лёгкого (НМРЛ), наряду с 
меланомой и опухолями урогенитального тракта, 
является одним из примеров наиболее выразитель-
ных результатов [1]. В частности, при метаанализе 
эффективности иммунотерапии НМРЛ в рандоми-
зированных исследованиях у больных с III стадией 
метастатической болезни показано, что стойкие от-
веты (число долгожителей) более чем в 2 раза были 
более частыми у пациентов, получавших ингиби-
торы контрольных точек иммунитета, по сравне-
нию со стандартными режимами химиотерапии [2]. 
Однако в целом, такой эффект иммунотерапии реа-
лизуется не у всех больных и не превышает 20%, 
что нельзя признать удовлетворительным [3]. 

Один из подходов, который интенсивно раз-
рабатывается в последние годы — это поиск эф-
фективных комбинаций ингибиторов контроль-
ных точек иммунитета с классическими 
цитостатиками, таргетными препаратами и с 
лучевой терапией [4–6]. Успехи есть, но новые 
данные ставят и новые вопросы. Почему разные 
иммунопрепараты у больных с одинаковыми ги-
стотипом опухоли и стадией болезни по-раз-
ному отвечают или вовсе не отвечают на один и 
тот же препарат? Почему уровень экспрессии 
мишени таргетного ингибитора этой мишени 
(PD-L1) не коррелирует с эффективностью им-
мунотерапии, за исключением случаев гипер-
экспрессии (�50%) этого опухолевого маркёра? 
И, наконец, важный вопрос — почему цитоста-
тики и другие потенциальные модификаторы 
экспрессии PD-L1 по-разному влияют на эффек-
тивность иммунотерапии, и какие комбинации 
могут быть оптимальными? Ответы на эти во-
просы ждут своего разрешения в фундамен-
тальных исследованиях на адекватных экспери-
ментальных моделях рака лёгкого.  

Сказанное выше послужило основанием для 
формирования панели клеточных культур рака 
лёгкого разных гистотипов и клеток нормальной 
ткани органа, в которых молекулярный фенотип 
охарактеризован по количественным показате-
лям экспрессии одной из мишеней иммунотера-
пии — лиганда белка программируемой клеточ-
ной гибели 1 PD-L1. Исследование проведено с 
использованием иммунофлуоресцентного ме-
тода, ассоциированного с прецизионной проточ-
ной цитометрией. 

Материал и методы 
Исследование проведено на культурах клеток человека, 

полученных из опухолей лёгкого разного гистотипа: плоско-
клеточный рак Calu-1; аденокарцинома Calu-6 и A-549; аде-
носквамозная карцинома H-596, мелкоклеточный рак лёгкого 
H-211. Кроме того, исследованы культуры эмбриональных 
фибробластов нормальной ткани лёгкого Wi-26 и HFL-1. Все 
клеточные культуры депонированы в ФГБУ «НМИЦ онколо-
гии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России и доступны для про-
ведения научных исследований. 

Клеточные линии культивировали в инкубаторе NueAir, 
следуя рекомендациям с сайтов немецкой коллекции микро-
организмов и клеточных культур (Leibniz Institute DSMZ) и 
Американской коллекции типовых культур (АТСС). В экспери-
ментах использовали клетки в экспоненциальной фазе роста, 
не допускали формирования прикреплёнными культурами 
плотного монослоя. 2 млн клеток рассевали на чашки Петри 
с диаметром 100 мм (Corning), образцы фиксировали через 
24 ч, как описано ранее [7]. 

Количественная оценка показателей экспрессии PD-L1 
в культурах клеток проведена ранее разработанным имму-
нофлуоресцентным методом, ассоциированным с проточной 
цитометрией [7, 8]. В работе использованы первичные моно-
клональные антитела к PD-L1 (Arigo, клон SQab1716) в конеч-
ном разведении 1:400; вторичные антикроличьи антитела, 
конъюгированные с флуоресцентным красителем DyLight®650 
(Abcam, ab98510), в конечном разведении 1:500. Условия ин-
кубации первичных антител — 1,5 ч при комнатной темпера-
туре, а для вторичных — 1,5 ч при +4°С в темноте.   

Интенсивность флуоресценции клеток оценена на про-
точном цитометре Beckman Coulter Navios. Специфическая 
флуоресценция клеток рассчитана в программе FlowJo 10.0.8 с 
помощью критерия Колмогорова–Смирнова. Гистограммы рас-
пределения клеток в зависимости от специфической флуорес-
ценции визуализированы с помощью программы WinMDI 2.9. 
Для оценки экспрессии PD-L1 использованы следующие рас-
чётные показатели. Уровень экспрессии PD-L1 (%) — количе-
ство специфически флуоресцирующих клеток, относительно 
контроля (инкубация клеток только с вторичными антите-
лами). Интенсивность экспрессии PD-L1 (усл. ед.) — отношение 
среднего геометрического интенсивности флуоресценции в 
опытном образце к контролю (инкубация клеток только с вто-
ричными антителами). 

Результаты 
Показатели экспрессии PD-L1 в культурах 

клеток рака лёгкого и нормальной ткани органа 
суммированы в таблице. Представлены резуль-
таты фенотипирования четырёх клеточных ли-
ний немелкоклеточного рака лёгкого разного ги-
стогенеза, культуры клеток мелкоклеточного 
рака и двух культур нормальной ткани лёгкого.  

Прежде всего необходимо отметить, что во всех 
исследованных культурах выявлен высокий уро-
вень экспрессии PD-L1 — от 79 до 95% клеток экс-
прессируют этот маркёр, при этом по интенсивно-
сти экспрессии маркёра клетки различались 
значительно — от 2,6 до 18,1 усл. ед., то есть в 7 раз. 

Keywords: PD-L1; immunotherapy; tumor cell panel; lung cancer; normal lung fibroblasts 
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В группе культур немелкоклеточного рака 
лёгкого максимальная интенсивность экспрессии 
PD-L1отмечена в клетках плоскоклеточного рака 
линии Calu-1 — 18 усл. ед. В клетках аденокарци-
номы показатель был существенно ниже — 8,0 и 
5,5 усл. ед. в клетках Calu-6 и A-549, соответ-
ственно. Уровень экспрессии PD-L1 в клетках аде-
носквамозного рака лёгкого линии H-596, кото-
рый включает компоненты плоскоклеточного 
рака и аденокарциномы, оказался идентичным 
клеткам A-549.  

Таким образом, в ряду культур клеток немел-
коклеточного рака лёгкого можно выделить сле-
дующие группы, интересные с точки зрения про-
ведения сравнительных исследований при 
поиске и изучении воздействий, модифицирую-
щих экспрессию PD-L1.   

1. Культуры разных гистотипов, отличаю-
щиеся по уровню экспрессии PD-L1 — Calu-1 vs 
Calu-6, A-549 и H-596.  

2. Культуры одного гистотипа, отличающиеся 
по уровню экспрессии PD-L1 — Calu-6 vs A-549 и 
H-596. 

3. Культуры разных гистотипов, сходные по 
уровню экспрессии PD-L1 — A-549 vs H-596. 

Интенсивность экспрессии PD-L1 в клетках 
наиболее агрессивной опухоли — в культуре мел-
коклеточного рака лёгкого линии H-211, оказа-
лась существенно ниже по сравнению со всеми 
исследованными гистотипами немелкоклеточ-
ного рака и составила лишь 2,6 усл. ед. Это делает 
возможным проведение сравнительной оценки 
эффективности разных воздействий, модифици-
рующих экспрессию PD-L1, в опухолевых клетках 
лёгкого разного гистогенеза. Кроме того, культура 
мелкоклеточного рака линии H-211 представляет 
самостоятельный интерес для поиска регулято-
ров экспрессии PD-L1, так как иммунотерапия 
этой опухоли до настоящего времени наименее 
эффективна.  

Интересны результаты фенотипирования 
культур клеток нормальной ткани лёгкого линий 
Wi-26 и HFL-1. Эти культуры, которые по интен-
сивности экспрессии PD-L1 различаются в 
1,5 раза, представляют интерес для поиска и из-

учения модификаторов экспрессии PD-L1 в сле-
дующих группах сравнения: 

1. Эмбриональные фибробласты нормаль-
ной ткани лёгкого, различающиеся по уровню 
экспрессии PD-L1 — Wi-26 vs HFL-1. 

2. Эмбриональные фибробласты нормаль-
ной ткани лёгкого клетки vs опухоли лёгкого раз-
ного гистогенеза, сходные по уровню экспрессии 
PD-L1: HFL-1 vs Calu-1 и Wi-26 vs Calu-6. 

3. Эмбриональные фибробласты нормаль-
ной ткани лёгкого клетки vs опухоли лёгкого раз-
ного гистогенеза, различающиеся по уровню экс-
прессии PD-L1: HFL-1 vs Calu-6, A-549, H-596 и 
H-211; Wi-26 vs A-549, H-596 и H-211. 

На рисунке представлены реальные гисто-
граммы, полученные при количественной оценке 
уровня и интенсивности экспрессии PD-L1 имму-
нофлуоресцентным методом, ассоциированным 
с проточной цитометрией. Видны сходство и раз-
личия в экспрессии маркёра как в ряду исследо-
ванных опухолевых и нормальных клеток лёгкого, 
так и между нормальными и опухолевыми кле-
точными культурами. По интенсивности экспрес-
сии PD-L1 культуры можно расположить в ряд: 
Calu-1 � HFL-1  � Calu-6 � Wi-26 � A-549 � H-596 � 
H-211 при различии показателя между Calu-1 и 
H-211 в 7 раз. 

Заключение 
Сформированная панель культур клеток рака 

лёгкого и фибробластов нормальной ткани органа 
с разной экспрессией PD-L1 может рассматриваться 
как экспериментальная модель для поиска и из-
учения эффективных модификаторов белка про-
граммируемой клеточной гибели 1, который яв-
ляется мишенью действия противоопухолевых 
ингибиторов контрольных точек иммунитета. Мо-
дель позволяет провести сравнительную оценку 
эффективности разных модификаторов для опу-
холевых клеток сходного гистогенеза с одинако-
выми или различными показателями экспрессии 
PD-L1, а также в клетках разного гистогенеза со 
сходной экспрессией этого маркёра. Кроме того, на 
сформированной панели культур клеток возможно 

Результаты количественной оценки показателей экспрессии PD-L1 в клеточных культурах рака лёгкого и нор-
мальной ткани органа  
Quantitative assessment results of PD-L1 expression indicators in cancer and normal lung tissue cell cultures 
Название культур клеток               Гистотип клеток лёгкого                                        Показатели экспрессии PD-L1 
                                                                                                                                                                              уровень, %   интенсивность, усл. ед. 
Calu-1                                                                         Плоскоклеточный рак                                     95                                  18,1 
Calu-6                                                                         Аденокарцинома                                                 83                                   8,0 
A-549                                                                           Аденокарцинома                                                 82                                   5,5 
H-596                                                                          Аденосквамозная карцинома                      79                                   5,6 
H-211                                                          Мелкоклеточный рак                                                       80                                   2,6 
Wi-26                                                          Эмбриональные фибробласты                                   92                                   9,1 
HFL-1                                                         нормальной ткани лёгкого                                            88                                  14,2 
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оценить выраженность и направленность разных 
воздействий на экспрессию PD-L1 в опухолевых и 
нормальных клетках лёгкого, а также определить 
уровень модификатора, при котором может реали-
зоваться специфичность его воздействия именно 
на опухолевые, но не на нормальные клетки.  

Заключая, необходимо подчеркнуть значи-
мость сформированной клеточной модели in 
vitro для поиска и изучения новых комбинаций 
и режимов применения ингибиторов контроль-
ных точек иммунитета с классическими  цито-
статиками и противоопухолевыми препаратами 
разных механизмов действия [9–11], с лучевой 
терапией [12, 13] и с препаратами другого на-
значения [14, 15]. Этот новый тренд в повышении 
эффективности иммунотерапии позволит не 

только улучшить её результаты, но и избавит па-
циентов от дорогостоящего, бесполезного и вы-
сокотоксичного лечения.  
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Гистограммы распределения клеток по интенсивности флуоресценции при количественной оценке экс-
прессии PD-L1.  
Цифры на рисунке над стрелками — интенсивность флуоресценции в усл. ед. 
Histograms of cell distribution by fluorescence intensity related to quantitative assessment of PD-L1 expression.  
Numbers in the figure above the arrows indicate fluorescence intensity in conventional units.  
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Динамика уровня матриксной металлопротеиназы-9 
при новой коронавирусной инфекции COVID-19 
А. У. САБИТОВ1, Ю. Б. ХАМАНОВА1,2, *Ю. Н. МОСКАЛЁВА1,2,  
Е. Ю. КАМАЕВ3, П. Л. КУЗНЕЦОВ1, М. Д. МЕДВЕДЕВА1 
1 ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, Екатеринбург, Россия  
2 ГАУЗ «Городская клиническая больница № 40», Екатеринбург, Россия  
3 ФГБУ Уральский научно-исследовательский институт фтизиопульмонологии Минздрава России, Екатеринбург, Россия  
 

Резюме 
Введение. Установлено, что металлопротеиназа-9 (далее ММП-9) является наиболее индуцируемым ферментом 
семейства металлопротеиназ и регулирует миграцию лейкоцитов в очаг воспаления, участвует в стимуляции про- 
и противовоспалительных реакций и тем самым, может выступать доступным биомаркером поражения лёгоч-
ного матрикса. Цель исследования. Оценить уровень МПП-9 и их взаимосвязь с показателями системного имму-
нитета при новой коронавирусной инфекции COVID-19 при лечении различными противовирусными 
препаратами. Материалы и методы. Под наблюдением находились пациенты в возрасте 35–69 лет (n=25) с диаг-
нозом «Новая коронавирусная инфекция COVID-19», госпитализированных в инфекционный стационар ГАУЗ СО 
«ГКБ № 40», г. Екатеринбурга, которые были разделены на две группы в зависимости от противовирусной терапии: 
больные первой группы (n=15) получали фавипиравир (группа 1), второй (n=10) (группа 2) — риамиловир (торго-
вое наименование «Триазавирин®»). Результаты. Среди пациентов, получавших риамиловир, отмечено сокра-
щение длительности одышки в 2 раза (p<0,05), катаральных симптомов в 2,7 раза, лихорадки в 1,3 раза (p<0,05) в 
сравнении с больными, получавшими фавипиравир. На фоне терапии риамиловиром в динамике наблюдалось 
увеличение уровня лейкоцитов и CD 3+ лимфоцитов в 1,9 раза (p<0,05), увеличение уровня ММП-9 в 3 раза (p<0,05) 
по сравнению с исходным показателем. Выявлены корреляционные связи между уровнем ММП-9 и сокращением 
длительности клинических проявлений: одышки (r=0,5, p<0,001), дыхательной недостаточности (r=0,4, p<0,001), 
лихорадки (r=0,4, p<0,001), а также уровнем лимфоцитов (r=0,6, p<0,001), CD 4+ и CD 3+ лимфоцитов (r=0,6 (p<0,001) 
и r=0,7 (p<0,001, соответственно). Выводы. Установлена прямая взаимосвязь ММП-9 с клиническими проявле-
ниями новой коронавирусной инфекции COVID-19 и с показателями системного иммунитета. 
 
Ключевые слова: SARS-CoV-2; матриксные металлопротеиназы; ММП-9; тканевой ингибитор матриксной ме-
таллопротеиназы-1; РНК-полимераза; фавипиравир; риамиловир (Триазавирин) 
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Dynamics of Matrix Metalloproteinase-9 Levels  
in the Novel Coronavirus Infection COVID-19 
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Abstract 
Background. It has been established that metalloproteinase-9 (hereinafter MMP-9) is the most inducible enzyme of the 
metalloproteinase family. It regulates the migration of leukocytes to the site of inflammation, participates in the stim-
ulation of pro- and anti-inflammatory reactions and, thus, can act as an accessible biomarker of pulmonary matrix 
damage. The aim of the study was to evaluate MPP-9 levels and their relationship with systemic immunity indicators 
in the novel coronavirus infection COVID-19 during treatment with various antiviral drugs. Materials and methods. 
The study included patients aged 35–69 years (N=25) diagnosed with novel coronavirus infection COVID-19, hospital-
ized in the Infectious Diseases Inpatient Department of the State Autonomous Healthcare Institution of the Sverdlovsk 
Region City Clinical Hospital No. 40, Yekaterinburg, who were divided into two groups depending on antiviral therapy: 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Актуальность  
В настоящее время для лечения инфекции, 

вызванной SARS-CoV-2 продолжается поиск ле-
карственных средств, обладающих высоким уров-
нем доказательности их эффективности и безопас-
ности [1–4]. На сегодняшний день хорошим 
противовирусным действием обладают такие 
этиотропные (с прямым противовирусным дей-
ствием) препараты, как фавипиравир и риамило-
вир (Торговое наименование «Триазавирин®»). 
Многочисленные исследования демонстрируют, 
что применение препарата риамиловир эффек-
тивно как на начальных, так и на поздних стадиях 
заболевания, в связи с чем препарат может быть 
использован при стартовой терапии взрослых 
больных с респираторными заболеваниями ви-
русной этиологии [5–8]. Проведённые метаана-
лизы рандомизированных многоцентровых кли-
нических исследований показали, что применение 
препарата риамиловир безопасно и статистически 
достоверно влияет на выраженность и длитель-
ность клинических симптомов у пациентов с ОРВИ 
[5] и гриппом [6]. Кроме того, риамиловир в рамках 
многоцентровых рандомизированных двойных 
слепых клинических исследований показал без-
опасность и эффективность не только в отноше-
нии лечения пациентов с COVID-19  [7], но и как 
профилактическое средство [8]. 

Одним из первых противовирусных химио-
препаратов в России, включённых во «Временные 
методические рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19)», стал фавипиравир. При 
этом в некоторых двойных слепых рандомизиро-
ванных клинических исследованиях (РКИ) пока-
зано, что фавипиравир не влиял на исходы у не 
госпитализированных пациентов с НКВИ [9]. Что 
касается госпитализированных пациентов, то в 
ряде нерандомизированных РКИ сообщалось, 
что фавипиравир превосходит лопинавир/рито-
навир в отношении клиренса вируса и визуали-
зации органов грудной клетки (p�0,01) [10, 11]. 
По данным ряда РКИ, при лечении фавипирави-
ром отмечено сокращение продолжительности 

лихорадки и кашля по сравнению с умифенови-
ром (p�0,01) [12, 13]. По данным перекрёстного 
исследования, в группе фавипиравира уровень 
смертности был значительно ниже по сравнению 
с группой ремдесивира (p�0,01) [14, 15].  

В настоящее время мало изучена роль ряда 
металлопротеиназ (ММП-1, ММП-8, ММП-9) в па-
тогенезе воспалительных заболеваний лёгких и 
системного воспалительного ответа, в том числе 
при НКВИ [16]. Данные ферменты продуцируются 
мононуклеарными фагоцитами, которые во взаи-
модействии с нейтрофилами играют ключевую 
роль в воспалении у больных с обострением хро-
нической обструктивной болезни лёгких 
(ХОБЛ) [17–19]. Таким образом, при бронхолёгоч-
ной патологии отмечается активация системы 
протеолиза, которая наступает при нарушении 
равновесия в системе протеазы/антипротеазы, и 
семейство ММП активно вступает в процессы ре-
моделирования структуры лёгочной ткани [20]. В 
одном из исследований уровни MMP-7 и MMP-9 
были значительно выше в сыворотке пациентов 
с ожирением и сахарным диабетом при болезни 
COVID-19, чем в группе без ожирения и без са-
харного диабета при COVID-19. Оба маркера также 
были значительно повышены у пациентов с ожи-
рением и сахарным диабетом, у которых развился 
острый респираторный дистресс синдром (ОРДС), 
по сравнению с теми, у кого ОРДС не развился в 
течение всего периода наблюдения [21]. ММП-9, 
которая секретируется широким спектром кле-
ток, включая кардиомиоциты, фибробласты, мак-
рофаги, тесно коррелирует с концентрацией ИЛ-6, 
С-реактивного белка и фибриногена. Недавно 
было показано, что экспрессия гена ММП-9 по-
вышается у пациентов с COVID-19 [22], и уровни 
ММП-9, измеренные с помощью иммуноанализа, 
прямо пропорциональны риску дыхательной не-
достаточности [23]. При этом показано, что уровни 
ММП-9 значительно повышаются у больных с тя-
жёлым течением COVID-19 и связаны с высоким 
риском смертности у этих пациентов [24]. 

Цель исследования — оценить динамику 
уровня МПП-9 при лечении новой коронавирус-

group 1 (N=15) received favipiravir, group 2 (N=10) received riamilovir (trade name Triazavirin®). Results. There was a 
2-fold reduction in the duration of dyspnea (P<0.05), catarrhal symptoms — by 2.7 times, fever — by 1.3 times (P<0.05) 
among patients receiving riamilovir compared to patients receiving favipiravir. Against the background of riamilovir 
therapy, there was a dynamic increase in the level of leukocytes and CD 3+ lymphocytes by 1.9 times (P<0.05) and an 
increase in the level of MMP-9 by 3 times (P<0.05) compared to the initial indicators. Correlations were found between 
the level of MMP-9 and a reduction in the duration of the following clinical manifestations: dyspnea (R=0.5, P<0.001), 
respiratory failure (R=0.4, P<0.001), fever (R=0.4, P<0.001), as well as the level of lymphocytes (R=0.6, P<0.001), CD 4+ 
and CD 3+ lymphocytes (R=0.6 (P<0.001) and R=0.7 (P<0.001), respectively). Conclusions. A direct relationship between 
MMP-9 and clinical manifestations of the novel coronavirus infection COVID-19, as well as indicators of systemic im-
munity, has been established. 
 
Keywords: SARS-CoV-2; matrix metalloproteinases; MMP-9; tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1; RNA polymerase; 
favipiravir; riamilovir (triazavirin) 
 
For citation: Sabitov A. U., Khamanova Yu. B., Moskaleva Yu. N., Kamaev E. Yu., Kuznetsov P. L., Medvedeva M. D. Dynamics of 
matrix metalloproteinase-9 levels in the novel coronavirus infection COVID-19. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Che-
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ной инфекции COVID-19 различными противо-
вирусными препаратами, выявить взаимосвязь с 
показателями системного иммунитета.  

Материал и методы 
Дизайн исследования: открытое рандомизированное 

проспективное исследование. 
Под наблюдением находились пациенты с диагнозом 

«Новая коронавирусная инфекция COVID-19», госпитализи-
рованные в инфекционный стационар ГАУЗ СО «ГКБ № 40», 
г. Екатеринбурга. 

Критерии включения в исследование: возраст 35–69 лет, 
среднетяжёлая форма инфекции COVID-19, подтверждённая 
выявлением РНК SARS-CoV-2 с применением методов ампли-
фикации нуклеиновых кислот, наличие информированного 
согласия на обработку персональных данных, согласие на уча-
стие в исследовании. Критерии невключения: возраст старше 
70 лет, сопутствующая патология: заболевания органов ЖКТ, 
опорно-двигательного аппарата, хроническая болезнь почек, 
беременность, ВИЧ-инфекция, онкогематологические и лим-
фопролиферативные заболевания, кишечная и клостриди-
альная инфекции.  

Клиническое исследование выполнено в соответствии с 
Хельсинкской декларацией Всемирной медицинской ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных медицинских 
исследований с участием человека» с поправками 2000 г., № 61 
ФЗ «Об обращении лекарственных средств», № 223 ФЗ «Об ос-
новах охраны здоровья граждан в Российской Федерации», 
Правилами клинической практики в Российской Федерации. 
Все пациенты подписывали добровольное информированное 
согласие на обработку персональных данных и сведений, со-
ставляющих врачебную тайну. Исследование было одобрено 
на совместном заседании учёного совета и ЛЭК ФГБОУ ВО 
«УГМУ» Минздрава России от 11 декабря 2020 г. 

Пациенты были разделены методом конвертов на две 
группы в зависимости от получаемой противовирусной хи-
миотерапии: в первой группе (n=15) пациенты принимали фа-
випиравир (группа 1) по схеме для пациентов массой тела 
75 кг и более —  таблетки по 1800 мг 2 раза/день в 1-й день, 
далее по 800 мг 2 раза/день со 2-го по 10-й день, во второй 
(n=10) — риамиловир (группа 2) по схеме — по 1 капсуле 
(250 мг) 3 раза в день. Группы были сопоставимы по возрасту: 
средний возраст пациентов первой группы составил 
52,8±9,4 лет; во второй — 51,8±4,6 лет (p�0,05). Коморбидный 
фон в обеих группах был одинаков: на первом месте преобла-
дали пациенты с артериальной гипертензией (АГ) — 80%, на 
втором — пациенты с ожирением 45%, на третьем — с сахар-
ным диабетом — 20% и меньшую группу составили пациенты 
с ишемической болезнью сердца (ИБС) — 10%, (p�0,05). 

При поступлении в стационар пациентам обеих групп 
был проведён комплекс лабораторно-диагностических меро-
приятий, согласно Временным методическим рекомендациям 
по профилактике, диагностике и лечению новой коронави-
русной инфекции (COVID-19), версия 11–14. Тяжесть пораже-
ния лёгких у всех больных оценивалась как КТ 2. Исследование 

уровня МПП-9 проводилось с использованием метода имму-
ноферментного анализа (ИФА) парных сывороток крови (Им-
муноферментный набор для количественного определения 
человеческой активности (82кД) и про-(92кД) матриксной ме-
таллопротеиназы 9 (общая МПП-9) в образцах супернатантов 
клеточных культур сыворотки, бедной тромбоцитами плазмы, 
слюны и мочи (Quantikine™ ELISA Human MMP-9 (total) Imm-
unoassay, Россия. Критериями оценки эффективности прово-
димой терапии являлись результаты клинических наблюдений 
и оценка иммунограммы. Помимо противовирусной, базисная 
терапия COVID-19 включала назначение иммуносупрессивной, 
гормональной, антикоагулянтной терапии. 

 Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась на персональном компьютере при помощи пакета 
прикладных программ «AtteStat», версия 12.5, описание ко-
личественных признаков проводилось с использованием па-
раметрических и непараметрических методов. Для проверки 
наличия нормального распределения использовался тест 
Шапиро−Уилка. Сравнение независимых групп по количе-
ственным признакам с нормальным распределением значе-
ний проводилось с использованием классического или мо-
дифицированного критерия Стьюдента. При сравнении 
независимых групп с ненормальным распределением значе-
ний одного или двух количественных признаков использо-
вался непараметрический метод с помощью U-критерия 
Манна–Уитни. Сравнение групп по качественным призна-
кам проводилось с использованием критерия χ² Пирсона. 
Критический уровень значимости p был принят равным 
0,05. Результаты представлены в виде среднего арифмети-
ческого значения M и ошибки среднего значения m; при не-
нормальном распределении в виде Me [Q25–Q75], где Me — 
медиана, Q25 и Q75 — нижний (25,0%) и верхний (75,0%) 
квартили, соответственно. 

Результаты 
Длительность клинических проявлений 

НКВИ на фоне применения различных противо-
вирусных препаратов отражена в табл. 1. 

Из представленных в табл. 1 данных видно, 
что в группе пациентов, получавших риамиловир, 
в сравнении с получавшими фавипиравир, лихо-
радка была короче в 1,3 раза (p�0,05), длитель-
ность одышки — в 2 раза меньше (p�0,05), дыха-
тельной недостаточности — в 2,5 раза, а кашель 
проходил быстрее в 2,7 раза (p�0,05). 

В стартовых показателях иммунограммы 
(табл. 2) в период разгара заболевания отмеча-
лась Т-лимфопения (p�0,05) по сравнению с нор-
мальными значениями. В динамике на фоне лече-
ния в группе 1 сохранялась CD3+ лимфопения 
(p�0,05), в то же время в группе 2 на фоне лечения 
риамиловиром уровень CD3+ лимфоцитов уве-

Таблица 1. Длительность клинических симптомов НКВИ (в днях) 
Table 1. Duration of clinical symptoms of COVID-19 (in days) 
Клинические симптомы                                Группа 1 (фавипиравир)                  Группа 2 (риамиловир)                 р 
                                                                                                         M [Q25–Q75]                                              M [Q25–Q75]                                
Фебрильная лихорадка                                               10,5 [9,25–14]                                               8 [7,25–9]                           �0,05 
Одышка                                                                             11,5 [9,25–14,75]                                       5,5 [4,25–7,75]                       �0,05 
Дыхательная недостаточность                                     10 [9–12]                                                   4 [3,25–5]                           �0,05 
Кашель                                                                                     11 [10–12]                                                     4 [4–5]                              �0,05 
Диарея                                                                                     8 [6,25–10]                                                    4 [3–5]                              �0,05 
Абдоминальный синдром                                                  6 [5–7]                                                       3,5 [2–4]                             �0,05 
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личился в 1,9 раза и был выше, чем в группе с фа-
випиравиром в 1,7 раза (p�0,05), приходя к нор-
мальным значениям. 

В период разгара заболевания НКВИ отмеча-
лось повышение уровня ММП-9 до 339,00 
[152,00–578,00] (табл. 3). В период реконвалесцен-
ции уровень ММП-9 увеличился в группе с риа-
миловиром и был выше в 3 раза, чем в группе па-
циентов, получающих фавипиравир (p�0,05). 

Анализ корреляционных связей выявил 
значимую корреляцию во 2-ой группе пациентов 
с риамиловиром между ММП-9 и длительностью 
клинических симптомов: одышкой (r=0,5, 
p�0,001), дыхательной недостаточностью (r=0,4, 
p�0,001), лихорадкой (r=0,4, p�0,001).  

Также в период выздоровления наблюдались 
корреляции в группе с риамиловиром (рисунок): 
ММП-9 (r=0,7, p�0,001) и уровнем СРБ, ММП-9 
(r=0,4, p�0,001) и уровнем КФК, ММП-9 и уровнем 
лейкоцитов (r=0,5, p�0,001), ММП-9 и уровнем 
лимфоцитов (r=0,6, p�0,001), ММП-9 и уровнем 
CD 4+ и CD 3+ (r=0,6, p�0,001) и (r=0,7, p�0,001).  

Обсуждение 
Согласно полученным результатам в остром 

периоде НКВИ было отмечено повышение уровня 
ММП-9 в сочетании лимфопенией, CD 3+ лимфо-
пенией. Уровни биомаркеров, таких как матрикс-

ные металлопротеиназы, цитокины и хемокины 
могут значительно варьировать при течении 
COVID-19 инфекции в разные сроки заболевания, 
на фоне приёма иммуномодулирующих препара-
тов или при наличии коморбидной патологии у 
пациента [22–24]. Сокращение длительности 
симптомов НКВИ у больных, получавших риа-
миловир, сопровождалось повышением уровня 
CD 3+ лимфоцитов и ММП-9. Поскольку одним 
из факторов, приводящих к лимфопении на фоне 
COVID-19, является вирус-индуцированный 
апоптоз, то не исключено, что риамиловир, по-
давляя вирус, снижает и процесс вирус-индуци-
рованного апоптоза. На фоне применения риа-
миловира выявлены корреляционные 
взаимосвязи между уровнем ММП -9 и выражен-
ностью одышки (r=0,5, p�0,001), дыхательной не-
достаточностью (r=0,4, p�0,001), лихорадкой 
(r=0,4, p�0,001), а также уровнем лимфоцитов 
(r=0,6, p�0,001), CD 4+ и CD 3+ лимфоцитов, соот-
ветственно, r — 0,6 (p�0,001) и r — 0,7 (p�0,001). 
Не исключается, что активация Т-клеточного 
звена иммунной системы влияет на смену интер-
лейкинов, активацию провоспалительных фак-
торов крови, что в свою очередь приводит к уве-
личению экспрессии ММП-9 и позволяет 
ограничивать воспалительный процесс в лёгоч-
ной ткани. Имеется мнение, что данный фермент 
является наиболее индуцируемым ферментом се-

Таблица 2. Показатели иммунного статуса при НКВИ в острый период и период реконвалесценции 
Table 2. Immune status indicators in COVID-19 patients in the acute period and in the recovery period 
Параметры                                     Острый период                            Период реконвалесценции                                      р 
                                                                                                                       фавипиравир                    риамиловир                               
                                                                                                                         M [Q25–Q75]                                       
Лейкоциты, ×10⁹/л                    5,10 [4,00– 8,42]                  4,40 [3,45–4,85]                  9,17 [6,92–9,83]                    �0,05* 
Нейтрофилы, ×10⁹/л              48,90 [44,80–64,00]           56,50 [46,05–66,30]           61,80 [57,23–70,15]                  �0,05 
Лимфоциты, ×10⁹/л                   1,57 [0,92–2,05]                  1,92 [0,65–2,07 ]                 2,29 [1,64–2,74]                     �0,05 
Моноциты, ×10⁹/л                       0,55 [0,47–0,69]                  0,53 [0,40–9,85]                  0,46 [0,43–0,67]                     �0,05 
CD 3+, ×10⁹/л                                  0,96 [0,84–1,42]                  1,03 [0,88–1,41]                  1,79 [1,21–1,84]                    �0,05* 
CD 4+, ×10⁹/л                                  0,69 [0,42–1,00]                  0,69 [0,62–0,96]                  0,99 [0,74–1,25]                     �0,05 
CD 8+, ×10⁹/л                                  0,36 [0,22–0,53]                  0,39 [0,24–0,55]                  0,55 [0,38–0,75]                     �0,05 
NK, CD 56+, ×10⁹/л                       0,17 [0,08–0,25]                  0,18 [0,11–0,21]                  0,18 [0,09–0,36]                     �0,05 
IgA, г/л                                              2,75 [1,99–3,59]                  2,75 [1,98–3,57]                  2,44 [1,93–3,40]                     �0,05 
IgG, г/л                                          11,51 [10,33–12,29]             11,54 [9,76–11,96]            11,15 [10,15–13,36]                  �0,05 
IgM, г/л                                             1,13 [0,79–1,41]                  0,93 [0,80–1,42]                  1,41 [1,14–1,58]                     �0,05 

Таблица 3. Показатели биохимических маркеров при НКВИ в острый период и период выздоровления 
Table 3. Biochemical markers in COVID-19 in the acute period and in the recovery period  
Параметры                                    Острый период,                               Период выздоровления                                         р 
                                                                             n=25                               фавипиравир                    риамиловир                               
                                                                                                                         M [Q25–Q75]                                       
МПП-9                                        339,00 [152,00–578,00]     120,00 [97,00–204,50]     364,00 [196,50–674,00]             �0,05* 
КФК                                              110,00 [76,00–181,00]       106,00 [53,50–168,50]      131,00 [75,50–285,25]               �0,05 
ЛДГ                                              249,00 [220,00–271,00]       223,00 [174–238,50]       242,00 [161,75–253,00]              �0,05 
СРБ                                                  43,30 [26,80–53,70]           27,50 [20,15–40,35]           29,30 [24,15–35,60]                  �0,05 



мейства металлопротеиназ и регулирует мигра-
цию лейкоцитов в очаг воспаления, выход лей-
коцитов из сосудистого русла в локус воспаления 
через эндотелиальный монослой сосудистой ба-
зальной мембраны, участвует в стимуляции про- 
и противовоспалительных реакций [25, 26]. 

Выводы 
1. На фоне лечения риамиловиром отмеча-

лось укорочение длительности симптомов НКВИ, 
в том числе одышки в 2 раза (p�0,05), катараль-
ных симптомов в 2,7 раза, лихорадки в 1,3 раза 
(p�0,05), по сравнению с фавипиравиром; 

2. Период реконвалесценции в группе паци-
ентов, пролеченных риамиловиром, сопровож-
дался увеличением уровня лейкоцитов и CD 3+ 
лимфоцитов в 1,9 раза (p�0,05) в сравнении с 
группой с фавипиравиром, что отражало актива-
цию клеточного иммунитета. 

3. На фоне лечения риамиловиром, в дина-
мике уровень ММП-9 был выше в 3 раза, чем в 
группе с фавипиравиром (p�0,05), была вы-

явлена корреляционная связь между уровнем 
ММП-9 и длительностью клинических проявле-
ний, уровнем ММП-9 и CD 4+ и CD 3+ лимфоци-
тами, отражающая кооперацию Т-клеточного 
звена с экспрессией ММП-9. 

Заключение 
В результате проведённого исследования 

установлена безопасность и эффективность пре-
парата риамиловир в отношении COVID-19, в ча-
сти сокращения выраженности и длительности 
симптомов. Более быстрая элиминация вируса из 
организма, благодаря противовирусному дей-
ствия препарата риамиловир, позволяет быстрее 
купировать развитие инфекции (ограничить/сни-
зить выраженность воспалительный процесс в 
лёгких) и, как следствие, восстановить нормаль-
ное функционирование систем организма.
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Корреляционная диаграмма 
Correlation diagram
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Анемия при язвенном колите:  
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Здравоохранения Удмуртской Республики», Ижевск, Россия 

Резюме 
Введение. Дефицит железа или железодефицитная анемия (ЖДА) являются одними из наиболее распростра-
нённых системных осложнений воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК). Такие симптомы, как уста-
лость, снижение способности концентрироваться и снижение толерантности к физической нагрузке, могут 
имитировать общие симптомы ВЗК и поэтому могут легко игнорироваться. Многочисленные исследования 
показали, что анемия является основным фактором снижения качества жизни у пациентов с ВЗК. Однако кор-
рекция анемии может значительно улучшить качество жизни пациентов с ВЗК. Поэтому рекомендуется, чтобы 
каждый пациент с ВЗК регулярно проходил скрининг на дефицит железа и анемию. При обнаружении следует 
начать соответствующее обследование и лечение. Цель исследования — проанализировать причины развития 
железодефицитной анемии (ЖДА) и анемии хронических заболеваний у пациентов язвенным колитом в Уд-
муртии. Материал и методы. Проведён анализ клинических протоколов, лабораторных и инструментальных 
данных 101 пациента с язвенным колитом в возрасте от 18 до 82 лет, включённых в «Республиканский регистр 
больных хроническими воспалительными заболеваниями кишечника» Удмуртии. Заключение. Анемия яв-
ляется наиболее распространённым системным осложнением у пациентов с ВЗК, к которым относится язвен-
ный колит, в связи с чем ведутся поиски новых улучшенных методов диагностики и лечения анемии при 
язвенном колите. 
 
Ключевые слова: язвенный колит; воспалительное заболевание кишечника; дефицит железа, железодефицит-
ная анемия; коррекция анемии 
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Abstract 
Background. Iron deficiency or iron-deficiency anaemia (IDA) are some of the most common systemic complications of 
inflammatory bowel diseases (IBD). Symptoms such as fatigue, reduced ability to concentrate, as well as decreased exercise 
tolerance can mimic common symptoms of IBD and therefore can be easily ignored. Numerous studies have shown that 
anaemia is a major contributor to reduced quality of life in patients with IBD. However, the correction of anaemia can sig-
nificantly improve the quality of life of patients with IBD. Therefore, it is recommended that every patient with IBD undergo 
regular screening for iron deficiency and anaemia. If they are detected, appropriate examination and treatment should be 
initiated. The aim of the study was to analyse the causes of IDA and anaemia for chronic conditions in ulcerative colitis pa-
tients in Udmurtia. Material and methods. Clinical protocols, laboratory and instrumental data of 101 patients with ulcer-
ative colitis aged from 18 to 82 years included in the «Republican register of patients with chronic inflammatory bowel 
diseases» of Udmurtia were analysed. Results of discussion. Anaemia is the most widespread systemic complication in pa-
tients with IBD, which includes ulcerative colitis. In this regard, new and improved methods of diagnosing and treating 
anaemia in ulcerative colitis are being searched for. 
 
Keywords: ulcerative colitis; inflammatory bowel disease; iron deficiency, iron-deficiency anaemia; anaemia correction 
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Введение 
Воспалительные заболевания кишечника 

(ВЗК), объединяющие язвенный колит (ЯК) и бо-
лезнь Крона (БК), относятся к хроническим про-
грессирующим аутоиммунным заболеваниям, по-
ражающим преимущественно подвздошную и 
толстую кишку с развитием разнообразных ки-
шечных и внекишечных проявлений [1–4].  

Это одна из наиболее серьёзных и нерешён-
ных проблем в современной гастроэнтерологии, 
что обусловлено высоким и постоянно растущим 
уровнем заболеваемости, недостаточно изучен-
ными факторами риска, непрогнозируемым тече-
нием и сложностями в выборе лечебной тактики.  

Социальная значимость язвенного колита 
обусловлена преобладанием заболевания среди 
лиц молодого трудоспособного возраста, сниже-
нием качества жизни, высоким выходом пациен-
тов на инвалидность [1, 4, 5]. 

К наиболее распространённым осложнениям 
ЯК относится анемия. Частота встречаемости ане-
мии колеблется от 13 до 60% [6–8]. Известно, что 
анемия во многом определяет прогноз любого за-
болевания, в том числе язвенного колита, затра-
гивая качество жизни и трудоспособность паци-
ентов, является частой причиной госпитализации, 
как в терапевтические, так и в хирургические от-
деления. Основной тип анемии у пациентов ЯК — 
железодефицитная анемия. Значительно реже ре-
гистрируется В₁₂-дефицитная анемия [6–11]. 

В последние годы в литературе активно об-
суждается проблема анемии хронических заболе-
ваний (АХЗ), которая считается 2-й по частоте при-
чиной развития анемии во всём мире [7, 12, 13].  

В соответствии с пунктами 2.2.1. European 
Crohn’s and Colitis Organisation Anaemia Consensus 
(2015) скрининг диагностики анемии включает: 
клинический анализ крови, определение уровня 
ферритина, процента насыщения трансферрина, 
подсчёт ретикулоцитов, сидероцитов, определе-
ние общего белка и белковых фракций, моче-
вины, креатинина, сывороточного железа, общей 
железосвязывающей способности сыворотки. В 
сложных случаях проводится исследование пунк-
тата костного мозга и определение уровня вита-
мина В₁₂ и фолиевой кислоты в крови.  

В табл. 1 приведены критерии дифференци-
альной диагностики основных вариантов анемии 

по показателям общего анализа крови, характер-
ных для пациентов ЯК. 

Железодефицитная анемия (ЖДА) у пациентов 
ЯК выявляется с частотой от 18 до 52% [13]. Этио-
логия ЖДА связана с потерями железа из язвенных 
дефектов желудочно-кишечного тракта, пробле-
мами питания, возможным нарушением абсорбции 
железа и эритропоэза с формированием микроци-
тарной гипохромной анемии [6, 10, 14]. 

Распространёнными симптомами ЖДА яв-
ляются синдром беспокойных ног, глоссит, хейлоз 
и койлонихии, извращение вкуса с влечением к 
употреблению непищевых субстанций (например, 
льда, почвы, краски, крахмала, золы).  

Лабораторные признаки ЖДА хорошо из-
вестны: микроцитоз, гипохромия, сниженный 
или нормальный уровень ретикулоцитов, сниже-
ние уровня сывороточного железа, ферритина и 
процента насыщения трансферрина с увеличе-
нием общей железосвязывающей способности 
сыворотки (ОЖСС).  

При анализе причин ЖДА важно учесть осо-
бенности питания пациентов. Известно, что в 
продуктах животного происхождения железо 
двухвалентное, которое легко растворяется в ще-
лочной среде тонкой кишки и хорошо всасыва-
ется. Железо из растительных продуктов трёх-
валентное и для его поступления в кровоток 
необходимо, прежде всего, достаточное количе-
ство соляной кислоты в желудке, т.  к. только в 
этом случае оно может стать двухвалентным и на-
чать всасываться в тонком кишечнике.  

У пациентов ЯК имеются особенности интер-
претации значений уровня ферритина. При отсут-
ствии клинических, эндоскопических или биохи-
мических признаков активности болезни уровень 
ферритина ниже 30 мкг/л является достоверным 
признаком железодефицита, но при активности 
воспалительного процесса он может повышаться, 
несмотря на «пустые» запасы железа.  

В₁₂-дефицитная анемия — заболевание, свя-
занное с дефицитом кобаламина, цианокобала-
мина с характерным снижением количества эрит-
роцитов и гемоглобина. У пациентов ЯК 
недостаток витамина В₁₂ связан не только с пато-
логией кишечника, но и сам вызывает его пора-
жение, как и сопутствующие неврологические 
расстройства per se.  

Таблица 1. Дифференциальная диагностика по показателям ОАК 
Table 1. Differential diagnosis according to FBC indicators 
Показатель                                  ЦП            Лейкоциты     Тромбоциты    Ретикулоциты    Билирубин    Сывороточное 
                                                                                                                                                                                                                                    железо 
Железодефицитная          Снижен            Норма                  Норма                    Норма                   Норма                 Снижен 
анемия                                               
Мегалобластные              Повышен          Норма                Снижен                   Норма                  Норма                  Норма 
анемии                                                                   или �                                                или снижен     или повышен                   
Анемия хронического       Норма          Повышен              Норма                    Норма                  Норма                   Норма  
заболевания                                                 или снижен    или повышен       или снижен                                        или снижен 
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Витамин В₁₂ не синтезируется в организме, 
его запасы пополняются только за счёт пищи и, 
прежде всего, продуктов животного происхожде-
ния, таких как: мясо, субпродукты и морепро-
дукты, а поступление в организм витамина В₁₂ 
возможно только в присутствии внутреннего 
фактора Кастла, который синтезируется клет-
ками слизистой оболочки желудка. Образовав-
шийся комплекс взаимодействует с рецепторами 
клеток слизистой оболочки подвздошной кишки, 
позволяя кобаламину попасть в кровь, связаться 
с транспортным белком — транскобаламином и 
поступить в костный мозг, где он участвует в про-
цессе кроветворения.  

Снижение кислотности желудочного сока — 
вторая важная причина нарушения всасывания 
витамина В₁₂, как и длительный приём лекарст-
венных средств, снижающих секрецию соляной 
кислоты, а также формирование синдрома маль-
абсорбции. 

Третья причина — возможный аутоиммун-
ный характер В₁₂-дефицитной анемии, т. к. учи-
тывая аутоиммунный генез ЯК, организм может 
продуцировать антитела не только против клеток 
желудка и кишечника, но и внутреннего фактора 
Кастла.  

Для мегалобластной анемии характерен мак-
рoцитoз. Однако при сочетании ЖДА с дефици-
том витамина В₁₂ размеры эритроцитов могут 
быть нормальными. Характерна гиперхромия. 
ОЖСС, отражающая количество железа, способ-
ного связаться с трансферрином, может быть 
нормальной или сниженнй, как и уровень рети-
кулоцитов, но при этом уровень железа и фер-
ритин в сыворотке крови регистрируется как 
нормальный или повышенный. Наиболее ин-
формативным методом доказательства дефицита 
витамина В₁₂ является определение их концент-
рации в крови методом ИФА.  

Анемия хронических заболеваний (АХЗ) — 
анемия, которая может быть обусловлена любой 
хронически протекающей инфекцией. Характер-
ной чертой этого типа анемии является сочетание 
гипоферремии с достаточными его запасами в ре-
тикулоэндотелиальной системе. В патогенезе АХЗ 
чаще всего сочетается несколько факторов, ве-
дущих к снижению срока жизни эритроцитов с 
формированием блокады перехода железа из ре-
тикулоэндотелиальных клеток в эритробласты и 
угнетением эритропоэза.  

АХЗ характерна для заболеваний, связанных 
с активацией клеточного иммунитета, к которым 
относится ЯК. Новое в патогенезе АХЗ при ЯК — 
раскрытие роли провоспалительных цитокинов 
(IL1a, IL1b, TNFa) в экспрессии гепсидина печени. 
Гепсидин — железорегуляторный гормон 
печени, способствующий повышению естествен-
ной резистентности организма к инфекции, что 

связано с его прямым бактерицидным дей-
ствием и снижением доступности железа для 
микроорганизмов [13, 15–17] .  

Цель исследования — оценить факторы 
риска развития анемии при язвенном колите и 
перспективы её коррекции препаратами гемового 
железа. 

Материал и методы 
Проанализированы амбулаторные карты и карты дис-

пансерного наблюдения 101 пациента язвенным колитом в 
возрасте от 18 до 82 лет, включённых в «Республиканский ре-
гистр больных хроническими воспалительными заболева-
ниями кишечника» Удмуртской Республики.  

Лабораторное исследование проведено на оборудовании 
Abbott (Германия). Ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости и почек проводилось на аппарате «Еsaote 
MyLab». Анализировался характер диеты, режим питания, тип 
нарушения пищевого поведения по опроснику «Оценка пи-
щевого поведения» — DQEB (Dutch Questionnaire of Eating Be-
haviour). Всем пациентам проведена фиброгастродуоденоско-
пия (ФГДС) с оценкой рН желудочного сока и морфологии 
слизистой, а также колоноскопия с забором не менее 4 био-
птатов из отделов толстой и подвздошной кишки (как пора-
жённых, так и интактных) с последующим гистологическим 
исследованием.  

Статистическая обработка проведена с применением 
программы обработки электронных таблиц Microsoft Excel. 
Полученные в результате исследования данные обрабатывали 
общепринятыми методами вариационной статистики. Досто-
верность различий средних величин оценивали с помощью 
параметрических методов статистики (критерий Стьюдента). 
Разницу средних величин считали достоверной при р�0,05 (95% 
уровень значимости) и при р�0,01 (99% уровень значимости). 
С целью определения значимости различий применяли непа-
раметрические критерий Вилкоксона (Т) для связанных сово-
купностей и критерий Вилкоксона–Мана–Уитни (U) для неза-
висимых совокупностей. 

Результаты и обсуждение 
При изучении историй болезни и амбулатор-

ных карт пациентов ЯК на этапе формирования 
группы наблюдения выявлена высокая частота 
системной внекишечной патологии (табл. 2). 

У всех пациентов на фоне язвенного колита 
наиболее часто регистрировалась патология от-
делов желудочно-кишечного тракта и гепатопан-
креатобилиарной системы. У каждого второго 
пациента регистрировалась патология костно-
мышечной системы и анемия.  

Современные рекомендации по диагностике 
и лечению хронических воспалительных заболе-
ваний кишечника «European Crohn’s and Colitis Or-
ganisation Anaemia Consensus, 2015» отмечают 
важность ранней диагностики, профилактики и 
лечения анемии у пациентов ЯК [6]. 

Оценена корреляционная взаимосвязь анемии 
с проводимой терапией. Зарегистрирована значи-
мая взаимосвязь частоты анемии и терапии пре-
паратами 5-аминосалициловой кислоты (5  АСК), 
которую получали 68 (67,3%) больных (r=0,65; 
p�0,01), как и при проведении сочетанной тера-



пии препаратами 5 АСК с системными глюкокор-
тикостероидами (ГКС) и/или иммуносупрессо-
рами, которую получали 33 (32,7%) пациента 
(r=0,42; p�0,01). Подключение в 9 случаях допол-
нительной биологической терапии ремикейдом 
в стандартных дозировках (5 мг/кг массы тела) 
не оказывало дополнительного влияния на по-
казатели анемии.  

При анализе особенностей клинических про-
явлений анемии во всех случаях регистрировались 
общие симптомы, обусловленные развивающейся 
гипоксией: бледность кожных покровов и слизи-
стых оболочек, общая слабость, головные боли, 
периодически ортостатическое головокружение, 
одышка. Были характерны жалобы, отражающие 
сидеропенический синдром, обусловленный тка-
невым дефицитом железа: сухость во рту — 
12  (29,3%), ломкость и выпадение волос — 
29 (70,7%), ломкость ногтей — 21 (51,2%).  

Признаки возможной В₁₂-дефицитной анемии 
в виде фуникулярного миелоза (онемение, чувство 
покалывания) отмечены только в 5 (12,2%) случаях 
в виде признаков симметричной нейропатии ниж-
них конечностей с изолированными нарушениями 
вибрационной чувствительности, атаксией. 

В полном анализе крови в 23 (56%) случаях 
отмечен нормальный, в 9 (22%) — средний и в 
9 (22%) — низкий объём эритроцитов. Концент-
рация эритроцитов была достоверно ниже у боль-
ных, получавших сульфасалазин (p�0,05). Число 
ретикулоцитов у 26 (63,4%) пациентов было сни-
жено, у 15 (36,6%) — нормальное.  

Анализ критериев анемии у 51 пациента по 
классификации EORTC (Европейское общество 
диагностики и лечения рака), основанных на по-
казателе уровня гемоглобина выявил лёгкую ане-
мию (Hb 120–100 г/л) у 21 (41,2%), средней тяжести 
(Hb 100–80 г/л) — у 24 (47,0%), тяжёлую анемию 
(Hb 80–65 г/л) — у 6 (11,8%).  

Все пациенты с уровнем Hb менее 80 г/л по-
лучали терапию ГКС в комбинации с иммуносу-

прессором. Во всех случаях процент насыщения 
трансферрина был менее 20%, что отражало от-
ношение уровня железа в крови пациента к по-
казателю общей железосвязывающей способно-
сти и являлось характерным признаком ЖДА. 
Насыщение трансферина железом было более 
низкое у больных, получавших ГКС (p�0,05) и ГКС 
в сочетании с иммуносупрессорами (p�0,01).  

Учитывая, что у ряда пациентов при проведе-
нии ФГДС зарегистрированы маркеры субатрофи-
ческого гастрита — 24 (23,8%) пациента и атрофи-
ческого гастрита — 21 (20,8%) пациент, а при оценке 
особенностей диеты выявлен крайне редкий 
приём морепродуктов и блюд, приготовленных из 
печени, была проведена оценка уровня витамина 
В₁₂ иммунохемилюминесцентным методом на ана-
лизаторе IMMULITE 2000/2000 XPi. Только в 3 слу-
чаях зарегистрировано снижение уровня витамина 
В₁₂, составив 106–158–180 пг/мл (референсные 
значения 197–771 пг/мл). 

Особый интерес у пациентов ЯК представил 
анализ возможного формирования АХЗ. Из-
вестно, что диагностическими критериями изо-
лированной АХЗ является уровень ферритина бо-
лее 100 мкг/л. Между тем из 51 пациента с 
анемией у 32 (62,7%) концентрация ферритина 
была менее 100 мкг/л (73,0±3,9 мкг/л), что рас-
ценено как сочетание АХЗ с ЖДА. 

Анализ факторов риска анемии выявил вы-
сокую частоту нарушений режима питания, её 
полноценности и особенностей пищевого пове-
дения (рис. 1).  

Для оценки роли полноценности рациона пита-
ния (соотношение белков–жиров–углеводов) было 
сформировано 2 группы у пациентов: 1-я группа — 
пациенты с ЯК и отсутствием на момент исследова-
ния диагностированной анемии и 2-я группа — па-
циенты с ЯК и анемией. У пациентов 2-й группы 
практически не зарегистрировано случаев пол-
ноценного пищевого рациона. Проблемы питания 
объяснялись частыми рецидивами заболевания и, 
соответственно, с частым диспепсическим и болевым 
синдромами, когда больные ограничивали себя в 
употреблении свежих овощей и фруктов (см. рис. 1).  

Для пациентов с уровнем гемоглобина более 
100 г/л было характерно приближение диеты к 
оптимальному сочетанию белков, жиров и угле-
водов с регулярным включением в пищевой ра-
цион свежих овощей и фруктов. 

Вторым важным фактором, способствующим 
формированию анемии, явилась высокая поли-
морбидность этой группы пациентов, связанная, 
прежде всего, с патологией панкреатогепатоби-
лиарной системы, формированием синдромов 
мальабсорбции и мальдигестии: нарушениями 
энтерального переваривания и всасывания. 

Третьим патогенетически значимым факто-
ром развития анемии и низкой эффективности 
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Таблица 2. Системные проявления язвенного колита 
Table 2. Systemic manifestations of ulcerative colitis  
Заболевание                                                                     Число 
                                                                                         больных, n=101 
                                                                                             абс.             % 
Анемия                                                                        51            50,5 
Заболеваний кожи                                                25            24,8 
и слизистой полости рта                                       
Глазные болезни                                                     3              2,9 
Хроническая патология лёгких                     15            14,9 
и бронхов                                                                       
Гастроэнтерологические заболевания     101           100 
Патология гепатобилиарной системы       34            33,7 
Патология поджелудочной жеелзы             25            24,8 
Патология суставов и позвоночника          52            51,5 
Эндокринные заболевания                              23            22,8 
Сердечнососудистая патология                     19            18,8 
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проводимой терапии могло явиться снижение 
кислотности желудочного сока.  

Всем пациентам с анемией, по данным амбу-
латорных карт и выписок из историй болезни, 
неоднократно проводилась её коррекция. Однако 
у 13 человек терапия препаратами железа была 
низкая и крайне непродолжительная, что потре-
бовало анализа её причин и оптимизации терапии.  

Коррекция ЖДА и восполнение недостатка 
железа возможно как внутривенным, так и перо-
ральным путём. Фонды здравоохранения более 
склонны к пероральной терапии у пациентов из-
за простоты дозирования, сохранения венозных 
сосудов для будущих сосудистых подходов и стои-
мости лечения. Согласно положениям ЕССО 
«Anaemia 2Е, EL1 (2015)», лечение препаратами же-
леза показано пациентам ЯК при диагностиро-
ванной ЖДА.  

В настоящее время спектр препаратов перо-
рального железа существенно расширился, что 
связано с необходимостью повышения их эффек-
тивности и улучшения переносимости.  

Всем пациентам при регистрации анемии 
были назначены препараты двухвалентного же-
леза. У 28 из 51 пациента с диагностированной 
анемией была достигнута её коррекция, но во всех 
случаях регистрировались побочные эффекты, ко-
торые сопровождались низкой приверженностью 
пациентов к лечению и были связаны с раздра-
жающим влиянием неабсорбированного высоко-
активного двухвалентного железа на слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта (рис. 2). 

Приём препаратов 2-валентного железы со-
провождался симптомами желудочной — 
13  (25,5%) и кишечной — 19 (37,3%) диспепсии, 
абдоминальным болевым синдромом — 9 (17,6%). 

Как указывалось выше, у 23 человек терапия 
препаратами железа была непродолжительна в 
связи с низкой и/или непродолжительной эф-
фективностью терапии. В этой группе пациентов 
мы оценили перспективы применения препарата 
гемового железа (Глибифер® форте, Бельгия), ко-
торый относится к поколению новых составов 
для перорального приёма препаратов железа.  

Существенным преимуществом препарата яв-
ляется повышенное всасывание гемового железа 
по сравнению с обычными препаратами железа 
благодаря специфическим механизмам всасыва-
ния в желудочно-кишечном тракте. Фиксирован-
ная комбинация гемоглобина и сульфата железа 
позволяла препарату не только лучше усваи-
ваться, но и облегчала абсорбцию сульфата же-
леза, позволяя снизить побочные эффекты со сто-
роны желудочно-кишечного тракта.  

Гемовое железо имеет природное происхож-
дение, высокую биодоступность, удобство дози-
рования, независимо от приёма пищи и лекарств, 
снижение раздражения слизистой оболочки пи-

щеварительного тракта, хорошую переносимость 
и высокую комплаентность пациента.  

В процессе терапии отслеживалось снижение 
и ликвидация не только лабораторно-клиниче-
ских проявлений анемии, но и улучшение каче-
ства жизни: повышение жизненных сил, бодро-
сти и физического состояния пациентов. Важно, 
что препарат имеет двойной механизм абсорбции 
из пищеварительного тракта: эндоцитоз, опосре-
дованный специфическими рецепторами на мик-
роворсинках энтероцитов; прямой транспорт че-
рез гем-специфические транспортёры гемового 
железа способствует поглощению негемового же-
леза и не зависит от диетических факторов. 

Анализ отдалённых результатов терапии в 
течение шести месяцев, показали, что полипептид 
гемового железа имеет высокую эффективность 
и безопасность, что позволило избежать внутри-
венного введения железа, основным недостатком 
которого является повреждение сосудов и воз-
никновение побочных эффектов, включая окис-
лительный стресс, вторичный гемохроматоз.  

Рис. 1. Факторы риска анемии. 
Fig. 1. Risk factors for anemia.

Рис. 2. Побочные эффекты продолжительной кор-
рекции анемии пациентов ЯК. 
Fig. 2. Side effects of long-term correction of anemia in 
UC patients.



Применение полипептида гемового железа 
per os является оптимальной терапевтической 
стратегией восстановления железа у больных ЯК. 
Динамика показателей представлена на рис. 3. 

Важно учесть, что для пациентов с ЯК харак-
терна высокая частота вовлечения в патологиче-
ский процесс всех или большинства отделов желу-
дочно-кишечного тракта, что затрудняет 
поступление железа, а в этом случае неиспользо-
ванное железо оказывает токсическое воздействие.  

Заключение 
В большинстве случаев анемия, ассоции-

рованная с ЯК, является сочетанием нескольких 
патофизиологических вариантов анемии. Наибо-
лее значимой, несомненно, является железоде-
фицитная анемия, обусловленная периодической 
потерей крови в связи с основной патологией, а 
также проблемами пищеварения и особенно-
стями диеты пациентов.  

Зарегистрирован незначительный вклад ви-
тамина В₁₂, что можно также связать с дефектами 
диеты пациентов и формированием субатрофи-
ческого и атрофического процесса в желудочно-
кишечном тракте со снижением уровня внутрен-
него фактора Кастла.  

Важно, что у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника анемия является не 
только лабораторным маркером хронической 
кровопотери, но и осложнением заболевания per 
se, что требует рациональных диагностических и 
терапевтических подходов.  

Можно выделить несколько патофизиоло-
гических механизмов развития анемии у паци-
ентов ЯК:  

• хроническая кровопотеря;  
• увеличение синтеза гепсидина в ответ на 

хронический воспалительный процесс в кишеч-
нике с нарушением всасывания и рециркуляции 
железа, делая его недоступным для участия в 
синтезе гемоглобина;  

• нарушение иммунитета с активацией про-
воспалительных цитокинов(интерлейкин-1-бета, 
фактор некроза опухолей-альфа, интерферон-бета) 
и гемофагоцитоза, ухудшая доступность железа;  

• проводимая терапия заболевания и, 
прежде всего, приём препаратов 5 АСК может 
также стать причиной развития ЖДА, спровоци-
ровать развитие гемолитической анемии и мие-
лодиспластического синдрома. Анемия у пациен-
тов ЯК является частью гематологического 
стресс-синдрома на фоне эндогенной интоксика-
ции, метаболических нарушений, касающихся го-
меостаза железа, нарушений фагоцитоза и им-
мунной системы. 

Применение биологически активной добавки 
ГлобиФер форте, представленное в электронном 
издании справочника Видаль 2024 г., является 
перспективной терапевтической стратегией па-
тогенетической терапии анемии у больных ЯК за 
счёт двойного механизма абсорбции: эндоцитоз 
и прямой транспорт через гем-специфические 
транспортёры. 

 
Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 

отсутствии конфликта интересов в ходе написа-
ния данной статьи.
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Рис. 3. Динамика прироста уровня эритроцитов, ге-
моглобина и средней концентрации гемоглобина в 
эритроците (%) на этапах реабилитации. 
Fig. 3. Dynamics of the increase in the level of erythrocytes, 
hemoglobin, and average concentration of hemoglobin in 
erythrocytes (%) at the different stages of rehabilitation.
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Эффективность, иммуногенность и безопасность 
комбинированной векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак 
у больных ревматическими заболеваниями 
А. Н. КУЛИКОВ, Н. В. МУРАВЬЕВА, *Б. С. БЕЛОВ, Г. И. ГРИДНЕВА,  
Е. С. АРОНОВА, Ж. Г. ВЕРИЖНИКОВА, Е. Ю. САМАРКИНА 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва, Россия 

Резюме 
Цель исследования — оценка эффективности, иммуногенности и безопасности комбинированной векторной вак-
цины Гам-КОВИД-Вак и определение факторов риска развития нежелательных явлений (НЯ) у больных ревма-
тическими заболеваниями (РЗ). Пациенты и методы. Настоящее исследование состояло из ретроспективной и 
проспективной части, в которые вошли 295 и 42 больных РЗ, 113 и 57 лиц без этих заболеваний, соответственно. 
Информация об эффективности, которую оценивали по частоте подтвержденных методом полимеразной цепной 
реакции случаев COVID-19 в период от 31 до 365 день после вакцинации, получена от 291 пациента с РЗ и 146 участ-
ников контрольной группы. Концентрацию антител к SARS-CoV-2 оценивали методом иммуноферментного ана-
лиза у проспективной когорты через 1, 3, 6 и 12 мес. после введения второго компонента вакцины. Безопасность 
изучали у всех участников по частоте НЯ и обострения основного РЗ. Результаты. После вакцинации зафикси-
ровано 29 (9,97%) случаев COVID-19 у больных РЗ, в 27 из них отмечено лёгкое течение, а в 2 — потребовалась гос-
питализация, все случаи закончились выздоровлением. Предшествующая иммунизации терапия ритуксимабом 
увеличивала риск развития COVID-19 в 2,3 раза. У пациентов с РЗ отмечено значимое нарастание концентрации 
поствакцинальных антител через 1, 3 и 12 мес. после полной иммунизации (p�0,006 для всех точек). НЯ отсут-
ствовали у 40,72% больных РЗ и 24,71% лиц контрольной группы, соответственно, p�0,001. Частота поствакци-
нальных обострений РЗ составила 0,6%. Риск развития местных и системных НЯ (в зависимости от вводимого 
компонента) повышен у женщин, пациентов моложе 60 лет, при длительности РЗ менее 10 лет и на фоне терапии 
метотрексатом (p�0,016 для всех случаев). Заключение. Согласно полученным данным, применение Гам-КОВИД-
Вак у больных РЗ характеризуется хорошей эффективностью, достаточной иммуногенностью и безопасностью. 
 
Ключевые слова: ревматические заболевания; вакцинация; COVID-19; Гам-КОВИД-Вак; эффективность; имму-
ногенность; безопасность; нежелательные явления 
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Efficacy, Immunogenicity, and Safety of the Combined Vector  
Vaccine Gam-COVID-Vac in Patients with Rheumatic Diseases 
ALEKSANDR N. KULIKOV, NATALIA V. MURAVYEVA, *BORIS S. BELOV,  
GALINA I. GRIDNEVA, EVGENIYA S. ARONOVA, ZHANNA G. VERIZHNIKOVA,  
SAMARKINA ELENA YURIEVNA 
V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia 

Abstract 
The aim of the study is to assess the efficacy, immunogenicity, and safety of the combined vector vaccine Gam-COVID-Vac 
and to determine the risk factors for the development of adverse events (AEs) in patients with rheumatic diseases (RD). 
Patients and methods. The present study consisted of a retrospective and prospective parts, which included 295 and 42 pa-
tients with RD, as well as 113 and 57 healthy controls, respectively. Information about efficacy was obtained from 291 pa-
tients with RD and 146 controls, which was assessed by the incidence of PCR-confirmed COVID-19 cases from 31 to 365 
days after vaccination. The concentration of antibodies to SARS-CoV-2 was assessed by enzyme immunoassay in a pro-
spective cohort at 1, 3, 6, and 12 months after administration of the second component of the vaccine. Safety was studied 
in all participants based on the incidence of AEs and exacerbation of underlying RD. Results. After vaccination, 29 (9.97%) 
cases of COVID-19 were recorded in patients with RD, 27 of them were mild, and 2 required hospitalization, all cases ended 
in recovery. Treatment with rituximab before vaccination increased the risk of developing COVID-19 by 2.3 times. A sig-
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Инфекционная патология по-прежнему 
остаётся актуальной и значимой проблемой для 
мирового здравоохранения, что подтвердила 
возникшая в 2020 г. пандемия COVID-19, течение 
которого варьирует от бессимптомного или лёг-
кого до тяжёлого с развитием летального ис-
хода [1]. Помимо этого, COVID-19 характеризуется 
как органоспецифическими, так и системными 
осложнениями. К первым относятся осложнения 
со стороны нервной (менингит, энцефалит), ды-
хательной (бактериальная пневмония, острый 
респираторный дистресс-синдром, эмпиема и 
пневмоторакс), сердечно-сосудистой (острая сер-
дечная недостаточность, миокардит, эндокардит, 
аритмия) систем, желудочно-кишечного тракта 
(острое повреждение печени, панкреатит и же-
лудочно-кишечные кровотечения) и почек. Си-
стемные осложнения включают в себя коагуло-
патию, артериальные и венозные тромбозы, 
синдром диссеминированного внутрисосуди-
стого свёртывания и сепсис [2, 3]. Таким образом, 
COVID-19 может представлять серьёзную угрозу 
для общей популяции в целом. Это подтвержда-
ется тем обстоятельством, что указанное инфек-
ционное заболевание стало причиной леталь-
ного исхода более 20 млн человек в течение 3 лет 
с начала пандемии [4]. 

Иммунокомпрометированные пациенты в 
целом и больные ревматическими заболева-
ниями (РЗ) в частности являются наиболее уязви-
мой группой в отношении инфекционных ослож-
нений, что объясняется фоновой патологией, а 
также негативным действием применяемых им-
муносупрессивных препаратов [5]. К настоящему 
времени накоплен большой массив зарубежных 
публикаций, подтверждающих более тяжёлое 
течение COVID-19 у больных РЗ [6]. Схожие дан-
ные получены на российской популяции пациен-
тов с этими заболеваниями [7–9].  

Одним из самых эффективных способов 
предотвращения инфекционной патологии яв-
ляется вакцинопрофилактика. Однако широкое 
применение иммунизации против SARS-CoV-2, в 
том числе у пациентов с РЗ, было лимитировано 
необходимостью разработки вакцин в сжатые 
сроки, что могло повлечь за собой возникновение 
различных неблагоприятных последствий. Так, 

применение вакцин против COVID-19 у больных 
РЗ вызывало определённые опасения, поскольку 
имелось мало информации о возможных неже-
лательных явлениях (НЯ) и воздействии имму-
низации на активность РЗ [10]. Кроме этого, вак-
цинопрофилактика у больных РЗ ставит важные 
вопросы в отношении её эффективности и им-
муногенности в контексте применяемой терапии 
и других характеристик (нозологическая форма 
РЗ, пол, возраст, сопутствующие заболевания и 
др.), а безопасность включает в себя не только 
анализ НЯ, но и поствакцинальных обострений, 
дифференцировка которых между собой иногда 
является непростой задачей в силу того, что их 
проявления могут быть схожи.  

Таким образом, изучение вакцинопрофилак-
тики COVID-19 при РЗ остаётся актуальной про-
блемой современной ревматологии. 

Цель исследования — оценка эффективности, 
иммуногенности и безопасности комбинированной 
векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак и определение 
факторов риска развития НЯ у больных РЗ. 

Материал и методы 
Исследование эффективности и безопасности вакцины 

Гам-КОВИД-Вак выполнено в рамках про- и ретроспективного 
исследований, иммуногенности — только проспективного. 

Набор участников в ретроспективное исследование про-
водился с 12 октября 2021 г. по 20 декабря 2022 г. В эту когорту 
вошли 295 больных РЗ (223 женщины, 72 мужчины, средний 
возраст — 48,96±15,28 лет, длительность заболевания — 
10,6±8,99 лет), наблюдавшихся в ФГБНУ НИИР им. В. А. Насо-
новой. В группу контроля вошли 113 лиц без каких-либо РЗ 
(85 женщин, 28 мужчин, средний возраст — 37,41±15,67 лет). 
Все участники ретроспективной когорты получили оба ком-
понента вакцины. 

В проспективное исследование включены 42 больных 
РЗ (31 женщина, 11 мужчин, средний возраст составил 
50,1±15,3 лет, длительность заболевания — 12,5±10 лет) и 
57 лиц без этих заболеваний (37 женщин, 20 мужчин, средний 
возраст — 43,3±14,4 лет). Полную иммунизацию Гам-КОВИД-
Вак прошли 39 пациентов с РЗ и все лица контрольной 
группы. Через 1, 3 и 6 мес. после введения второго компонента 
вакцины выполнялось взятие крови из вены для определения 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ), С-реактивного белка 
(СРБ), антинуклеарного фактора (АНФ) на Нер2 клетках и ан-
тител к SARS-CoV-2, которые также определяли через 12 мес.  

Эффективность вакцинации изучали на объединённой 
когорте участников ретроспективного и проспективного ис-
следований (рис. 1). 
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nificant increase in antibody titers was observed after 1, 3, and 12 months after full immunization in patients with RD 
(P�0.006 for all points). AEs were absent in 40.72% of patients with RD and 24.71% healthy controls, P�0.001. Exacerbations 
of RD were registered in 2 (0.6%) cases. The risk of developing local and systemic AEs (depending on the administered com-
ponent) was increased in women, patients under the age of 60 year, with a duration of RD less than 10 years, and metho-
trexate therapy (P�0.016 for all cases). Conclusions. According to the data obtained, the use of Gam-COVID-Vac in patients 
with RD is characterized by good efficacy, sufficient immunogenicity, and safety. 
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В объединённую когорту вошёл 291 па-
циент РЗ (221 женщина, 70 мужчин, средний 
возраст — 49,3±15,07 лет, длительность за-
болевания — 10,7±9,2 лет). 154 больных стра-
дали ревматоидным артритом (РА), 47 — ан-
килозирующим спондилитом (АС), по 22 — 
болезнью Шегрена (БШ) или псориатичеким 
артритом (ПсА), 12 — недифференцирован-
ным спондилоартртом, 11 — системной 
красной волчанкой (СКВ), 7 — микрокри-
сталлическим артритом, 5 — системным вас-
кулитом, 4 — системной склеродермией, 3 — 
ревматической полимиалгией, по 2 — не-
дифференцированным заболеванием соеди-
нительной ткани (нЗСТ) или болезнью 
Стилла взрослых. 98 больных получали глю-
кокортикоиды (ГК), 89 — метотрексат (МТ), 
34 — лефлуномид (ЛЕФ), 29 — гидроксихло-
рохин (ГХЛ), 21 — сульфасалазин, по 3 — ми-
кофенолата мофетил (ММФ) и азатиоприн 
(АЗТ). Лечение генно-инженерными биоло-
гическими препаратами или таргетными 
синтетическими базисными противовоспа-
лительными препаратами осуществлялось 
у 94 больных, монотерапия нестероидными 
противовоспалительными препаратами 
(НПВП) — у 24, лечение не осуществлялось у 48 пациентов. 
Среди коморбидной патологии в этой группе чаще встреча-
лась гипертоническая болезнь (ГБ) — 99 пациентов, ожире-
ние (ОЖ) — 45, ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 14 и са-
харный диабет (СД) — 13, реже регистрировались 
хроническая сердечная недостаточность (ХСН) или заболева-
ния лёгких (ЗЛ) — 6, туберкулёз лёгких или онкологические 
заболевания — 5, а также другие сопутствующие заболевания. 
У 36 пациентов период наблюдения составил от 31 дня до 
6 мес., у 255 — от 6 до 12 мес. 

В контрольной группе эффективность вакцинации про-
слежена у 146 участников (104 женщины, 42 мужчины, сред-
ний возраст — 38,97±15,88 лет). Среди коморбидной патологии 
чаще фиксировались ГБ — 24, ОЖ — 6, СД — 4 и другие хро-
нические заболевания. У 17 лиц период наблюдения составил 
от 31 дня до 6 месяцев, у 129 — 6–12 мес.  

До включения в исследование 65 (22,34%) больных РЗ и 31 
(21,23%) участник контрольной группы перенесли COVID-19. 

Эффективность иммунизации оценивали по числу слу-
чаев COVID-19, верифицированных методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в период с 31-го по 365-й день после 
вакцинации вторым компонентом Иммунизация расценива-
лась как эффективная при отсутствии зарегистрированного 
случая прорывной инфекции (ПИ) в течение указанного срока 
наблюдения. 

Иммуногенность вакцины оценивали с применением им-
муноферментного анализа для количественного определения 
иммуноглобулинов класса G к SARS-CoV-2 в сыворотке крови 
(производство АО «Вектор-Бест», Новосибирск, Россия). Со-
гласно инструкции к набору, результат выражался в BAU/мл — 
binding antibody units (единицы связывающих антител). По-
скольку в настоящее время общепринятый подход к оценке 
динамики нарастания антител отсутствует, мы расценивали 
пациентов с увеличением концентрации � 15 BAU/мл как «от-
ветчиков», а 0–14 BAU/мл как «неответчиков». Эта методика 
использовалась V. Furer и O. Elkayam [11], которые являются 
членами экспертной группы EULAR (European League Against 
Rheumatism), подготовившей рекомендации по вакцинации у 
больных РЗ в целом и против COVID-19 в частности [12, 13]. 

Безопасность иммунизации изучена на объединённой 
группе, включавшей 337 пациентов с РЗ и 170 лиц контроль-
ной группы. Анализировали частоту НЯ, информация о кото-
рых от каждого участника была получена врачом-ревмато-
логом с заполнением стандартизированной анкеты. Также 

учитывали случаи обострения основного РЗ, каждое сообще-
ние было рассмотрено индивидуально с изучением данных 
анамнеза и представленной медицинской документацией, 
проведением объективного осмотра больного.  

Все полученные данные обрабатывались с использова-
нием программы Statistica 13.0 (StatSoft Inc., США) и примене-
нием описательной статистики, параметрических и непара-
метрических методов анализа. Исследование одобрено 
Локальным этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В. А. На-
соновой. 

Результаты  
В отношении эффективности вакцины Гам-

КОВИД-Вак получены следующие результаты. 
После введения второго компонента в течение ана-
лизируемого периода у 291 пациента было зафик-
сировано 29 случаев COVID-19, подтверждённых 
методом ПЦР, что составило 9,97%. Распределение 
случаев ПИ по месяцам отображено на рис. 2.  

В течение 31–180 дней после вакцинации за-
регистрировано 18 случаев коронавирусной ин-
фекции, в период с 181-го по 365-й дни — 11. 
COVID-19 перенесли 24 женщины и 5 мужчин, 
средний возраст составил 47,57±14,97 лет, средний 
период времени между введением второго ком-
понента и ПИ — 5,14±3 месяца. 20 больных стра-
дали РА, 4 — АС, 2 — ПсА и по 1 — СКВ, БШ и нЗСТ. 
9 больных принимали МТ, 5 — ЛЕФ, по 1 — ГХЛ, 
АЗТ. РТМ получали 11 пациентов, ингибиторы ин-
терлейкина-17 — 1. Терапия ГК осуществлялась у 
10 больных, монотерапия НПВП — 1. Лечение не 
проводилось у 4 больных. У 10 пациентов имела 
место ГБ, у 7 — ОЖ, у 2 — аутоиммунные заболе-
вания печени, по 1 случаю — ИБС или ЗЛ.  

У 27 больных отмечено лёгкое течение 
COVID-19, требовавшее симптоматического лече-
ния, которое проводилось амбулаторно. Кроме 
того, у двух пациенток с РА 65 и 67 лет отмечено 
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Рис. 1. Методика формирования объединённой когорты пациентов 
с РЗ и лиц контрольной группы для изучения эффективности 
вакцинации. 
Fig. 1. Methodology for forming a combined cohort of patients with RD 
and control group to study the effectiveness of vaccination.



развитие пневмонии и дыхательной недостаточ-
ности, что потребовало госпитализации в инфек-
ционный стационар и проведения неинвазивной 
искусственной вентиляции лёгких (ИВЛ). Из со-
путствующих заболеваний у обоих имелось ОЖ, 
у одной — ГБ. До зафиксированного случая 
COVID-19 двое больных получали РТМ.  

При сравнении пациентов с РЗ, перенёсших 
коронавирусную инфекцию после иммунизации 
(n=29), и тех, у кого не было зарегистрировано 
развитие ПИ (n=262), установлено, что COVID-19 
чаще регистрировался у больных РЗ, находя-
щихся на терапии РТМ (37,93 и 20,99%, p=0,039). 
Кроме этого, ни у одного пациента, получавшего 
терапию ингибиторами фактора некроза опу-
холи-α, не было зафиксировано случаев ПИ, од-
нако эти различия были статистически не значи-
мыми (0 и 6,11%, p�0,05). Предшествующая 
вакцинации терапия РТМ увеличивает риск раз-
вития COVID-19 более, чем в два раза — отноше-
ние шансов (ОШ) 2,3; 95% доверительный интер-
вал (95% ДИ) 1,026–5,154. Для остальных 
исследуемых характеристик значимых различий 
не получено. 

В контрольной группе на протяжении изу-
чаемого периода после полной вакцинации Гам-
КОВИД-Вак было отмечено 7 случаев коронави-
русной инфекции, подтверждённых методом ПЦР, 
что составило 4,79%. В период с 31-го по 180-й день 
после иммунизации задокументировано 4 случая 
ПИ, в период с 181-го по 365-й день — 3 случая. 
Среди заболевших коронавирусной инфекцией 
было 5 женщин и 2 мужчины, средний возраст 
составил 41,7±20,53 лет, средний интервал вре-
мени между введением второго компонента и 
ПИ  — 5,06±3,13 мес. У двоих участников имели 
место ГБ и ОЖ, у одного — ХСН, СД и фибрилля-
ции предсердий (ФП). У 5 лиц отмечено лёгкое 
течение коронавирусной инфекции, требовав-
шее симптоматического лечения. Кроме этого, 

женщина 61 года и мужчина 65 лет 
нуждались в госпитализации в ин-
фекционный стационар и неин-
вазивной ИВЛ из-за развития тром-
боэмболии лёгочной артерии в 
первом случае и пневмонии в обоих. 
Женщина страдала ГБ, ОЖ, ФП и СД, 
мужчина — ОЖ. В контрольной 
группе при сравнении лиц, перенёс-
ших COVID-19 после вакцинации, и 
тех, у кого не была зафиксирована 
ПИ, установлено, что это инфек-
ционное заболевание чаще воз-
никало у участников исследования 
с ОЖ (28,57 и 2,88%, p=0,02) и ХСН или 
ФП (14,29 и 0%, p=0,03). Для осталь-
ных анализируемых характеристик 
значимых различий не выявлено.  

В двух группах все поствакцинальные случаи 
COVID-19 закончилась выздоровлением. Между 
больными РЗ и участниками группы сравнения 
значимых различий в частоте ПИ не выявлено — 
9,97 и 4,79%, p�0,05. 

В группе пациентов с РЗ частота коронави-
русной инфекции после иммунизации оказалась 
значимо меньше по сравнению с таковой до вак-
цинации — 22,34 и 9,97%, p�0,001. Тот же факт от-
мечен для лиц контрольной группы — 21,23 и 
4,79%, p�0,001.  

В отношении иммуногенности Гам-КОВИД-
Вак получены следующие данные. У больных РЗ 
(рис. 3) медиана [25-й; 75-й перцентили] концент-
рации иммуноглобулинов класса G к SARS-CoV-2 
до введения первого компонента Гам-КОВИД-Вак 
составила 470,64 BAU/ml [48,84; 595,85]. Через 1 и 
3 мес. от момента полной иммунизации отмечено 
их значимое нарастание, которое после неболь-
шого снижения имело место и на 12-месячной 
точке контроля.  

У лиц контрольной группы (рис. 4) перво-
начально имела место аналогичная динамика 
концентрации иммуноглобулинов класса G к 
SARS-CoV-2, однако через год значимых разли-
чий, по сравнению с исходными данными, не 
зафиксировано. 

При сравнении концентраций иммуноглобу-
линов класса G на исследуемых точках (0, 1, 3, 6, 
12 мес.) в основной и контрольной группах значи-
мых отличий не выявлено. 

У пациентов с РЗ титр антител, как минимум, 
один раз после вакцинации двумя компонентами 
прослежен у 37 участников. Нарастание концент-
рации антител �15 BAU/мл на протяжении 6 мес. 
отмечено у 32 пациентов (86,5%). 3 женщины и 
2 мужчины с РЗ (средний возраст — 50,8±10,8 лет) 
расценены как не ответившие на иммунизацию. 
Из них 3 пациента были вакцинированы против 
COVID-19 и 1 больной перенёс коронавирусную 
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Рис. 2. Распределение поствакцинальных случаев COVID-19 по 
месяцам. 
Fig. 2. Distribution of post-vaccination cases of COVID-19 by month.



инфекцию до включения в настоящее исследо-
вание. В качестве предикторов неэффективности 
вакцинации оценивали пол, возраст, отдельные 
нозологии, коморбидную патологию и проводи-
мую терапию. Значимых различий между груп-
пами «ответчиков» и «неответчиков» по указан-
ным параметрам не выявлено. Отмечена 
тенденция к более редкому применению РТМ в 

группе «ответчиков» — 9,38 и 40%, p=0,06. При 
сравнении концентраций иммуноглобулинов 
класса G к SARS-CoV-2 до иммунизации в рамках 
настоящего исследования значимых различий 
между указанными группами не выявлено. 

Динамика концентрации антител к SARS-CoV-2, 
как минимум, один раз после введения двух ком-
понентов прослежена у 55 участников контроль-
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Рис. 4. Динамика титра антител у лиц без РЗ. 
Fig. 4. Dynamics of antibody titers in individuals without RD.

Рис. 3. Динамика титра антител у пациентов с РЗ.  
Здесь и на рис. 4: * — по сравнению с периодом до вакцинации; ** — медиана; ПВ — после вакцинации.  
Fig. 3. Dynamics of antibody titers in patients with RD.  
Here and in Fig. 4: * — compared to the period before vaccination; ** — median; ПВ — after the vaccination.



ной группы. Увеличение концентрации антител 
�15 BAU/мл зарегистрировано у 35 лиц (63,6%). 
16 женщин и 4 мужчины (средний возраст — 
45,2±12,5 лет) расценены как не ответившие на им-
мунизацию, из них 17 были вакцинированы против 
COVID-19 и 5 перенесли коронавирусную инфек-
цию за 6 мес. и более до включения в настоящее 
исследование. Предикторов отсутствия гумораль-
ного ответа на иммунизацию не выявлено. 

Безопасность вакцины Гам-КОВИД-Вак была 
изучена у всех участников (337 больных РЗ и 170 
лиц контрольной группы) исследования. Доля 
пациентов с РЗ, у которых было отмечено, как ми-
нимум, одно НЯ, оказалась значимо меньше при 
сравнении с контрольной группой после имму-
низации первым (51,04 и 67,65%, соответственно, 
р�0,001) и вторым (39,22 и 48,82%, соответственно, 
р=0,039) компонентами. После полной вакцина-
ции Гам-КОВИД-Вак какие-либо НЯ не зафикси-
рованы у 40,72% больных РЗ и 24,71% лиц конт-
рольной группы, p�0,001. Серьёзных НЯ не было 
зарегистрировано ни у одного участника. Частота 
поствакцинальных обострений РЗ составила 0,6%. 

При анализе изменений СОЭ, СРБ и АНФ в 
поствакцинальном периоде обнаружено, что 
бóльшие их значения отмечались в группе паци-
ентов с РЗ, по сравнению с контролем, однако в 
течение 6 мес. наблюдения упомянутые показа-
тели не претерпели отрицательной динамики в 
обеих группах. Развитие новых аутоиммунных фе-
номенов не зарегистрировано ни в одном случае. 

Риск развития местных и системных НЯ на 
вакцинацию первым компонентом повышен у 
женщин (ОШ 2,899; 95%-й ДИ 1,323–6,353, p=0,006), 
пациентов моложе 60 лет (ОШ 2,312; 95% ДИ 
1,154–4,635, p=0,016), при длительности РЗ менее 
10 лет (ОШ 2,123; 95% ДИ 1,217–3,704, p=0,007) и 
на фоне предшествующего приёма МТ (ОШ 2,16; 
95% ДИ 1,247–3,742, p=0,005). Риску развития со-
четания местных и системных НЯ после иммуни-
зации вторым компонентом подвержены больные 
с анамнезом заболевания менее 10 лет (ОШ 2,431; 
95% ДИ 1,19–4,963, p=0,013), а при более длитель-
ном анамнезе РЗ этот риск уменьшается в 2,4 раза. 

Обсуждение 
Полученные результаты представляют боль-

шой научный и практический интерес, а преиму-
ществами данной работы является изучение всех 
трёх основных принципов любой иммунизации — 
эффективности, иммуногенности и безопасности.  

Согласно полученным нами данным, приме-
нение Гам-КОВИД-Вак у больных РЗ является эф-
фективным, частота ПИ составила 9,97%. Двоим 
пациентам (0,67%) потребовалась госпитализация 
в связи с тяжестью коронавирусной инфекции, у 
остальных заболевание протекало в лёгкой 

форме. В литературе сообщается о несколько 
меньшей частоте (0,25–5,1%) COVID-19 после им-
мунизации указанной вакциной, что может быть 
связано с анализируемым постиммунизацион-
ным периодом [14–16]. Как видно на рис. 2, с ян-
варя 2022 по ноябрь 2022 гг. зафиксировано 
19 случаев COVID-19, что составляет 65,5% от об-
щего числа ПИ. Вероятно, здесь определённую 
роль сыграл штамм Омикрон, который из-за бо-
лее высокой скорости распространения и частого 
ухода от иммунного ответа являлся доминирую-
щим на всей территории России с января 
2022  г.  [17]. Данное обстоятельство может объ-
яснять более высокую частоту ПИ в нашем иссле-
довании по сравнению с упомянутыми работами.  

Согласно полученным результатам, пред-
шествующая вакцинации терапия РТМ является 
единственным предиктором неэффективности 
иммунизации у больных РЗ, что нашло подтвер-
ждение в некоторых работах по изучению вакцин, 
изготовленных на иных технологичных платфор-
мах [18, 19] и в крупном обзоре [6]. Объяснить это 
обстоятельство, вероятно, можно механизмом 
действия РТМ, применение которого может вы-
зывать деплецию В-клеток, а снижение их кон-
центрации является предиктором отсутствия гу-
морального ответа на вакцинацию против 
COVID-19 [20, 21]. Кроме того, на крупной когорте 
пациентов с РЗ было показано, что нарастающий 
риск развития ПИ (относительный риск 3,6; 
95% ДИ 1,58–8,0, p=0,002) характерен для тех, кто 
не ответил на вакцину [22]. 

В соответствии с полученными нами резуль-
татами, применение Гам-КОВИД-Вак у пациентов 
с РЗ характеризуется значимым увеличением 
концентрации антител через 1, 3 и 12 мес. после 
иммунизации вторым компонентом. Нарастание 
титра антител через год может объясняться по-
вторным воздействием антигена SARS-CoV-2 (бес-
симптомное носительство вируса в отсутствие 
признаков инфекции). При этом доля «ответчи-
ков» среди больных РЗ составила 86,5%, что сопо-
ставимо с работами зарубежных исследователей 
и является достаточно хорошим показателем [11, 
23, 24]. Также важно подчеркнуть, что в отноше-
нии концентрации антител на визитах 3, 4, 5 и 6 
значимых отличий между больными РЗ и конт-
рольной группой не отмечено, что также свиде-
тельствует в пользу удовлетворительной имму-
ногенности Гам-КОВИД-Вак у пациентов с РЗ. 

Данные по иммуногенности Гам-КОВИД-Вак 
у российской популяции пациентов с РЗ отсут-
ствуют, однако имеются единичные публикации 
о применении указанной вакцины у других им-
мунокомпрометированных больных. Так, E. Par-
shina и соавт. установили, что у ранее не болевших 
COVID-19 пациентов с терминальной стадией бо-
лезни почек и лиц с сохранной их функцией через 
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1 мес. после вакцинации Гам-КОВИД-Вак серопо-
зитивность составила 68 и 100%, а через 6 мес. — 
50 и 91%, соответственно [25]. В работе A. Komis-
sarov и соавт. [26] было показано, что через 4 нед. 
после вакцинации вторым компонентом серокон-
версия у больных хроническим лимфоцитарным 
лейкозом и лиц контрольной группы составила 
32,4 и 95,6%, соответственно. При этом установ-
лена связь между сниженным гуморальным от-
ветом и возрастом больных старше 70 лет, кон-
центрацией иммуноглобулинов  G менее 5 г/л и 
применением анти-В-клеточной терапии в тече-
ние шести месяцев до вакцинации. Помимо этого, 
иммунный ответ может быть снижен у 
больных  РЗ, получавших МТ, ММФ и ГК в дозе 
�10 мг по преднизолону [6, 27].  

Полученные нами данные свидетельствуют 
в пользу удовлетворительной безопасности Гам-
КОВИД-Вак, что подтверждается отсутствием 
серьёзных НЯ, формирования новых аутоиммун-
ных феноменов и низкой частотой обострений 
основного РЗ. Помимо этого, частота НЯ у боль-
ных РЗ в целом сопоставима с таковой, получен-
ной в общей популяции, а частота поствакциналь-
ных обострений является достаточно низкой [28].  

Необходимо подчеркнуть, что несмотря на 
возможное развитие НЯ и обострение РЗ, сниже-
ние частоты тяжёлого течения COVID-19 в резуль-
тате иммунизации является первостепенным, а 
потенциальное снижение концентрации поствак-
цинальных антител не должно рассматриваться 
в качестве препятствия к иммунизации против 

коронавирусной инфекции. Вакцинация против 
COVID-19 показана абсолютному большинству 
больных РЗ, что подтверждает позиция ведущих 
экспертов, получившая отражение в отечествен-
ных [29] и зарубежных рекомендациях [13, 30]. 

Заключение 
Согласно полученным данным, применение 

Гам-КОВИД-Вак у больных РЗ характеризуется хо-
рошей эффективностью, достаточной иммуно-
генностью и безопасностью. Несомненно, тре-
буются дальнейшие научные исследования, в 
первую очередь, с целью изучения предикторов 
эффективности и иммуногенности указанной 
вакцины на различных когортах пациентов с РЗ. 
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Резюме 
В обзоре представлены актуальные схемы терапии инфекций, ассоциированных с карбапенем-устойчивыми 
Acinetobacter baumannii, являющимися ведущими нозокомиальными патогенами, проявляющими множествен-
ную лекарственную устойчивость к доступным антибактериальным препаратам. На сегодняшний день широко 
использующиеся бета-лактамные антибиотики, в том числе карбапенемы, утратили свою эффективность в 
борьбе с ацинетобактерными инфекциями, а новые антибиотики остаются малодоступными для пациентов. В 
связи с чем единственной мерой борьбы с антибиотикорезистентностью карбапенем-устойчивых A. baumannii 
является оценка активности комбинированной терапии in vitro и in vivo, что представляет особый интерес для 
отечественных и зарубежных исследователей.  
 
Ключевые слова: карбапенемоустойчивые A. baumannii; комбинированная терапия; множественная устойчи-
вость к антибактериальным препаратам 
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Abstract 
The review presents current treatment regimens for infections associated with carbapenem-resistant Acinetobacter bau-
mannii, which are leading nosocomial pathogens exhibiting multidrug resistance to available antibacterial drugs. To date, 
widely used beta-lactam antibiotics, including carbapenems, have lost their effectiveness in combating acinetobacter in-
fections, while new antibiotics remain poorly available to patients. Therefore, the only measure to combat the antibiotic 
resistance of carbapenem-resistant A. baumannii is to evaluate the efficiency of combination therapy in vitro and in vivo, 
which is of particular interest to Russian and foreign researchers. 
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Введение 
Спектр возбудителей госпитальных инфек-

ций за последние годы отметился тенденцией к 
повышенному распространению грамотрица-
тельных возбудителей, проявляющих множе-
ственную лекарственную устойчивость. Бактерии 
рода Acinetobacter, в частности Acinetobacter bau-
mannii, занимают лидирующие позиции в ряду 
патогенов, являющихся этиологическим факто-
ром инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи  [1–3]. Вопрос о природных резер-
вуарах A.  baumannii остаётся не решённым. В 
недавнем исследовании коллектива авторов из 
Германии и Польши, выбравших белых аистов в 
качестве модельного объекта, были получены ин-
тересные данные о динамике распространения и 
разнообразии Acinetobacter spp. в естественной 
среде обитания. На основе анализа пищевых це-
пей было продемонстрировано, что аисты коло-
низируются почвенными штаммами посредством 
пищи. На основе филогенетического анализа ге-
номов выделенных штаммов были показаны 
многочисленные связи между изолятами из ди-
кой природы и госпитальными ацинетобакте-
рами. Кроме того, используя метод «молекуляр-
ных часов», авторы высказали предположение о 
широком распространении Acinetobacter spp. в че-
ловеческой популяции в позднем голоцене — 
раннем неолите, что предположительно связано 
с вырубкой лесов и переходом к земледелию.  

Авторы отмечают, что вероятно естественная 
резистентность к антибиотикам, как и способность 
к её приобретению, обусловлены длительной ко-
эволюцией с различными почвенными гриб-
ками [4]. С целью ранжирования угроз микроорга-
низмов здравоохранению Всемирная организация 
здравоохранения (ВОЗ) в 2017 и 2024  гг. отнесла 
карбапенемоустойчивые A. baumannii (CRAB — car-
bapenem-resistant A. baumannii) к группе патогенов 
критически высокого уровня приоритетности в 
области создания новых антибиотиков [5]. Клини-
ческое значение возбудителя обусловлено про-
явлением множественной лекарственной устой-
чивости, что значительно ограничивает выбор 
эффективной антимикробной терапии. Чаще всего 
ацинетобактерным инфекциям подвержены им-
мунокомпрометированные пациенты, длительно 
пребывающие в отделениях реанимации и интен-
сивной терапии (ОРИТ). Преимущественной кли-
нической манифестацией являются вентилятор-
ассоциированная пневмония (ВАП) и другие 
инфекции нижних дыхательных путей, характери-
зующиеся тяжёлым течением.  

Ацинетобактеры природно устойчивы к боль-
шому количеству антимикробных препаратов, в 
числе которых ампициллин, амоксициллин, 
амоксициллин-клавуланат, цефотаксим, цефтри-
аксон, азтреонам, эртапенем, триметоприм и фос-

фомицин  [6]. Согласно рекомендациям EUCAST 
для лечения ацинетобактерных инфекций можно 
применять карбапенемы, фторхинолоны, коли-
стин, ко-тримоксазол, аминогликозиды (гента-
мицин, амикацин и тобрамицин — для системных 
инфекций только в комбинации с другими анти-
биотиками). Для обоснования применения цефи-
дерокола, тетрациклинов (тигециклина, мино-
циклина и эрававциклина), а также нетилмицина, 
по мнению EUCAST, данных недостаточно.  

Применение в клинической практике карба-
пенемов, ранее считавшихся препаратами резерва, 
зачастую не приносит ожидаемого результата, по-
скольку с каждым годом в популяции ацинетобак-
теров растёт процент карбапенемоустойчивых 
A. baumannii. На сегодняшний день схемы эмпи-
рической и этиотропной антибиотикотерапии 
практически всегда включают комбинации пре-
паратов разных классов [7–10]. В настоящее время 
описано порядка 15–20 комбинаций антибиотиков, 
которые возможно использовать в лечении CRAB-
ассоциированных инфекций, а также 3 новых ан-
тимикробных препарата, разрешённых для ис-
пользования в последние несколько лет (табл. 1). 
Параллельно с этим разрабатываются новые со-
единения, активные в отношении CRAB  [11–13]. 
Настоящий обзор посвящён анализу эффектив-
ных и безопасных схем лечения инфекций, ассо-
циированных с экстремально- и панрезистент-
ными A. baumannii. 

Сульбактам 
Сульбактам — ингибитор бета-лактамаз 

класса А по классификации Ambler, с конца 
80-х гг. использующийся для лечения большого 
количества бактериальных инфекций. Несмотря 
на то, что в клинике он применяется в роли ин-
гибитора ферментов, гидролизующих бета-лак-
тамные антибиотики, он проявляет антибакте-
риальную активность в отношении A. baumannii, 
и это свойство играет ключевую роль в лечении 
CRAB-ассоциированных инфекций [13]. Механизм 
действия сульбактама на ацинетобактеры связан 
с ингибированием пенициллин-связывающих 
белков 1 и 3 типов (PBP1 и PBP3), что необратимо 
ведёт к нарушению синтеза бактериальной кле-
точной стенки и, как следствие, к гибели 
клетки [14]. Долгое время сульбактам был досту-
пен исключительно в комбинации с бета-лакта-
мами (ампициллином, цефоперазоном и цефепи-
мом), однако в исследованиях in vitro было 
показано, что в отношении CRAB наличие в со-
ставе комбинации ампициллина не приводило к 
повышению её активности. Более того, было под-
тверждено, что минимальная подавляющая кон-
центрация (МПК) «чистого» сульбактама, по 
сравнению с комбинацией ампициллин–сульбак-
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там (2:1), была ниже вдвое, а наиболее эффектив-
ным in vitro оказалось сочетание ампициллина, 
цефоперазона или имипенема с сульбактамом в 
соотношении 1:3 [15, 16]. Официальные статисти-
ческие данные о распространении устойчивых к 
сульбактаму ацинетобактеров, на данный момент 
отсутствуют, поскольку ни CLSI (Clinical and La-
boratory Standards Institute), ни EUCAST (European 
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) в 
своих рекомендациях не представляют критерии 
интерпретации, а результаты определения чув-
ствительности выражаются в МПК, в то же время 
уровень устойчивости A.  baumannii к ампицил-
лин–сульбактаму достаточно высок и, по разным 
данным, колеблется от 80 до 95%. Развитие устой-
чивости к сульбактаму связано с несколькими мо-
лекулярными механизмами. L. Krizova и соавт. [17] 
в in vitro исследовании показали, что экспрессия 
бета-лактамазы TEM-1 является эффективной за-
щитой от сульбактама, поскольку для подав-
ления активности фермента необходимы доста-
точно высокие концентрации сульбактама. 
Показано, что для подавления активности фер-
мента на 50% концентрация сульбактама 
должна составлять 900 nM, а для клавуланата и 
тазобактама соответственно 60 и 97 nM, рассчи-
тано, что для ингибиции одной молекулы ТЕМ-1 
необходимо 10 000 молекул сульбактама [18].  

W. F. Penwell и соавт. [14] в эксперименталь-
ном исследовании на сульбактамоустойчивых му-
тантных изолятах показали, что мутации в PBP3 
могут приводить к 32- и 64-кратному увеличению 
МПК антибиотика. Отдельно стоит отметить воз-
можное влияние на повышение МПК к сульбак-
таму гиперэкспрессии бета-лактамазы ADC-30 и 

продукции карбапенемаз класса D [19, 20]. Стан-
дартные режимы дозирования, основанные на 
подборе концентраций ампициллин–сульбактама 
для лечения CRAB-ассоциированных инфекций, 
не имеют должного клинического и микробио-
логического ответа, что обосновывает корректи-
ровку схем лечения в сторону увеличения кон-
центрации сульбактама, рекомендуя в качестве 
нагрузочного компонента «чистый» сульбак-
там  [21]. L. Wang и соавт.  [15] в своей работе in 
vitro, определив оптимальные соотношения су-
льбактама с другими бета-лактамами, пришли к 
выводу о том, что наиболее результативно соче-
тать сульбактам с цефоперазоном в соотношении 
1:3, при этом практически все тестируемые ими 
изоляты были чувствительны к этой комбина-
ции. X. Bian и соавт. [22] в исследовании сочетания 
колистина с сульбактамом показали, что ком-
бинация препаратов в стандартных дозировках 
оказали хороший бактерицидный синергидный 
эффект, данные были подтверждены использо-
ванием моделирования фармакокинетики и фар-
макодинамики in vitro. S. Srisakul и соавт.  [23] 
также показали высокий уровень активности су-
льбактама в комбинации с колистином in vitro и 
in vivo в модели перитонеальной инфекции на 
мышах, но также предложили альтернативное со-
четание с фосфомицином, которое незначи-
тельно уступало предыдущему.  

Ещё одна потенциально успешная стратегия 
преодоления устойчивости к сульбактаму — од-
номоментное его использование с другими инги-
биторами бета-лактамаз, преимущественно 
класса диазобициклооктанов: авибактамом, зи-
дебактамом и дурлобактамом  [24]. Добавление 
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Таблица 1. Антибактериальные препараты, применяемые для терапии CRAB-инфекций 
Table 1. Antibacterial drugs used for the treatment of CRAB infections 
Природная             «Старые» АБП и комбинации                   «Новые» АБП и комбинации            Экспериментальные 
устойчивость                                                                                                                                                                                                   АБП 
Ампициллин                 Сульбактам–колистин                            Сульбактам/дурлобактам–                         Апрамицин 
                                                                                                                            цефтазидим/авибактам                                         
Амоксициллин        Сульбактам–фосфомицин             Сульбактам/дурлобактам–амикацин                    MRX-8 
Амоксициллин/         Сульбактам–авибактам                 Сульбактам/дурлобактам–цефепим           Зифаноциклин 
клавуланат                                              
Цефотаксим          Цефоперазон–сульбактам 1:1      Сульбактам/дурлобактам–миноциклин       Зосурабальпин 
Цефтриаксон          Миноциклин–рифампицин        Сульбактам/дурлобактам–рифампицин                         
Азтреонам                   Миноциклин–имипенем             Сульбактам/дурлобактам–меропенем                           
Эртапенем                  Миноциклин–сульбактам                        Цефидерокол–тигециклин                                       
Триметоприм             Миноциклин–колистин                        Цефидерокол–фосфомицин                                      
Фосфомицин         Миноциклин–полимиксин В                      Цефидерокол–эртапенем                                         
Тетрациклин             Миноциклин–сульбактам          Цефидерокол–ампициллин/сульбактам                         
                                             Колистин–меропенем                          Цефидерокол–фосфомицин                                      
                                          Колистин–ампициллин/            Цефидерокол–цефтазидим/авибактам 
                                            сульбактам–меропенем                                                                                                                            
                                           Колистин–фосфомицин                             Эравациклин–колистин                                          
                                           Колистин–рифампицин                          Эравациклин–цефтазидим                                       
                                              Колистин–имипенем                               Эравациклин–имипенем                                         
                                        Колистин–левофлоксацин                     Эравациклин–полимиксин В                                     



авибактама в соотношении 1:1, по данным 
C. H. Rodriguez и соавт. [25], привело к снижению 
МПК сульбактама до 4 мг/л, что соответствует 
крайней точке чувствительности ацинетобакте-
ров к ампициллину–сульбактаму по критериям 
CLSI. Высокая активность комбинации авибак-
там–сульбактаму была также показана в работе 
F.  Pasteran и соавт.  [26], по результатам которой 
МПК сульбактама в присутствии авибактама сни-
жалась в 2 раза и более. Также в рамках этого ис-
следования было уделено внимание синергизму 
сульбактама в сочетании с релебактамом, однако 
эта комбинация была гораздо менее эффективна 
на клинических изолятах.  

Несмотря на потенциальный синергидный 
эффект, E. Dudoignon и соавт. [27] не рекомендуют 
применение этой комбинации в отношении CRAB, 
поскольку их опыт применения показал высокую 
частоту неблагоприятных клинических исходов. 
Однако стоит отметить, что в литературе данных 
о практике применения сочетания авибактама и 
сульбактама крайне мало, чтобы сделать вывод 
об активности in vivo. J. Cedano и соавт. [28] изу-
чали активность другого не бета-лактамного ин-
гибитора — зидебактама, который способен свя-
зывать PBP2 и обладает синергидной 
активностью с цефепимом в отношении грам-
отрицательных патогенов. Оказалось, что зиде-
бактам восстанавливает активность сульбактама 
активнее авибактама, МПК сульбактама при этом 
снижалась в среднем в 3–4  раза и более. Также 
было показано, что зидебактам повышал чув-
ствительность к сульбактаму у ацинетобактеров, 
проявивших устойчивость к комбинации суль-
бактама и авибактама.  

В мае 2023 г. FDA одобрила для лечения аци-
нетобактер-ассоциированных пневмоний ещё одну 
потенциально успешную комбинацию — сульбак-
там–дурлобактам [29]. Дурлобактам — не бета-лак-
тамный ингибитор бета-лактамаз класса диазо-
бициклооктанов, проявляющий активность в 
отношении ферментов классов A, C и D по Am-
bler [30]. Активность этого препарата показала на-
учная группа K. S. Kaye и соавт. [31] в рамках ис-
следования ATTACK в 2023 г. Авторы пришли к 
выводу, что у пациентов, получавших новую ком-
бинацию, наблюдались более высокие показа-
тели клинического излечения и микробиологи-
ческой эрадикации, а также более низкая частота 
нефротоксичности, чем у пациентов в группе 
сравнения, принимающих колистин. S. Giuliano 
и соавт. [32] в своём замечании к этой работе за-
острили внимание на том, что пациенты, вклю-
чённые в ATTACK, получали фоновую терапию 
имипенемом–циластатином, что могло оказать 
синергидный эффект и потенцировать микро-
биологический и клинический ответ. С появле-
нием сульбактама–дурлобактама с заявленной 

активностью против CRAB, многие научные 
группы поставили задачу на коллекциях клини-
ческих штаммов ретроспективно оценить уро-
вень чувствительности ацинетобактеров.  

Так, H. Seifert и соавт. [33] на изолятах A. bau-
mannii, полученных с 2012 по 2016 гг. показали 
сопоставимую с колистином активность суль-
бактама–дурлобактама, значения МПК₅₀ и 
МПК₉₀ у препаратов отличалась на 1 разведение. 
J. A. Karlowsky и соавт. [34] в анализе коллекции 
ацинетобактеров, собранных в период с 2016 по 
2021 гг., выявили, что доля устойчивых ацине-
тобактеров не превышает 2%. Данные система-
тического обзора L. Principe и соавт. [35], задачей 
которого также было оценить распространение 
устойчивых к сульбактаму–дурлобактаму A. bau-
mannii, были сопоставимы с предыдущим ис-
следованием, однако авторы добавили, что среди 
ацинетобактеров, резистентных к колистину, 
процент устойчивости к исследуемой комбина-
ции был выше и составил 3,7%.  

В работе S. M. McLeod и соавт. [36] были про-
тестированы различные комбинации с сульбак-
тамом–дурлобактамом, в результате чего было 
показано, что с большинством антибиотиков аб-
солютного синергидного эффекта не было, 
лишь у трети изолятов совокупное действие 
цефтазидима–авибактама, имипенема, амика-
цина, цефепима, миноциклина, меропенема и 
рифампицина оказалось более продуктивным. 
Молекулярные механизмы резистентности к су-
льбактаму–дурлобактаму ещё не изучены, од-
нако среди потенциальных детерминант выде-
ляют наличие карбапенемазы NDM-1 и 
формирование мутаций в PBP3 [37]. Стоит под-
черкнуть, что в отношении CRAB-ассоциирован-
ных инфекций сульбактам–дурлобактам, веро-
ятно, наиболее предпочтительная комбинация. 

Тетрациклины 
и их производные 
Тетрациклины — бактериостатические анти-

биотики, действие которых направлено на подав-
ление синтеза белка в бактериальной клетке за 
счёт обратимого связывания с 30S-субъединицей 
рибосом. Препараты этой группы активно исполь-
зовались в борьбе с широким спектром бактери-
альных инфекций с 1950-х гг., однако позднее, в 
связи с появлением в арсенале у клиницистов ме-
нее токсичных бета-лактамных антибиотиков, их 
применение существенно снизилось. Классифи-
кация тетрациклинов, на сегодняшний день, 
включает 3 поколения: I (природные) — тетрацик-
лин, II (полусинтетические) — доксициклин и ми-
ноциклин, III (синтетические) — тигециклин, ома-
дациклин и эравациклин. В клинической 
практике лечения CRAB-ассоциированных инфек-
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ций, чаще всего, применяют тигециклин и мино-
циклин, доступные как в пероральной, так и в 
форме для внутривенного введения. Эравацик-
лин, появившийся на рынке в 2018 г., показал оп-
тимальную активность исключительно в виде 
внутривенной формы [38, 39].  

Тигециклин 
Тигециклин — первый и единственный пред-

ставитель класса глицилциклинов, имеющих 
структурное родство с препаратами тетрациклино-
вого ряда. На сегодняшний день тигециклин ак-
тивно применяется в отношении CRAB-ассоции-
рованных инфекций в составе комбинированной 
терапии. По данным in vitro исследований, 
МПК₅₀/МПК₉₀ тигециклина в отношении A. bauman-
nii составляет 1–4/2–8 мг/л, соответственно. Необхо-
димо подчеркнуть, что критерии чувствительности 
A.  baumannii к тигециклину не разработаны, в 
связи с чем при интерпретации результатов не-
обходимо руководствоваться рекомендациями  
EUCAST (When there are no breakpoints in breakpoint 
tables? https://www.eucast.org/eucastguidancedoc-
uments). Прежде всего, необходимо выяснить, при-
надлежит ли изолят к «дикому» или микробиоло-
гически устойчивому типу, для чего необходимо 
сопоставить полученные данные с распределением 
МПК антибиотика в базе данных EUCAST.  

Механизмы формирования резистентности 
к препарату разнообразны и до конца не изучены, 
однако С. Sun и соавт. [40] среди наиболее значи-
мых выделяют гиперэкспрессию эффлюксных 
помп семейств RND и MFS и продукцию фермента 
TetX, инактивирующих тигециклин. Монотерапия 
CRAB-ассоциированных инфекций часто связана 
с более высокой смертностью, в особенности при 
использовании в лечении ВАП и бактериемии [41, 
42]. Это может быть связано с тем, что в отноше-
нии тигециклина у ацинетобактеров формиру-
ется гетерорезистентность, что нашло подтвер-
ждение в работе J. Jo и соавт. [43], вследствие чего 
в условиях работы рутинной микробиологиче-
ской лаборатории возможна некорректная ин-
терпретация чувствительности к антибиотику. 
Также нередко сообщалось о недостаточной эф-
фективности стандартных доз антибиотика, в 
связи с чем R. K. Shields и соавт. [13], руководству-
ясь результатами изучения фармакокинетики и 
фармакодинамики тигецилина G. De Pascale и со-
авт.  [44] и J.  Xie и соавт.  [45], рекомендовали ис-
пользование в составе комбинированной терапии 
высоких доз тигециклина. По данным авторов, 
такие режимы терапии были чаще ассоции-
рованы с высоким уровнем клинического излече-
ния, а наиболее успешными сочетаниями были 
двойные и тройные комбинации с колистином и 
сульбактамом [46–48]. 

Миноциклин  
В 2015 г. в США была зарегистрирована новая 

форма миноциклина для внутривенного введе-
ния, но, согласно данным государственного рее-
стра лекарственных средств, в России миноцик-
лин зарегистрирован пока только в форме для 
перорального применения  [49]. Устойчивость к 
препарату чаще всего связана с эффлюксными 
помпами Tet (B), обеспечивающими активное вы-
ведение из клетки, и продукцией фермента TetX, 
инактивирующего миноциклин [50, 51]. Данные о 
резистентности к миноциклину в России практи-
чески отсутствуют. По данным M. D. Zilberberg и 
соавт.  [52], в США среди клинических изолятов, 
выделенных от пациентов с инфекциями нижних 
дыхательных путей и кровотока, уровень устой-
чивости к препарату снизился почти вдвое в связи 
с выводом в 2005 г. инъекционной формы препа-
рата с рынка. M. Tarnberg и соавт.  [53] суммируя 
данные масштабного исследования T.E.S.T. (Tige-
cycline Evaluation and Surveillance Trial) 
2010–2014  гг., обозначили, что уровень устойчи-
вости к миноциклину был гораздо ниже, нежели 
у других тестируемых препаратов. В исследовании 
SENTRY 2007–2011 гг. уровень чувствительности к 
миноциклину в отношении изолятов A. baumannii 
был в 1,5 раза выше, чем к доксициклину и более 
чем в два раза выше, чем к тетрациклину [51].  

R. K. Flamm и соавт. [54], анализируя данные 
SENTRY 2014–2018 гг., также показали высокий 
уровень активности в отношении A. baumannii к 
миноциклину, среди общего числа изолятов чув-
ствительность сохранялась у 85,7%, среди муль-
тирезистентных — у 71,2%, что значительно пре-
восходило уровень чувствительности 
ацинетобактеров к тетрациклину. Чаще всего ми-
ноциклин применяется в комбинациях с другими 
антибактериальными препаратами (АБП), нежели 
чем в монотерапии, хотя в ряде исследований по-
казано, что уровень микробиологической эради-
кации и доля благоприятных клинических исхо-
дов в группе монотерапии выше. P. C. Fragkou и 
соавт. [55], в опубликованном в 2019 г. системати-
ческом обзоре показали, что доля успешных ис-
ходов среди пациентов с нозокомиальными ин-
фекциями, вызванными A. baumannii, примерно 
в 1,2 раза выше в группе монотерапии, чем у па-
циентов, получавших комбинированное лечение. 
В ряде исследований сообщается о синергидном 
эффекте миноциклина в сочетании с другими 
АБП, такими как рифампицин, имипенем, суль-
бактам и колистин, в экспериментах in 
vitro [56–59]. Миноциклин в комбинации с поли-
миксином B также показывает хорошую синер-
гидную активность, D. R. Bowers и соавт., X. Qu и 
соавт. [60, 61] связывают это с тем, что полимик-
син В оказывает деструктивное влияние на функ-
циональность эффлюксных помп, что в значи-
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тельной степени снижает МПК миноциклина. 
Данные экспериментального исследования на 
фармакодинамической модели in vitro показы-
вают, что высокие дозы миноциклина могут быть 
более эффективными, чем стандартные дозы ми-
ноциклина для лечения CRAB-инфекций, осо-
бенно в сочетании с высокими дозами ампицил-
лина–сульбактама и полимиксина B [62].  

Однако для практической рекомендации при-
менения высокодозной терапии миноциклином 
необходимо провести оценку безопасности такого 
режима дозирования. В условиях недостаточно-
сти крупных клинических исследований сложно 
сделать вывод о сопоставимости относительно не-
высокого уровня распространения устойчивых к 
миноциклину A.  baumannii и успешностью кли-
нических исходов, большинство наблюдательных 
исследований содержат лимитированные данные 
о динамическом наблюдении за развитием кли-
нических проявлений у пациентов, равно как и 
отсутствуют сопоставимые контролируемые 
группы сравнения монотерапии и применения в 
составе комбинаций. Стоит подчеркнуть, что на 
данный момент миноциклин не включён в отече-
ственные клинические рекомендации в качестве 
препарата выбора, однако был предложен IDSA 
(Infectious Diseases Society of America) как доступ-
ная альтернатива карбапенемам и полимиксинам. 
P. D. Tamma и соавт. [10] считают эквивалентным 
применение высоких доз миноциклина или тиге-
циклина в составе комбинированных схем тера-
пии CRAB-ассоциированных инфекций.  

Эравациклин 
Эравациклин представляет собой галогени-

рованное производное тетрациклина (фторцик-
лин), такая химическая модификация помогает 
преодолевать специфичные для этой группы пре-
паратов механизмы приобретённой устойчиво-
сти [63]. В 2018 г. после завершения III фазы двух 
клинических исследований IGNITE1 и IGNITE4 
эравациклин был одобрен FDA для лечения 
осложнённых интраабдоминальных инфекций у 
взрослых [63–66]. По данным ряда исследований, 
эравациклин демонстрирует более низкие значе-
ния МПК, чем миноциклин и тигециклин в отно-
шении ацинетобактеров, относящихся к различ-
ным генетическим линиям  [67, 68]. В двойных 
слепых многоцентровых клинических исследова-
ниях было доказано, что эравациклин не уступает 
по клинической эффективности эртапенему и ме-
ропенему, а развитие нежелательных побочных 
эффектов крайне маловероятно [65, 69, 70]. Иссле-
дование эффективности действия комбинации ко-
листина и эравациклина на CRAB in vitro проде-
монстрировало синергидный эффект [71]. Также 
синергизм был показан в работе Y. Li и соавт. [72] 

в комбинации с цефтазидимом, имипенемом и по-
лимиксином В. В сравнительном анализе эрава-
циклина и альтернативных схем лечения в отно-
шении CRAB-ассоциированных пневмоний, 
C. J. Scott и соавт. [73] получили противоречивые 
данные о преимуществах эравациклина, которые 
выражались в более низком уровне клинического 
излечения и высокой вероятности развития бак-
териемии. Необходимо отметить, что количество 
исследований, включающих группы сравнения 
монотерапии эравациклином без фоновой тера-
пии карбапенемами, полимиксинами и другими 
АБП, крайне ограничены, прогнозировать потен-
циальный успех терапии CRAB-ассоциированных 
инфекций представляется возможным, опираясь 
исключительно на данные исследований in vitro. 

Полимиксины 
Полимиксины — бактерицидные антибио-

тики группы циклических полипептидов, которые 
были внедрены в клиническую практику в конце 
1950-х гг. прошлого века. С середины 1980-х гг. их 
применение стало снижаться и к 2000-х гг. до-
стигло минимума в связи с выраженной нефро-
токсичностью и доступностью антибиотиков с бо-
лее высоким профилем безопасности. Однако с 
появлением и быстрым распространением экс-
тремально- и панустойчивых грамотрицательных 
патогенов, полимиксины были реабилитированы 
и вновь включены в схемы терапии тяжёлых но-
зокомиальных инфекций и на данный момент яв-
ляются «антибиотиками последней линии». В Рос-
сии, по данным Государственного реестра 
лекарственных средств, доступны два препарата 
этой группы — колистин (полимиксин Е) и поли-
миксин B, которые из других известных полимик-
синов (A-F, M, P, S, T) наименее токсичны in vivo [74, 
75]. Химическая структура препаратов схожа, 
принципиальным различием является лишь одна 
аминокислота, расположенная в шестом положе-
нии декапептида, у колистина — это лейцин, у по-
лимиксина В — фенилаланин. Эффективность и 
безопасность полимиксина B сопоставима с ко-
листином, однако в ряде исследований сообща-
лось о менее выраженной нефротоксичности, что 
является важным свойством при выборе препа-
рата для коморбидных пациентов [76]. Основным 
механизмом действия полимиксинов является 
взаимодействие с липидом А — главным ком-
понентом липополисахарида клеточной стенки 
грамотрицательных бактерий, вследствие чего 
происходит нарушение целостности наружной и 
внутренней мембран и гибель клетки [77].  

Развитие устойчивости к препаратам этой 
группы, чаще всего, связано с химической моди-
фикацией липополисахарида клеточной стенки в 
результате присоединения фосфоэтаноламина 
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(pEtN) или 4-амино-4-деокси-L-арабинозы, кото-
рые способствуют приобретению липидом А сла-
боположительного заряда и снижению его афин-
ности к колистину [23, 78]. Также у A. baumannii 
описан механизм экзогенного присоединения 
pEtN, опосредованный плазмидными генами се-
мейства mcr (mobilized colistin resistance) — mcr-
4,3, что может послужить серьёзным фактором 
распространения колистиноустойчивых ацинето-
бактеров [79].  

По данным интернет-ресурса AMR.map, в 
2022 г. доля колистиноустойчивых (COL-R) A. bau-
mannii в России составляла порядка 0,3%, что не 
согласуется с данными других многоцентровых 
исследований [80]. Диапазон варьирования COL-R 
A.  baumannii в мире, согласно исследованию 
ATLAS, составляет 0,5-55,8% (ATLAS Surveillance 
Program. Antimicrobial Testing Leadership and Sur-
veillance, https://www.atlas-surveillance.com; 2021). 
Несмотря на тенденцию к распространению ре-
зистентных изолятов, колистин является доступ-
ной альтернативой карбапенемам в отношении 
ацинетобактерных инфекций (табл. 2).  

Важно упомянуть, что реальный уровень рас-
пространённости COL-R A. baumannii в России не 
определён, поскольку в большинстве рутинных 
микробиологических лабораторий чувствитель-
ность к полимиксинам не определяется ввиду не-
обходимости применения трудоёмкого метода се-
рийных микроразведений или использования 
дорогостоящих коммерческих тест-систем. При-
менение привычного скринингового метода дис-
ковой диффузии было ограничено Международ-

ными консенсусными рекомендациями по опти-
мальному использованию полимиксинов, разра-
ботанными совместно с CLSI и EUCAST, из-за вы-
сокого уровня ошибок в сравнении с методом 
серийных разведений в бульоне. Также эти реко-
мендации регламентируют выбор конкретного по-
лимиксина в соответствии с формой инфекции. 
Авторы призывают отдать предпочтение поли-
миксину В в случае инвазивных инфекций в связи 
с более быстрым достижением эффективной кон-
центрации антибиотика в плазме крови при внут-
ривенном введении, поскольку он поступает в ор-
ганизм человека в виде активной формы, а не 
пролекарства как колистин.  

Стоит подчеркнуть, что применение полимик-
сина В у пациентов со сниженной функцией почек 
снижает вероятность полимиксин-опосредован-
ного острого почечного повреждения. Оптималь-
ным для лечения инфекций мочевыводящих пу-
тей B. T. Tsuji и соавт.  [81] считают колистин, 
обосновывая это почечным клиренсом проле-
карства — колистиметата натрия, которое пре-
вращается в «активный» колистин в мочевыводя-
щих путях. В случае развития инфекций нижних 
дыхательных путей рекомендуется в дополнение 
к внутривенной форме полимиксинов использо-
вать аэрозоли, такой вариант комбинированной 
терапии, по данным авторов, существенно повы-
шает выживаемость даже у тяжёлых коморбид-
ных пациентов.  

Однако зачастую выбор между колистином и 
полимиксином В обусловлен наличием того или 
иного препарата в стационаре, исходя из чего под-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 7–8 59

ОБЗОРЫ

Таблица 2. Наиболее клинически значимые комбинации для терапии CRAB-инфекций 
Table 2. The most clinically significant combinations for the treatment of CRAB infections 
Комбинация    Методы                                                                          Результаты                                     Подтверждено    Источник 
                                                                                                                                                                                         данными                      
Колистин+         Метод шахматной доски, динамика           Синергизм, значительное                 МА                      J. Liu 
сульбактам        отмирания бактериальных клеток,          увеличение скорости                                                     и соавт. 
                                ФК/ФД модель, модель инфекции            отмирания бактериальных                                          [21, 22] 
                                на мышах                                                                  клеток, высокий уровень  
                                                                                                                       выживаемости в сравнении  
                                                                                                                       с группами монотерапии 
Колистин+         Метод шахматной доски, динамика           Синергизм, увеличение                     КС                    N. S. Ku  
фосфомицин    отмирания бактериальных клеток,          скорости отмирания                                                  и соавт. [59] 
                                модель инфекции на мышах                         бактериальных клеток,                                                          
                                                                                                                       снижение бактериальной  
                                                                                                                       нагрузки в лёгких                                       
Колистин+         Метод шахматной доски                                  Синергизм                                                 МА                     H. Wu 
тигециклин                                                                                                                                                                                            и соавт. [47] 
Колистин+         Метод шахматной доски,                                Синергизм, увеличение                     КС                    N. S. Ku  
миноциклин     динамика отмирания бактериальных      скорости отмирания                                                  и соавт. [59] 
                                клеток, модель инфекции на мышах        бактериальных клеток                            
Сульбактам+     Метод шахматной доски, динамика          Синергизм, значительное                 КС                S. Chandran 
миноциклин     отмирания бактериальных клеток             увеличение скорости                                               и соавт. [56] 
                                                                                                                       отмирания бактериальных  
                                                                                                                       клеток                                                                                               
Примечание. МА — метаанализ; КС — клинический случай. 
Note. МА — meta-analysis; КС — clinical case.



бирается режим дозирования. В России колистин 
зарегистрирован в форме колистиметата натрия 
для внутривенных инфузий и ингаляций, поли-
миксин В — исключительно в инъекционной 
форме. В ряде случаев применение монотерапии 
полимиксинами в стандартных дозировках не 
приносит желаемых результатов. Существует не-
сколько способов повышения их активности: уве-
личение нагрузочной дозы, высокая поддержи-
вающая доза и комбинированная терапия с 
другими антибиотиками [81].  

Механизм синергидного действия с препара-
тами других классов зачастую связывают с деста-
билизирующим действием на внешнюю мем-
брану, что упрощает проникновение крупных 
гидрофобных молекул в клетку. Стоит подчерк-
нуть, что синергидный эффект препаратов in vitro 
не всегда оправдывается успешностью примене-
ния в клинике, что подтверждается исследова-
ниями в отношении часто используемой комбина-
ции колистина и меропенема [77].  

Так, M. Paul с соавт. [9] не выявили статисти-
чески значимой разницы между применением мо-
нотерапии колистином и в комбинации с меропе-
немом, что получило подтверждение в итогах 
крупного исследования OVERCOME (Colistin 
Monotherapy versus Combination Therapy), где 
K. S. Kaye и соавт. [82] обосновали, что применение 
колистина в комбинации с меропенемом для 
лечения инфекций кровотока и ВАП не повлияло 
на клинические и микробиологические исходы. 
S. Srisakul с соавт. [23] и W. Wei с соавт. [83] пред-
ложили один из вариантов преодоления устойчи-
вости к колистину — комбинация с сульбактамом, 
активность которой подтверждена in vitro и in vivo 
в модели перитонеальной инфекции на мышах.  

Небольшое клиническое исследование 
Z.  A.  Qureshi и соавт.  [84] показало хорошую ак-
тивность тройной комбинации колистина, ампи-
циллина–сульбактама и меропенема, однако кли-
нические данные по применению этой схемы 
лимитированы для рекомендации использования 
в лечении CRAB-инфекций. Помимо комбинации 
с сульбактамом в работе W. Wei с соавт. [83] были 
оценены комбинации колистина с фосфомици-
ном, рифампицином, имипенемом и левофлокса-
цином. Использование колистина с фосфомици-
ном, по данным N. S. Ku и соавт.  [59] показало 
бактерицидный синергидный эффект и значи-
тельное снижение бактериальной нагрузки в лёг-
ких в сравнении с монотерапией колистином. Так, 
наиболее активным in vitro оказалось сочетание 
колистина с рифампицином, однако в литературе 
недостаточно данных для сопоставления с кли-
ническими исходами in vivo, но в исследовании 
J.  Zhang и соавт.  [85] и H. J. Park и соавт. [86], где 
суммированы данные in vitro исследований, была 
обоснована возможность применения комбина-

ции в лечении инфекций кровотока, кожи и мягких 
тканей. Необходимо отметить, что применение ко-
листина ограничено развитием побочных явлений, 
самым частым из которых является выраженная 
нефротоксичность. J. Liu и соавт. [21] в сравнитель-
ном анализе эффективности и безопасности ком-
бинированной терапии схем, включающих коли-
стин показали, что в сочетании с высокими дозами 
сульбактама и карбапенемами он продемонстри-
ровал значительно меньшую нефротоксичность, 
чем с левофлоксацином и тигециклином.  

Цефидерокол 
В 2019 г. FDA зарегистрировала принципи-

ально новый антибактериальный препарат, ре-
комендованный для лечения инфекций, ассо-
циированных с множественноустойчивыми 
бактериями, цефидерокол представляет собой 
конъюгат сидерофора и цефалоспорина, сход-
ного по структуре с цефтазидимом и цефепимом. 
Уникальность цефидерокола связана со свое-
образным механизмом его транспорта в бакте-
риальную клетку. В организме человека сидеро-
фор, входящий в состав конъюгата, связывается 
с молекулой железа, этот комплекс распознаётся 
TonB-зависимыми рецепторами бактерий и транс-
портируется в периплазматическое пространство, 
где цефалоспориновый компонент проявляет 
свою активность связываясь с пенициллин-свя-
зывающим белком 3 типа, таким образом, инги-
бируя синтез клеточной стенки. Важно отметить, 
что цефалоспорин, входящий в состав цефидеро-
кола, устойчив к гидролизу большинством рас-
пространённых бета-лактамаз [87, 88]. В многочис-
ленных наблюдательных исследованиях было 
показано, что нежелательные явления при тера-
пии цефидероколом развиваются значительно 
реже, чем при выборе схем на основе полимикси-
нов и тетрациклинов. Данных о распространении 
резистентных к цефидероколу ацинетобактеров 
немного, при этом результаты исследований раз-
нятся, и диапазон варьирования достаточно боль-
шой — от 1,5 до 50% [68, 89].  

Такое различие может быть обусловлено труд-
ностями в определении чувствительности к анти-
биотику. На сегодняшний день существуют две 
противоположные точки зрения в отношении ме-
тодов для скрининговых исследований, EUCAST 
предлагает рутинное использование диско-диф-
фузионного метода (ДДМ), CLSI же напротив счи-
тает его малоинформативным и рекомендует ве-
рифицировать результаты ДДМ определением 
минимальной подавляющей концентрации.  

Однако применение метода серийных разве-
дений для определения чувствительности к це-
фидероколу ограничено высокой стоимостью и 
сложностью протокола подготовки питательной 
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среды, которая заключается в удалении ионов же-
леза, а также малодоступностью субстанции ан-
тибиотика. Механизмы устойчивости к цефидеро-
колу на данный момент до конца не изучены. Так, 
возможные молекулярные механизмы связаны с 
делециями и мутациями в генах TonB-зависимых 
рецепторов PirA и PiuA, мутациями двухкомпо-
нентной системы BaeS (D89V) и BaeR (S104N), а 
также мутациями в PBP3 [87, 90, 91].  

В исследовании SIDERO-WT, охватывающем 
изоляты A. baumannii из Северной Америки и Ев-
ропы, было показано, что в отношении CRAB це-
фидерокол активен в 94,2%, что является много-
обещающим показателем [92]. Однако работы по 
изучению активности in vitro, в которых демон-
стрируется высокая эффективность против CRAB, 
не всегда находят подтверждение в клинической 
практике. Так, результаты многоцентрового иссле-
дования CREDIBLE-CR, в котором было проведено 
сравнение цефидерокола и лучшей доступной те-
рапии для лечения тяжёлых нозокомиальных ин-
фекций, показали, что клиническая и микробио-
логическая эффективность цефидерокола была 
сопоставима с группой сравнения, а смертность 
среди пациентов с CRAB-ассоциированными ин-
фекциями оказалась практически вдвое выше.  

Подобные расхождения в исходах авторы свя-
зывают с тем, что на момент включения в иссле-
дование пациенты в группе цефидерокола имели 
проявления сепсиса и септического шока [93]. Ре-
зультаты третьей фазы клинических испытаний 
антибиотика в отношении пациентов с CRAB-ас-
социированной внутрибольничной пневмонией 
суммированы в исследовании APEKS-NP. Так, 
R. G. Wunderink и соавт. [94] в сопоставлении кли-
нических и микробиологических исходов не вы-
явили статистически значимой разницы исполь-
зования цефидерокола и высокодозной 
пролонгированной инфузии меропенема. M. Fal-
cone и соавт. [95] в 2022 г. опубликовали результаты 
масштабного исследования по сравнению схем на 
основе колистина и цефидерокола для терапии 
инфекций кровотока, ВАП и других тяжёлых гос-
питальных инфекций. Было показано, что тридца-
тидневная смертность была практически вдвое 
ниже в группе пациентов с ВАП, получавших схемы 
на основе цефидерокола (монотерапия, комбина-
ции с тигециклином, фосфомицином, эртапене-
мом и ампициллином–сульбактамом), чем среди 
пациентов в группе колистина.  

Авторы заостряют внимание на том, что гипо-
теза предпочтительного использования цефидеро-
кола в комбинации с другими препаратами нашла 
своё подтверждение в рамках их работы, поскольку 
применение антибиотика в монотерапии повлекло 
высокий процент микробиологических неудач, в 
том числе, развития резистентности в процессе 
лечения. A. Russo и соавт. [96] в рамках одноцент-

рового обсервационного исследования также 
сравнивали применения схем на основе колистина 
и цефидерокола, где выделили комбинацию цефи-
дерокола с фосфомицином, которая оказалась вы-
сокоэффективна в отношении пациентов с ВАП, со-
провождающейся бактериемией.  

В то же время L. Onorato и соавт. [97] в метаана-
лизе, посвящённом сравнению цефидерокола в ре-
жиме монотерапии и терапии в различных комбина-
циях показали, что применение его в сочетании с 
другими препаратами не давало микробиологиче-
ских и клинических преимуществ, а более низкий 
уровень смертности наблюдался в группе моноте-
рапии. Негативный опыт применения монотерапии 
цефидероколом был описан в работе S. M. Smoke и 
соавт.  [90], где были выявлены рецидивирующие 
формы инфекций после первичного клинического 
улучшения более чем у половины пациентов с ин-
вазивными CRAB-инфекциями, а частота микро-
биологических неудач составила 88%. C. M. Gill и 
соавт. [98] были предложены комбинации цефиде-
рокола с цефтазидимом–авибактамом и ампицил-
лином–сульбактамом, которые in vitro и in vivo на 
модели инфекции бедра у мышей показали синер-
гидный эффект в отношении CRAB, в том числе, не-
чувствительных in vitro к цефидероколу. В связи с 
тем, что цефидерокол — принципиально новый пре-
парат, и число крупных клинических и микробио-
логических исследований ограничено, сформиро-
вать определённую рекомендацию по схеме 
дозирования и комбинирования препарата пока за-
труднительно, но уже сейчас возможность его при-
менения в терапии пациентов с тяжёлыми госпи-
тальными инфекциями весьма многообещающе. 

Препараты, находящиеся  
на I–II фазах клинических 
испытаний 
Апрамицин. Апрамицин (EBL-1003) — извест-

ный аминогликозидный антибиотик, ранее при-
менявшийся исключительно в ветеринарии [99]. 
Апрамицин не подвержен инактивации широко 
распространёнными аминогликозид-модифици-
рующими ферментами, резистентность к нему 
развивается при продукции бактерией лишь од-
ного белка — AAC(3)-IV, который крайне редко 
встречается у A. baumannii [100]. В ряде источников 
сообщается, что апрамицин, в сравнении с дру-
гими аминогликозидами, имеет более высокий 
профиль безопасности, что является преимуще-
ством при использовании препаратов этого 
класса. В исследовании M. Juhas и соавт.  [101] не 
было выявлено устойчивых к апрамицину ацине-
тобактеров в соответствии с предложенным значе-
нием эпидемиологической точки отсечения, рав-
ным 16 мг/л, МПК₅₀/МПК₉₀ при этом составляла 
4/8 мг/л, в то время как МПК₅₀/МПК₉₀ аминогли-
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козидов сравнения гентамицина и амикацина 
была в 4–8 раз выше. I. Galani и соавт. [102] in vitro 
изучали динамику отмирания экстремально- и пан-
устойчивых изолятов A.  baumannii, выделенных 
из крови, и показали, что апрамицин обладает бак-
терицидной активностью против трети клиниче-
ских ацинетобактеров при использовании дозы, 
в 2 раза превышающей МПК, в течение первых 
24  ч после применения. Также ими была проде-
монстрирована превосходная синергидная актив-
ность апрамицина в сочетании с колистином, суль-
бактамом и меропенемом, бактерицидная 
активность комбинаций составила 100% в течение 
3–24 ч. Учитывая уникальность антибактериаль-
ного действия и редкие случаи развития нежела-
тельных явлений, апрамицин является крайне 
перспективным препаратом в борьбе с CRAB. 

MRX-8. В 2022 г. из исследования L. R. Duncan 
и соавт.  [103] стало известно о начале первой 
фазы клинических испытаний полимиксина но-
вого поколения — MRX-8, который в результате 
тестирования in vitro показал сопоставимую с по-
лимиксином В активность в отношении основных 
грамотрицательных патогенов, МПК₅₀/МПК₉₀ 
MRX-8 в отношении CRAB составила 0,5/1 мг/л, 
однако для колистинорезистентных изолятов 
МПК₅₀ оказалась 16 мг/л. Из очевидных преиму-
ществ нового препарата — сниженная токсич-
ность in vivo, которая достигнута благодаря стра-
тегии его разработки «soft drug design», или 
«мягкие лекарства» — новый подход в производ-
стве терапевтических препаратов, которые после 
оказания терапевтического эффекта подвер-
гаются предсказуемому метаболизму до неактив-
ных метаболитов  [104]. MRX-8 также был пред-
метом изучения S. Wu и соавт.  [105], которые в 
сравнительном анализе нового полимиксина и 
доступных аналогов показали равные значения 
МПК₅₀ и МПК₉₀, что говорит о возможной взаи-
мозаменяемости препаратов, однако в группе ко-
листиноустойчивых ацинетобактеров не отмеча-
лось различий в значениях МПК. В 2024 г. X. Qu и 
соавт.  [106] в эксперименте моделирования по-
вреждения почек у крыс показали минимальную 
нефротоксичность в сопоставимой с полимикси-
ном В дозе и продолжительности введения, что в 
значительной мере может расширить круг паци-
ентов для применения этого класса препаратов. 

Зифаноциклин (Zifanocycline). Зифаноцик-
лин (KBP-7072) — полусинтетический аминоме-
тилциклиновый антибактериальный препарат, 
обладающий широким спектром антибактери-
альной активности, включая CRAB [107]. Его пре-
имущество состоит в способности преодолевать 
основные механизмы устойчивости ацинетобак-
теров к тетрациклинам — повышенному эф-
флюксу и защите рибосом. R. Han и соавт. [108] и 
M. D. Huband и соавт. [109]  в тестировании зифа-

ноциклина на клинических изолятах, в том числе, 
устойчивых к колистину, показали его абсолют-
ное превосходство in vitro над доступными на 
рынке тетрациклинами — тетрациклином, мино-
циклином, доксициклином, а также тигецикли-
ном, МПК₅₀/МПК₉₀ зифаноциклина составила 
0,25/1 мг/л в диапазоне от £ 0,015 до 4 мг/л, что 
оказалось ниже МПК препаратов сравнения в 
среднем в 2–4 раза, что говорит о его потенциаль-
ном применении для терапии CRAB-ассоции-
рованных инфекций. 

Зосурабальпин (Zosurabalpin). Зосурабальпин 
(RG6006) — экспериментальный антибактериаль-
ный препарат класса макроциклических пептидов, 
который направлен на ингибирование комплекса 
LptB2FGC у A. baumannii, принимающего участие 
в транспорте липополисахарида от цитоплазма-
тической мембраны к внешней мембране [110]. 
Количество опубликованных работ, демонстри-
рующих активность и эффективность препарата 
ограничено. S. Hawser и соавт. [111] определили, 
что в отношении множественноустойчивых 
ацинетобактеров МПК₅₀/МПК₉₀ составила 
0,25–0,5 мг/л, максимальная МПК 1 мг/л. В работе 
C. Zampaloni и соавт. [110] МПК зосурабальпина 
в отношении CRAB в среднем составляла 
0,25  мг/л, диапазон варьирования 0,12–1 мг/л. 
Также авторы на различных моделях инфекций, 
включая сепсис, инфекции бедра и лёгких у мы-
шей показали высокую эффективность и благо-
приятный профиль безопасности зосурабаль-
пина. Разрабатываемый препарат в настоящее 
время находится на первой фазе клинических 
испытаний, и, в случае одобрения, станет первым 
антибиотиком нового класса за более чем 50 лет 
непрерывного поиска активных соединений. 

Заключение 
Подводя итог данного обзора, стоит отме-

тить, что поиск эффективных и безопасных ва-
риантов терапии инфекций, ассоциированных с 
множественноустойчивыми A.  baumannii яв-
ляется крайне приоритетной задачей как для 
клиницистов, так и микробиологов в связи со 
способностью этих бактерий молниеносно при-
обретать устойчивость к широкому спектру ан-
тибактериальных препаратов. На данный момент 
не существует чётко сформулированных схем 
лечения, обладающих абсолютным бактерицид-
ным эффектом, сопровождающимся должным 
уровнем безопасности для пациента. Разработка 
и внедрение в практику новых антибиотиков 
вкупе с постоянным микробиологическим мо-
ниторингом — единственная потенциально эф-
фективная стратегия борьбы при лечении ин-
фекций, связанных с полирезистентными 
нозокомиальными патогенами. 
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Патогенетические мишени полисахаридов морских 
водорослей при неалкогольной жировой болезни печени 
С. П. КРЫЖАНОВСКИЙ1, Л. Г. ГУСЕВА1, Е. Ю. ДОБРЯКОВ1,  
*Л. Н. ФЕДЯНИНА2, Т. С. ЗАПОРОЖЕЦ3 
1 Медицинское объединение Дальневосточного отделения Росийской академии наук, Владивосток, Россия 
2 Школа медицины и наук о жизни Дальневосточного Федерального университета, Владивосток, Россия 
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Резюме 
К настоящему времени в экспериментах in vivo и in vitro, а также в клинических исследованиях выявлено анти-
гиперлипидемическое, противовоспалительное, иммуномодулирующее, антиоксидантное, противодиабетиче-
ское, гастро- и гепатопротекторное действие полисахаридов из различных видов водорослей, которые 
используются в медицинских целях как биологически активные вещества, активные добавки (БАД) к пище, бла-
годаря биосовместимости, малой токсичности (чаще всего токсичности нет), а также способности действовать 
одновременно на многие патогенетические мишени при соматических и инфекционных заболеваниях. В обзоре 
представлены новейшие материалы о перспективах использования полисахаридов морских гидробионтов для 
профилактики и лечения неалкогольной жировой болезни печени, наиболее распространённого хронического 
заболевания этого органа. Обобщены экспериментальные данные о способности полисахаридов водорослей мо-
дулировать чувствительность к инсулину, увеличивать активность β-окисления жирных кислот, снижая липид-
ную нагрузку в печени. Значительную роль в защите печени при НАЖБП играют антиоксидантные и 
противовоспалительные потенции полисахаридов, а также их действие на микробиоту кишечника. Необходимы 
дальнейшие исследования для выяснения механизма действия полисахаридов бурых водорослей на клетки 
печени, определения состава и клинической доступности этих соединений в форме продуктов для водорослей, 
пищевых добавок и регулируемых терапевтических средств. 
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Abstract 
To date, in vivo and in vitro experiments, as well as clinical studies, have identified antihyperlipidemic, anti-inflammatory, 
immunomodulatory, antioxidant, antidiabetic, gastro- and hepatoprotective effects of polysaccharides from various types 
of algae, which are used for medical purposes as biologically active additives (BAA) to food, due to their biocompatibility, 
low toxicity (most of them are completely nontoxic), as well as the ability to act simultaneously on many pathogenetic tar-
gets in somatic and infectious diseases. The review presents the latest materials on the prospects of using marine polysac-
charides for the prevention and treatment of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD), the most common chronic disease 
of this organ. Experimental data on the ability of algae polysaccharides to modulate insulin sensitivity, increase the activity 
of β-oxidation of fatty acids, reducing the lipid load in the liver, are summarized. The antioxidant and anti-inflammatory 
potencies of polysaccharides, as well as their effect on the intestinal microbiota, play a significant role in protecting the 
liver in NAFLD. Further studies are required to clarify the mechanism of action of brown algae polysaccharides on liver 
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Введение 
Неалкогольная жировая болезнь печени 

(НАЖБП) является самым частым хроническим за-
болеванием этого органа, при котором более 5% ге-
патоцитов аккумулируют липиды в цитозоле в виде 
липидных капель, содержащих в основном тригли-
цериды (ТГ)  [1]. Болезнь достаточно быстро про-
грессирует и переходит в более тяжёлые формы — 
неалкогольный стеатогепатит (НАСГ), фиброз, цир-
роз или гепатоцеллюлярную карциному [2].  

В настоящее время сложный патогенез 
НАЖБП суммирует гипотеза множественных по-
паданий, объединяющая все экологические и ге-
нетические факторы, которые действуют одно-
временно или последовательно и включают в 
себя неправильный характер питания и образа 
жизни, дислипидемию, резистентность к инсу-
лину (ИР), липотоксичность, стресс эндоплазма-
тического ретикулума (ЭР), митохондриальную 
дисфункцию, окислительный стресс и воспале-
ние [3, 4]. Кроме того, в патогенезе болезни значи-
тельную роль играют нарушения со стороны мик-
робиоты кишечника [5].  

Липотоксичность развивается в результате 
избыточного поступления жирных кислот (ЖК) 
в гепатоциты, когда способность этих клеток экс-
портировать их в виде ТГ подавлена. Значитель-
ную роль в этом процессе играет транслоказа и 
CD36/FAT, которая увеличивает поглощение ЖК 
и приводит к возникновению гепатостеатоза, спо-
собствуя его прогрессированию до НАСГ  [6]. В 
связи с этим нацеливание различных препаратов 
на CD36, по-видимому, может быть одним из мно-
гообещающих терапевтических подходов к про-
филактике и лечению НАЖБП. 

Потенциальной мишенью для разработки ле-
карственных препаратов при НАЖБП являются 
сиртуины (SIRT), семейство белков из 7 членов с 
различной клеточной локализацией, участвующие 
во множестве клеточных процессов в организме, 
и защищающие гепатоциты от липотоксично-
сти [7]. SIRT1 и SIRT3 повышаются при голодании, 
ограничении калорийности пищи, физических на-
грузках и снижаются при перегрузке организма 
питательными веществами. У пациентов с НАЖБ 
они снижены, что связано с повышением экспрес-
сии липогенных белков SREBP1, ACC и FAS [7].  

Накопление жира может быть связано с ин-
тенсивным липогенезом de novo из нелипидных 

источников (например, углеводов), с повышен-
ным уровнем свободных жирных кислот (из-за 
избыточного липолиза или неумеренного по-
требления жира с пищей), а также со снижением 
секреции ТГ [7]. 

При НАЖБП обнаруживаются функциональ-
ные и структурные изменения митохондрий: по-
теря крист, набухание, паракристаллические 
включения [8]. Перегрузка свободными жирными 
кислотами (СЖК) усиливает митохондриальное 
β-окисление, что увеличивает утечку электронов, 
тем самым снижая активность АТФ-синтазы и об-
условливая в конечном итоге перепроизводство 
активных форм кислорода (АФК). Кроме того, пе-
рекисное окисление липидов приводит к обра-
зованию реакционно способных альдегидов — 
малонового диальдегида (МДА) и 4-гидрокси-2-
ноненаля, имеющих более длительный период 
полураспада, чем АФК, которые могут воздей-
ствовать на отдалённые клетки организма, уси-
ливая эффекты окислительного стресса.  

Стресс эндоплазматического ретикулума (ЭР) 
активирует специфический сигнальный ответ, 
известный как «реакция развёрнутого белка», ко-
торый в свою очередь индуцирует экспрессию 
провоспалительных и подавление экспрессии 
противовоспалительных генов, ингибирование 
антиоксидантных ферментов. При этом перок-
сисомы, участвующие в окислении длинноцепо-
чечных СЖК, производят перекись водорода, тем 
самым создавая дополнительный источник ра-
дикалов  [9]. Липиды и их метаболиты, а также 
молекулы, связанные с окислительным стрес-
сом, активируют клетки Купфера и резидентные 
макрофаги, в результате чего высвобождаются 
провоспалительные цитокины и возникает вя-
лотекущий воспалительный процесс, способ-
ствующий дальнейшему развитию ожирения [8]. 

Согласно другой концепции [10], решающую 
роль в возникновении и прогрессировании 
НАЖБП играет взаимодействие между печенью и 
кишечником, так называемая ось «кишечник–пе-
чень». При этом несбалансированная пища, бога-
тая жирами и фруктозой, нарушает микробиоту 
кишечника и функции кишечного барьера, спо-
собствуя развитию метаболической эндотоксемии 
и далее вялотекущего системного воспаления [11].  

На сегодняшний день не существует при-
знанного эффективного специфического лече-
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ния для пациентов с НАЖБП, в связи с чем со-
временные стратегии направлены на улучше-
ние аспектов метаболического синдрома. В по-
следние годы многими исследователями 
показан положительный эффект полисахари-
дов морских водорослей в профилактике и 
лечении метаболического синдрома. Морские 
полисахариды богаты сульфатами и обладают 
более сильной биологической активностью по 
сравнению с наземными полисахаридами, мо-
гут регулировать метаболизм глюкозы и липид-
ный обмен, разлагаются кишечными микро-
бами с образованием метаболитов, таких как 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) 
и свободный сульфат, и влияют на состав ки-
шечной микробиоты.  

Цель работы — обобщение и анализ литера-
туры последних лет, касающейся потенциальной 
возможности и эффективности использования 
полисахаридов морских гидробионтов для про-
филактики и терапии неалкогольной жировой 
болезни печени. 

Общая характеристика 
полисахаридов морских 
водорослей 
Морские водоросли известны как продуценты 

различных биологически активных макромолекул 
(полифенолов, тритерпенов, белков и особенно 
полисахаридов) с различными структурными и 
физико-химическими функциональными харак-
теристиками. Эти гидробионты считаются наибо-
лее богатым источником полисахаридов (суль-
фатированных и несульфатированных).  

К настоящему времени в экспериментах in 
vivo и in vitro, а также в клинических работах до-
казаны антигиперлипидемические, противовос-
палительные, иммуномодулирующие, антиокси-
дантные, противодиабетические, гастро- и 
гепатопротекторные эффекты полисахаридов из 
различных видов водорослей, которые приме-
няются в медицинских целях в качестве биоло-
гически активных добавок (БАД) к пище, благо-
даря биосовместимости, слабой токсичности 
(чаще токсичность отсутствует вообще), а также 
способности действовать одновременно на мно-
гие патогенетические мишени при соматических 
и инфекционных заболеваниях [12, 13].  

Полисахариды в морских водорослях нахо-
дятся как в сульфатированной (фукоиданы, кар-
рагинаны, ульваны), так и несульфатированной 
формах, что влияет на их биологическую актив-
ность. Сульфатированные полисахариды (СПС) 
бурых, красных и зелёных водорослей морских 
водорослей являются природными миметиками 
гепарансульфатов, могут имитировать действие 
эндогенных факторов и регулировать функции 

систем макроорганизма через ключевые рецеп-
торы клеток и ферментов [12, 14]. 

Ранее считали, что СПС не расщепляются и 
не всасываются в кишечнике, а их защитное дей-
ствие проявляется опосредованно (например, за-
держивая обратное всасывание желчных кислот, 
или улучшая состав кишечной микрофлоры). С 
использованием моноклональных антител про-
тив СПС бурых водорослей фукоидана было уста-
новлено системное действие, документировано 
его присутствие в сыворотке крови и моче доб-
ровольцев после перорального употребления 
цельных морских водорослей [15]. Гистологиче-
ские исследования с использованием монокло-
нальных антител к фукоидану обнаружили его в 
тонком кишечнике, эпителиальных клетках то-
щей кишки, в мононуклеарных клетках lamina 
propria, в синусоидальных непаренхиматозных 
клетках печени  [16]. Поступающие с пищей вы-
сокомолекулярные полисахариды поглощаются 
макрофагами в слизистой желудка и кишечника, 
где расщепляются на малые растворимые фраг-
менты с м.м. около 3 кДа и секретируются во вне-
клеточное пространство [16].  

В России и других странах клиническое при-
менение фукоидана и каррагинанов (СПС крас-
ных водорослей) доступно в виде биологически 
активных добавок к пище и косметических 
средств [17–19]. Из лекарственных препаратов на 
их основе известны капсулы Haikun Shenxi, полу-
чившие сертификат средства традиционной ме-
дицины от Китайского управления по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов в 2003 г. [20]. В России сульфати-
рованные полисахариды в качестве фармацевти-
ческих субстанций пока не заявлены, что связано 
с проблемами получения стандартизованных 
структурно охарактеризованных и однородных 
образцов или их олигомерных фракций, сохра-
няющих высокую биологическую активность. 
Препятствием к получению таких образцов яв-
ляется высокая молекулярная масса СПС и их 
сложная и нерегулярная структура. Для установ-
ления структуры полисахаридов наиболее пер-
спективным является подход, основанный на ис-
пользовании ферментов. Ферментативная 
трансформация полисахаридов может быть чрез-
вычайно полезна не только для установления 
структурных особенностей, но и для доступа к 
биологически активным фрагментам [20]. 

Вместе с тем, клиническая эффективность 
фукоидана и каррагинанов, используемых перо-
рально, позволяет предполагать, что области 
применения их будут значительно расширяться 
в будущем [19]. Обнадёживают в этом плане и све-
дения о первом клиническом испытании внутри-
венной доставки меченного радиоактивным изо-
топом фукоидана для визуализации тромбов [21].  
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Экспериментально доказано гепатопротектор-
ное действие фукоиданов при различных токсиче-
ских воздействиях  [22], что позволяет надеяться 
на создание на их основе в будущем эффективных 
лекарственных препаратов. В настоящее время в 
комплексе лечения заболеваний печени в качестве 
дополнительных средств можно использовать био-
логически активные добавки к пище на основе фу-
коидана, а также создавать новые диетические 
продукты функционального питания с включе-
нием в них этого полисахарида. 

Экспериментальные модели 
НАЖБП 
Ключевую роль в изучении этиологии и пато-

генеза НАЖБП играют адекватные эксперимен-
тальные модели [23]. С этой целью широко приме-
няются диет-индуцированные модели НАЖБП, 
чаще с повышенным импортом или синтезом ли-
пидов в печени (диеты с высоким содержанием жи-
ров, с высоким содержанием фруктозы/сахарозы, 
комбинированные диеты) и модели со сниженным 
экспортом липидов или катаболизмом (диета с де-
фицитом метионина и холина, диета с дефицитом 
холина, содержащая L-аминокислоты). При экс-
периментальной модели, индуцированной корм-
лением животных эмульсией с высоким содержа-
нием растительных жиров, уже на 21-е сутки 
формируется стеатоз и воспалительная инфильт-
рация печени на фоне окислительного стресса и 
инсулинорезистентности  [24, 25]. Использование 
метионин-холин-дефицитной диеты позволяет мо-
делировать тяжёлую степень стеатоза печени и нек-
ротические изменения с воспалительным ответом 
уже на 2-й неделе эксперимента с дальнейшим про-
грессированием до септального и препортального 
фиброза. При содержании животных на диете, 
включающей 70% фруктозы, на 5-й неделе экспери-
мента у них развиваются макро-везикулярный стеа-
тоз и внутридольковое воспаление, увеличивается 
масса печени [26]. Однако тканевое расположение 
включений жиров при этой модели отличается от 
того, что встречается при НАЖБП человека. 

В целом, закономерности динамики метабо-
лических показателей у лабораторных животных 
в процессе моделирования НАЖБП могут быть ис-
пользованы для доклинической оценки специфи-
ческих механизмов профилактического или лечеб-
ного действия лекарственных средств, влияющих 
на процессы печёночной липодистрофии. 

Коррекция липидного обмена 
при НАЖБП полисахаридами 
водорослей 
Наиболее распространённой формой дислипи-

демии у пациентов с НАЖБП является атерогенная 

дислипидемия, характеризующаяся гипертригли-
церидемией, низким уровнем ХС-ЛПВП и высоким 
уровнем ХС-ЛПНП, приводящая к накоплению 
жира в печени. Кроме того, в стеатозе участвуют 
циркулирующие адипокины и цитокины, а также 
связанная с ними липотоксичность, митохондри-
альная дисфункция, окислительный стресс и стресс 
эндоплазматического ретикулума [27]. 

Экспериментальные и клинические наблю-
дения демонстрируют способность полисахари-
дов из морских водорослей нормализовать ли-
пидный обмен  [17, 28]. Значительная часть 
исследований антидислипидемического дей-
ствия водорослевых полисахаридов посвящена 
фукоиданам. Q. Zhang и соавт.  [29] на мышиной 
модели НАЖБП, вызванной кормлением живот-
ных диетой с высоким содержанием жира, пока-
зали антигиперлипидемическую эффективность 
сульфатированного полисахарида из L. japonica 
М.м. около 200 кДа и содержанием сульфатов в 
количестве 13,7%. Пероральное введение фукои-
дана вызвало снижение уровня ТГ, глюкозы, ОХ 
и ХС ЛПНП, АЛТ и АСТ, а также уровня мРНК свя-
зывающего белка-1с (SREBP-1c), синтазы жирных 
кислот в сыворотке крови и накопления жира в 
печени.  

Используя в качестве модели гиперлипиде-
мии мышей с дефицитом ApoE в течение 12 нед. 
получавших диету с повышенным содержа-
нием жира и добавлением 1 или 5% фукоидана, 
T. Yokota и соавт. [30] показали снижение массы 
печени и белой жировой ткани, уровней ОХ, ТГ, 
ХС ЛПНП и глюкозы, повышение ХС ЛПВП в сы-
воротке крови. Фукоидан подавлял в печени экс-
прессию генов, участвующих в липогенезе 
(SREBP-1, цитохрома P-450 (Сур7а1) и цитохрома 
Р-450 (Сур8b1), и активировал сигнальные пути, 
участвующие в транспорте и окислении жирных 
кислот, что приводило к снижению уровня ли-
пидов (PPARα и белка-1, связывающего жирные 
кислоты (FABP-1). 

Молекулярные механизмы изменения липид-
ного метаболизма в настоящее время рассматри-
ваются с учётом изменений функциональной ак-
тивности макрофагов, трансформирующихся в 
пенистые клетки и включающей, по меньшей 
мере, два механизма. Один из них обусловлен свя-
зыванием модифицированных липопротеинов ре-
цепторами, доминирующими среди которых яв-
ляются скевенджер-рецепторы, другой — с 
действием провоспалительных цитокинов с уча-
стием ядерных гормональных рецепторов: PPARγ 
(peroxisome proliferator-activated receptors — ядер-
ных рецепторов, активирующих пролиферацию 
пероксисом), LXR, RAR и др.) и транскрипционных 
факторов — ядерного каппа-В и AP-1 [31]. 

 Гиполипидемическое действие фукоидана 
может быть также связано с влиянием на адипо-
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циты — клетки, участвующие в жировом обмене 
и обладающие способностью накапливать жиры. 
В работе M. J. Kim и соавт. [32] установлена спо-
собность фукоидана подавлять дифференци-
ровку адипоцитов, опосредованную уменьше-
нием экспрессии генов PPARγ, а также генов 
белка, связывающего жирные кислоты (AP2аце-
тил-КоА-карбоксилазы). Показана способность 
фукоидана повышать активность и лецитин-хо-
лестерол-ацилтрансферазы (ЛХАТ) — фермента, 
превращающего свободный холестерин ЛПВП в 
эфиры холестерина, являющиеся его более гид-
рофобной формой и способные, в силу высокой 
гидрофобности, перемещаться с поверхности 
липопротеина в ядро, освобождая место на по-
верхности частицы для захвата нового свобод-
ного холестерина. Эта реакция является чрез-
вычайно важной для процесса очищения 
периферических тканей от холестерина (обрат-
ного транспорта холестерина). Действие фукои-
дана связано с индукцией экспрессии мРНК ли-
попротеинлипазы, а также индукцией секреции 
аполипопротеина C-II — кофактора, ответствен-
ного за активацию липопротеинлипазы в капил-
лярах. Приведённые данные объясняют способ-
ность фукоидана регулировать дислипидемию, 
ограничевая абсорбциию липидов (ОХС и желч-
ных кислот), активируя метаболические фер-
менты (ЛП, HL, ЛХАТ) и повышая экспрессию 
рецепторов ЛПНП на клетках печени [33].  

Регулирующее липидный метаболизм дей-
ствие фукоидана при пероральном введении мо-
жет быть также обусловлено его способностью 
ингибировать гидролиз жира липазой поджелу-
дочной железы при пероральном введении, а 
также снижать уровень печёночной триацилгли-
церол-липазы в плазме крови и замедлять вса-
сывание пищевых жиров в кишечнике [34]. Кроме 
того, полисахариды, связываясь в просвете ки-
шечника с желчными кислотами, способны пре-
рывать рециркуляцию богатого холестерином 
пула желчных кислот и усиливать их экскрецию 
с фекалиями [32]. В результате в печёночных клет-
ках развивается дефицит холестерина, для ком-
пенсации которого увеличивается количество 
мембранных рецепторов к ЛПНП, обеспечиваю-
щих дополнительный клиренс ХС ЛПНП из 
плазмы, что, в свою очередь, ведёт к снижению 
уровня ХС в плазме крови. Фукоидан способ-
ствует аутофагии в пенистых клетках, тем самым 
уменьшая накопление в них липидов. Об этом 
свидетельствует экспрессия р62/SQSTM1 и белка 
лёгкой цепи 3(LC3)II, связанного с микротрубоч-
ками, которые могут быть заблокированы инги-
биторами аутофагии 3-MA и A1. Кроме того, лече-
ние фукоиданом повышает экспрессию фактора 
транскрипции EB(TFEB), главного регулятора 
аутофагии и функции лизосом. Учитывая роль 

пенистых клеток при атеросклерозе, фукоидан 
может быть ценным средством для лечения ате-
росклероза, который, как правило, сопровождает 
НАЖБП  [35]. Значение имеет также продукция 
короткоцепочечных жирных кислот (пропионо-
вой, уксусной и масляной) при бактериальной 
ферментации полисахаридов. Экспериментально 
показано, что эти кислоты ингибируют синтез хо-
лестерина в печени [36].  

Важную роль в регуляции накопления жира 
в печени играет липофагия — процесс распада 
липидных капель в лизосомах. M. Cai и соавт. [37] 
используя в качестве модели НАЖБП печёночные 
клетки мыши AML12, обработанные олеиновой 
кислотой, протестировали 11 сульфатированных 
глюкуроманнанов с различными мономерными 
соотношениями и разной степенью сульфатиро-
вания. Среди них был наиболее активный обра-
зец — сильно сульфатированный глюкуроманна-
новый гексамер активировал PPARα, подавляя 
накопление липидных капель в клетках за счёт 
усиления липолиза и липофагии.  

На культуре клеток HepG2 показана эффек-
тивность сульфатированного полисахарида из во-
доросли S. fusiforme, ингибирующего накопление 
жира, индуцированного глюкозой и снижающего 
высокий уровень экспрессии Fas и SREBP [38].  

Нами на модели алиментарной гиперлипи-
демии у мышей была экспериментально обосно-
вана возможность коррекции нарушений липид-
ного обмена, системы перекисного окисления 
липидов (ПОЛ), антиоксидантной защиты и ана-
томо-топографического состояния печени фукои-
даном из бурой водоросли Fucus evanescens [39]. В 
клинических исследованиях антидислипидеми-
ческого действия БАД Фуколам, содержащей 
100  мг фукоидана и 400 мг альгиновой кислоты 
из бурой водоросли Fucus evanescens  [17] у паци-
ентов с дислипидемией (наблюдение за пациен-
тами и приём БАД проводилось в течение 6 мес.) 
регистрировалось снижение до целевых уровней 
ХС, ХС ЛПНП и ТГ. Эффективность биопрепарата 
была сопоставима с таковой аторвастатина в су-
точной дозе 10 мг. 

Таким образом, использование сульфатиро-
ванных полисахаридов для нормализации липид-
ного обмена может способствовать разработке 
дополнительных стратегий терапии НАЖБП, что 
позволит повысить эффективность профилак-
тики и лечения и улучшить прогноз этого забо-
левания. 

Полисахариды водорослей 
и окислительный стресс 
при НАЖБП 
Окислительный стресс (ОС) играет важную 

роль в патогенезе и тяжести НАЖБП. Последние 
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достижения в изучении этого вопроса исчерпы-
вающе изложены в работах С. Smirne и соавт. [40] 
и Т. С. Салль и др. [41]. Для оценки окислительно-
восстановительного потенциала организма при 
НАЖБП наиболее достоверными маркерами яв-
ляются малоновый диальдегид, изоформы цито-
хрома Р-450 и 8 изопростан [42].  

В работах ряда авторов убедительно пока-
зано, что СПС водорослей, особенно бурых, иг-
рают важную роль в предупреждении развития 
окислительного стресса живых организмов бла-
годаря способности перехватывать супероксид-
ные радикалы, а также ингибировать взаимодей-
ствие между металлами и липидами через 
образование нерастворимых комплексов с 
ионами железа и/или генерацией стерических 
препятствий [43–46].  

Введение низкомолекулярного фукоидана 
мышам db/db с ожирением с диабетом подавляло 
продукцию супероксида и перекисное окисление 
липидов, увеличивало активность каталазы и су-
пероксиддисмутазы в печени [47]. Эти изменения 
сопровождались активацией передачи сигналов 
SIRT1/AMPK/PGC1α, который предотвращает 
окислительный стресс и воспаление, связанные 
с липотоксичностью. 

Использование коммерческого фукоидана 
(Fucus vesiculosus, Sigma, 100 мг/кг, орально) сни-
жало интенсивность развития НАЖБП и инги-
бировало инсулинорезистентность, вызванные 
диетой с высоким содержанием жиров [48]. Фу-
коидан не только уменьшал концентрацию МДА 
и NO в печени и повышал уровень GSH, но также 
снижал экспрессию мРНК TNFα, IL-1β и ММР-2, 
что ингибировало выработку АФК в печени и об-
легчало тем самым течение НАЖБП. Фукоидан 
из F. vesiculosus ослаблял окислительный стресс 
в клеточной культуре HaCaT путём регуляции экс-
прессии генов SOD-1 и HO-1 через сигнальный 
путь Nrf2/внеклеточной киназы [49]. 

Таким образом, материалы литературы сви-
детельствуют о том, что СПС, полученные из во-
дорослей, обладают значительной антиокси-
дантной активностью и могут модулировать 
тяжесть течения заболеваний, опосредованных 
окислительным стрессом, в том числе НАЖБП, 
регулируя системы антиоксидантной защиты и 
сигнальные пути, связанные с окислительным 
стрессом.  

СПС водорослей и системное 
воспаление при НАЖБП 
В патогенезе НАЖБП важное место отводится 

системному воспалению, определяющему разви-
тие метаболических и клинических проявлений 
заболевания и его прогрессирование до НАСГ, 
фиброза, цирроза и гепатокарциномы.  

Ключевым триггером для развития воспале-
ния и прогрессирования стеатоза при НАЖБП яв-
ляется повреждение печёночной ткани, а пуско-
выми факторами — изыбыточное образование 
свободных радикалов при дисфункции митохонд-
рий, накопление липотоксичных соединений, эн-
доплазматический стресс, воздействие TNF-α, 
синтезируемого макрофагами висцеральной жи-
ровой ткани, купферовскими клетками печени и 
самими гепатоцитами под влиянием внутренних 
и внешних факторов [50], Системное воспаление 
проявляется накоплением в крови провоспали-
тельных медиаторов (цитокинов, хемокинов, рас-
творимых рецепторов цитокинов, маркеров апоп-
тоза, молекул адгезии и др.), активацией 
тромбоцитов и клеточных элементов иммунной 
системы. В отличие от локального, системное вос-
паление более демонстративно и доступно для 
исследования в условиях клиники.  

Понимание роли воспаления в развитии 
НАЖБП определило поиск эффективных и без-
опасных лекарственных средств, влияющих на 
молекулярные механизмы. 

Сульфатированные полисахариды из бурых 
водорослей и их синтетические аналоги, страте-
гия использования которых для управления вос-
палением основывается на способности имити-
ровать действие эндогенных факторов, а также 
регулировать активность ключевых молекул, уча-
ствующих в воспалительном процессе, являются 
перспективными кандидатами на роль соедине-
ний, влияющих на течение и исход как острых, 
так и хронических воспалительных процессов. 
Считают, что отдельные участки полисульфати-
рованных цепей фукоиданов способны выступать 
в качестве миметиков природных лигандов бел-
ковых рецепторов, обуславливая тем самым, на-
пример, противовоспалительную активность, ан-
тикоагулянтное и антиангиогенное действие [51]. 

Плейотропное противовоспалительное дей-
ствие СПС включает ингибирование селекти-
нов [52], комплемента и ферментов, участвующих 
в разрушении тканей при воспалении, таких как 
гепараназы и эластазы, металлопротеазы  [53]. 
Противовоспалительные эффекты фукоидана, 
связанные с ингибированием NF-kB, МАРК, Akt, 
активатора белка-1 (АТ-1), документированы в ра-
боте  [54]. X. Du и соавт.  [55] показали, что суль-
фатированнный полисахарид MS80 взаимодей-
ствует с внутриклеточным адаптерным белком 
RIP2, ингибируя CD40 сигнальный путь актива-
ции NF-kappaβ и последующую секрецию вос-
палительных цитокинов, синтез коллагена и 
чрезмерную пролиферацию фибробластов.  

Поскольку противовоспалительное действие 
сульфатированных полисахаридов из морских во-
дорослей представлено в многочисленных рабо-
тах и обзорах, мы приводим пример противовос-
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палительного эффекта коммерческого фукои-
дана из бурых водорослей при эксперименталь-
ной НАЖБП, которую вызывали у крыс путём 
кормления в течение 12 нед. пищей c высоким 
содержанием жира. В последние 4 нед. крысы по-
лучали фукоидан (100 мг/кг) перорально. Резуль-
таты показали значительное снижение экспрес-
сии мРНК TNFα, IL-1β и MMP-2 — маркеров 
системного воспаления АЛТ и АСТ, показателей 
окислительного стресса [48]. Эти положительные 
изменения, по крайней мере, частично связаны 
с антивоспалительным, антиоксидантным и ан-
тидислипидемическим действием полисахарида. 
T.  Miyazaki и соавт.  [56] на мышах, получавших 
диету с высоким содержанием жира, исследовали 
эффективность 5% раствора альгината, который 
вводили животным внутривенно. Такой раствор 
используется в клинической практике. В печени 
мышей с экспериментальным стеатозом, получав-
ших альгинат, значительно снижались уровни экс-
прессии мРНК медиаторов воспаления — TNFα, 
IL-1β, и IL-6 в жировой ткани, АЛТ и АСТ в сыво-
ротках крови. Кроме того, лечение альгинатом за-
метно ингибировало экспрессию мРНК F4/80 и 
CCL2, играющих роль в рекрутировании макро-
фагов в жировую ткань животных с ожирением.  

Комбинация СПС 
с другими препаратами 
Для усиления лечебного эффекта полисаха-

ридов делаются попытки комбинации их с дру-
гими природным соединениями. Так, например, 
комбинированное действие фукоидана и фуко-
ксантина — каротиноида, присутствующего в хло-
ропластах бурых водорослей, обладающего силь-
ным противовоспалительным и антиоксидантным 
действием, исследовали в качестве терапевтиче-
ского подхода против НАЖБП у 42 пациентов в 
течение 24 нед.  [57]. Пациенты получали перо-
рально два раза в день 825 мг фукоидана и 825 мг 
фукоксантина, контролем служил порошок цел-
люлозы (1650 мг). Результаты анализировали че-
рез 6 мес. Комбинация препаратов обеспечивала 
снижение уровней АЛТ, АСТ, ОХ, ТГ, глюкозы, про-
воспалительных цитокинов IL-6 и IFNγ, резистент-
ности к инсулину, увеличение экспрессии адипо-
нектина и лептина и уменьшение фиброза печени 
у пациентов с НАЖБП и снижала уровни, особенно 
значительно на 3-м и 6-м месяце наблюдения, 
ослабляла липотоксичность печени и модулиро-
вала адипогенез.  

В наших исследованиях [17] при гиперлипи-
демии у пациентов использовали БАД («Фуколам» 
из сульфатированных полисахаридов бурых во-
дорослей и хиноидые пигменты из панцирей и 
игл морских ежей (Тимарин»). Комплексное при-
менение двух биопрепаратов приводило к нор-

мализации распределения ОХС между атероген-
ными ХС (ХС ЛПНП, ЧС ЛПОНП и ТГ) и антиате-
рогенной (ХС ЛПВП) фракциями липопротеидов. 
При этом липотропное действие комплекса био-
препаратов было более выраженным, чем у каж-
дого из них в отдельности. К концу срока наблю-
дения (через 6 мес.) снижение составило: ХС и ХС 
ЛПНП — на 20,4 и 33,7%, соответственно, АроВ — 
на 19,4%, КА — на 22,7%. Эффективность ком-
плекса биопрепаратов была сопоставима с дей-
ствием аторвастатина в дозе 20 мг. Таким образом, 
комплекс, по-видимому, может быть эффектив-
ным и у пациентов с НАЖБП. 

Интересное исследование было проведено 
S. He и соавт. [58], изучавших совместное действие 
фукоидана и глубоководной морской воды, си-
нергически подавляющих выработку глюкозы в 
печени и повышющих уровень гликогена в клет-
ках IR-HepG2. Механизм действия комплекса был 
связан с увеличением уровня фосфорилирова-
ния компонентов сигнального пути рецептора 
инсулина, включая фосфорилирование тирозина 
IRS-1 и серина Akt и GSK-3β. Увеличение фосфо-
рилирования AMPK и ACC приводило к сниже-
нию уровня внутриклеточных триглицеридов. 
Эти результаты показали, что совместное лечение 
морской глубоководной водой и фукоиданом мо-
гут быть полезными при лечении метаболиче-
ских заболеваний, в том числе НАЖБП. 

Влияние сульфатированных 
полисахаридов на кишечную 
микробиоту 
Микробиота кишечника включает несколько 

триллионов бактерий с объединённым бактери-
альным геномом, в 100 раз превышающим геном 
человека  [59]. Доказано, что кишечная микро-
биота вырабатывает множество биологически ак-
тивных веществ, которые взаимодействуют с 
клетками печени хозяина через воротную вену. 
Эти вещества включают компоненты, получен-
ные из бактерий, такие как липополисахариды, 
пептидогликаны, ДНК и внеклеточные везикулы, 
а также метаболиты, начиная от короткоцепочеч-
ных жирных кислот, индола и его производных, 
триметиламина, вторичных желчных кислот до 
каротиноидов и фенольных соединений. Меха-
низмы, лежащие в основе реакции печени на био-
активные вещества из кишечных бактерий, свя-
заны с регуляцией метаболизма гликолипидов, 
иммунной сигнальной реакцией и окислительно-
восстановительным гомеостазом [60]. 

Недавние исследования выявили связь 
между микробиотой кишечника и НАЖБП, осо-
бенно в отношении НАЖБП, связанной с ожире-
нием и диетой с высоким содержанием жиров. 
Дисбактериоз кишечной микробиоты способ-
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ствует развитию НАЖБП за счёт изменения го-
меостаза кишечника и печени, включая наруше-
ние кишечного барьера, портальный транспорт 
бактериального эндотоксина (липополисахарида) 
в печень, изменение профилей желчных кислот 
и снижение концентрации короткоцепочечных 
жирных кислот [61]. 

Бактерии толстого кишечника могут повреж-
дать плотные соединения кишечника путём эн-
догенной выработки алкоголя и ацетальде-
гида [40]. Продукт этанола — ацетат — является 
субстратом для синтеза ЖК, а их повышенный 
уровень и продукция АФК, вызванная митохонд-
риальной дисфункцией, приводят к увеличению 
количества провоспалительных цитокинов и, в 
конечном итоге, к повреждению печёночной 
ткани [62]. Повышенная проницаемость кишеч-
ника позволяет эндотоксинам, вырабатываемым 
кишечными бактериям, попадать в портальный 
кровоток и активировать передачу сигналов TLR4 
в клетках Купфера, что в последующем приводит 
к увеличению выработки провоспалительных ци-
токинов. TLR4 может запускать MyD88-зависи-
мый или MyD88-независимый путь, что вызывает 
активацию ядерного фактора NF-kB с дальней-
шей активацией провоспалительных цитокинов 
(характерных для MyD88-зависимой передачи 
сигналов) и индукции IFN I типа (характерной для 
MyD88-независимой передачи сигналов [63]. 

Микробиота кишечника, ассоциированная с 
НАЖБП, обычно демонстрирует снижение α-раз-
нообразия (богатства и равномерности), значи-
тельное изменение β-разнообразия и различия в 
численности бактерий на уровне типа, класса, се-
мейства или рода по сравнению с микробиотой 
соответствующих контрольных субъектов [64]. По-
вышенное соотношение Bacteroidetes: Firmicutes 
(B: F) — из-за увеличения численности типа Bac-
teroidetes и снижения численности Firmicutes ино-
гда рассматроивают как дисбиотический маркер, 
характеризующий НАЖБП, но эти изменения на 
уровне типа непоследовательны и вопрос о том, 
следует ли принимать повышенное соотношение 
B:F в качестве признака дисбактериоза, вызван-
ного НАЖБП, остаётся спорным. 

Понимание важности гомеостаза, опосредо-
ванного микробиотой кишечника, в профилак-
тике НАЖБП свидетельствует о потенциальной 
эффективности профилактических и терапевти-
ческих стратегий, ориентированных на микро-
биоту кишечника. 

Привлекательными с точки зрения модуля-
ции микробиоты кишечника и её метаболитов 
являются растительные лекарственные средства 
и функциональные продукты питания. 

W. Shen и соавт.  [65] исследовали эффектив-
ность фукоиданов из водорослей L. japonica и As-
cophyllum nodosum в коррекции показателей ме-

таболического синдрома, вызванного жиросодер-
жащей диетой. Оба фукоидана (200 мг/кг) значи-
тельно снижали массу тела мышей, уровень глю-
козы в крови натощак, стеатоз печени и системное 
воспаление. Чтобы расшифровать механизм, ле-
жащий в основе этого терапевтического эффекта, 
была проанализирована кишечная микробиота. 
Было обнаружено, что под действием фукоиданов 
увеличивалось количество полезной микро-
флоры, в частности, Akkermansia muciniphila и уро-
вень продуцентов короткоцепочечных жирных 
кислот — ацетата, пропионата и бутирата, обра-
зующихся в результате ферментации кишечными 
бактериями пищевых волокон в устойчивый крах-
мал, снижающих активность синтазы жирных 
кислот и синтез липидов в печени [66], уменьшаю-
щих воспаление и поддерживающих метабо-
лизм  [67]. Авторы позиционируют результаты 
своей работы как доказательство возможности 
применения фукоиданов в качестве функциональ-
ного продукта для коррекции нарушений, связан-
ных с метаболическим синдромом. Аналогичные 
результаты получили Q. Zhang и соавт. [29], иссле-
довавшие действие полисахарида из Laminaria ja-
ponica (М.м. около 200 кДа, содержание сульфатов 
13,7%) на микробиоту кишечника мышей, нахо-
дившихся на высокожировой диете. Кормление 
мышей полисахаридом регулировало бактериаль-
ный состав кишечной микрофлоры — значи-
тельно снижало отношение Firmicutes к Bacteroi-
detes, связанное с ожирением, одновременно 
способствуя росту Verrucomicrobia на уровне типа. 
На уровне рода пропионат-продуцирующие бак-
терии Bacteroides и Akkermansia увеличивались, по-
вышая концентрацию фекального пропионата. 
Пропионат, метаболизируясь в печени, снижает 
скорость синтеза холестерина, уменьшая 3-гидро-
кси-3-метилглютарил-кофермент А редуктаы, ка-
тализирующий синтез мевалоновой кислоты, ко-
торая, в свою очередь, лимитирует стадию 
метаболического пути синтеза холестерина. Род 
Akkermansia, относящийся к типу Verrucomicrobia 
колонизирует слизистый слой кишечника, кото-
рый разрушает муцин и поддерживает целост-
ность кишечного барьера. Кроме того, L. japonica 
обладает слабительным действием, что может до-
полнительно способствовать регуляции биоты.  

Таким образом, полисахарид может модулиро-
вать дисбиоз, вызванный ожирением и изменять 
продукты ферментации, уменьшая уровень дисли-
пидемии, вызванной высокожировой диетой. 

Результаты положительного влияния уль-
вана — высокосульфатированного полисахарида 
из зелёной водоросли Ulva pertusa — на микро-
биоту кишечника при лечении НАЖБП представ-
лены в работе Y. Wan и соавт. [68].  

Нами показана эффективность синбиотиче-
ского продукта (кисломолочный бифидумбакте-
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рин с фукоиданом и альгиновой кислотой) у мы-
шей с экспериментальным лекарственным дис-
бактериозом (восстановление содержания нор-
мальной микрофлоры (бифидо- и лактобактерий, 
типичной кишечной палочки, снижение условно-
патогенной микрофлоры — элиминация Staphy-
lococcus saprophyticus и бактерий рода Proteus) и 
восстановление микробиоценоза кишечника у 
пациентов с заболеваниями ЖКТ с сопутствую-
щим дисбактериозом, выражающееся в норма-
лизации содержания бифидобактерий, повыше-
нии уровня лактобактерий, снижении титра 
гемолитических Е. coli [69].  

НАСГ является следующей, более тяжёлой 
стадией НАЖБП, при которой наблюдается из-
быточный рост бактерий в тонкой кишке и вы-
сокая проницаемость кишечной стенки. Воспали-
тельная реакция при НАСГ индуцируется 
эндотоксинами кишечных бактерий и/или про-
воспалительными цитокинами, попадающими в 
печень через воротную вену. В работе S. Kawauchi 
и соавт.  [70], исследовавших влияние альгината 
натрия — растворимого пищевого волокна, из-
влечённого из бурых водорослей — на стеатоге-
патит, вызванный диетой с дефицитом метионина 
и холина у мышей (наиболее широко используе-
мая модель НАСГ). У мышей, получавших такую 
диету в течение 4 и 8 нед. обнаруживались сле-
дующие нарушения: увеличение уровня липидов, 
воспалительный процесс, экспрессия мРНК TNFα 
и мРНК коллагена 1α1 в печени; инфильтрация 
печени макрофагами; укорочение ворсинок, на-
рушение локализации zonula occludens-1 и исто-
щение выработки слизи в тонкой кишке. Введе-
ние альгината предотвращало воспаление печени 
и жировую дегенерацию, уменьшало нарушение 
барьерной функции тонкой кишки  

S. G. Nguyen и соавт.  [71] исследовали эф-
фекты ламинарина низкомолекулярного поли-
сахарида (примерно 5 кДа) у мышей при ожире-
нии. В период кормления ламинарином мыши 
показали более медленный прирост массы, чем 
мыши, которых кормили пищей с высоким со-
держанием жира, однако скорость набора массы 
увеличилась после прекращения приёма лами-
нарина. Приём ламинарина приводил к более вы-
сокому содержанию углеводно-активных фер-
ментов, с особенно заметным увеличением 
гликозидгидролазы и полисахаридных лиаз, 
значительному уменьшению Firmicutes и увеличе-
нию типа Bacteroidetes, особенно рода Bacteroides. 
Таким образом, добавление ламинарина может 
уменьшить неблагоприятные последствия диеты 
с высоким содержанием жиров за счёт смещения 
кишечной микробиоты в сторону более высокого 
энергетического метаболизма. Ламинарин ис-
пользуют для разработки функциональных про-
дуктов и БАД к пище против ожирения [72], сле-

довательно, такие биопрепараты будут полезны 
в комплексе лечения НАЖБП.  

 Эффект ламинарина против ожирения у мы-
шей получавших высокожировую диету был под-
тверждён L. Yang и соавт. [73], которые показали, 
что внутрижелудочное введение 1 г/кг ламина-
рина каждые 2 дня в течение 4 нед. снижало ин-
дуцированное жировой диетой массу тела и от-
ложение жира. Кроме того, гомеостаз глюкозы 
улучшался за счёт индукции секреции GLP-1 в ки-
шечнике, что, в свою очередь, стимулировало сек-
рецию инсулина и подавляло потребление пищи. 

Влияние полисахаридов 
на толерантность к глюкозе 
при НАЖБП 
Одним из механизмов, лежащих в основе 

НАЖБП, является инсулинорезистентность или 
толерантность к глюкозе — нарушение усвоения 
глюкозы клетками и тканями. Причинно-след-
ственная связь между НАЖБП и сахарным диа-
бетом 2 типа (СД2) до сих пор остаётся предметом 
дискуссий, однако большинство исследователей 
и клиницистов указывают на НАЖБП как на ме-
таболическую патологию, которая возникает 
первой и инициирует последовательность собы-
тий, приводящих к развитию СД2 [74]. 

 Полисахариды водорослей обладают способ-
ностью модулировать толерантность к глю-
козе  [48, 75]. X. Chu и соавт.  [76] показали, что 
сульфат арабиногалактана, выделенный из водо-
росли Chaetomorpha linum (содержание сахара — 
77,7%, белка — 15,4%, сульфата — 1,6%), снижает 
толерантность к глюкозе у мышей C57BL/6 с 
НАЖБП, вызванной кормлением животных дие-
той с высоким содержанием жира. Эффект сни-
жения толерантности к глюкозе, как и коррекцию 
липидного обмена у мышей,  авторы связывают с 
усилением передачи сигналов PPARa/CRT-1/MCAD. 
PPARa, в основном, экспрессируется в печени и 
участвует в контроле деградации жирных кислот 
и гомеостаза глюкозы путём индуцирования генов 
CRT-1 и MCAD. Авторы полагают, что ПС из хло-
реллы может быть потенциальным средством 
для регулирования уровня глюкозы при НАЖБП, 
однако обращают внимание на то, что исследо-
ванный полисахарид содержит примеси, в связи 
с чем необходима более высокая степень очистки 
соединения для получения более качественных 
результатов. 

Исследования X. Wang и соавт. [77] подтвер-
дили свойство сульфатированных полисахаридов 
из водорослей уменьшать толерантность к глю-
козе. Авторы, используя коммерческий фукоидан 
из F. vesiculosus, установили, что полисахарид мо-
жет существенно снижать всасывание глюкозы 
в кровоток, тем самым улучшая уровень глюкозы 
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в крови, и уменьшать резистентность к инсулину 
посредством регуляции сигнального пути 
ROS/JNK/Act. 

Фукоидан из Sargassum fusiforme улучшал ре-
зистентность к инсулину, активируя путь Nrf2, ре-
гулируя структуру кишечной микробиоты и 
уменьшая воспаление кишечника  [78]. В то же 
время экстракт фукоидана из Fucus vesiculosus не 
оказывал заметного влияния на инсулинорези-
стентность у пациентов с ожирением, что может 
быть связано с разной структурой фукоиданов 
из разных источников  [79]. Фукозилированная 
хондроитинсульфатная полисахаридная фракция 
из Cucumaria frondosa улучшала резистентность 
к инсулину, активируя передачу сигналов 
IRS/PI3K/AKT и регулируя экспрессию гена GSK-3β 
у крыс с СД2 [80].  

Ряд исследований сосредоточен на влиянии 
СПС на активность ключевых ферментов, связан-
ных с метаболическим синдромом. Например, по-
казано, что фукоидан является ингибитором глю-
козидазы α, снижающим постпрандиальную 
гипергликемию [81]. Высокомолекулярный фукои-
дан из F. vesiculosus также может косвенно снижать 
постпрандиальную гипергликемию за счёт инги-
бирования дипептидилпептидазы-IV (DPP-IV) [82], 
фермента, участвующего в ингибировании бы-
строй деградации инкретиновых гормонов, что 
предотвращает постпрандиальную гиперглике-
мию. Ингибирование DPP-IV пролонгирует дей-
ствие инкретинов и приводит к снижению выра-
ботки глюкозы и увеличению выработки 
инсулина  [83]. В некоторых исследованиях из-
учались изменения в сигнальных путях, связанных 
с метаболическим синдромом, и экспрессии генов 
после приёма СПС. Так, например, H. Ye и соавт. [84] 
показали значительное влияние СПС из Entero-
morpha prolifera на метаболизм глюкозы через 
активацию сигнального пути инсулинового рецеп-
тора/инсулинового рецептора-2/фосфоинозитид-
3-киназы/протеинкиназы B/гликогенсинтазы-ки-
назы 3β (IR/IRS-2/PI3K/PKB/GSK-3β), который 
связан с синтезом гликогена. 

Таким образом, различные СПС из разных 
источников обладают терапевтическим потенциа-
лом против резистентности к инсулину. 

Заключение 
НАЖБП является основной причиной хрони-

ческих патологических процессов и их прогрес-
сирования в печени. Многочисленные исследо-
вания показали, что полисахариды водорослей и 
их производные могут играть значительную роль 
в снижении массы тела и лечении различных бо-
лезней, связанных с ожирением и метаболиче-
ским синдромом, что может облегчать или даже 
предотвращать НАЖБП. Полифункциональность 

действия СПС связана с некоторым структурным 
сходством с компонентами внеклеточных тка-
ней — гепарансульфатами, в том числе, жидких 
соединительных тканей — плазмы крови и 
лимфы, в связи с чем они могут имитировать дей-
ствие эндогенных факторов и регулировать функ-
ции систем макроорганизма через важные 
ключевые рецепторы клеток и ферментов. 

СПС соединения способны модулировать чув-
ствительность к инсулину, снижать липогенез de 
novo (через SREBP-1c), увеличивать активность 
β-окисления жирных кислот, снижая липидную 
нагрузку в печени. Значительную роль в защите 
печени при этой болезни играют антиоксидант-
ные и противовоспалительные потенции поли-
сахаридов, а также их действие на микробиоту 
кишечника.  

До настоящего времени число клинических 
исследований эффективности полисахаридов во-
дорослей при НАЖБП ограничено. Как правило, 
эффект применения полисахаридов у пациентов 
менее выражен, чем у экспериментальных живот-
ных, в связи с чем необходимы дальнейшие кли-
нические исследования с определением необхо-
димых доз, времени и режимов использования 
или комбинаций этих соединений с лекарствен-
ными препаратами или другими биопрепаратами 
иной химической природы, например, с полифе-
нолами. Возможно, что более эффективными у 
людей будут химические стандартизованные мо-
дификации водорослевых полисахаридов. 

Следует отметить, что большинство исследо-
ваний было проведено с целью возможности пред-
отвращения развития НАЖБП (полисахариды ис-
пользовали одновременно с высокожировой 
диетой). В дальнейших исследованиях следует ак-
тивизировать работы по определению лечебного 
эффекта полисахаридов при стеатозе печени. 

Необходимо также расширение исследова-
ний с целью определения значения генетиче-
ского фона, позволяющих определить лица, спо-
собные наиболее эффективно ответить на 
лечение водорослевыми полисахаридами в рам-
ках персонифицированного лечения. 

Таким образом, использование полисахари-
дов в качестве эффективных, безопасных и эко-
номически доступных средств для профилактики 
и лечения НАЖБП может быть новым направле-
нием в профилактике и терапии этой тяжёлой бо-
лезни, эффективной стратегией управления ли-
пидным и углеводным обменом. Однако пока 
остаётся ещё много нерешённых вопросов, кото-
рые требуют углублённых междисциплинарных 
исследований, включая серьёзные рандомизиро-
ванные клинические испытания на достаточном 
материале. В дальнейшем эти соединения могут 
быть использованы в качестве функциональных 
ингредиентов в пищевой промышленности. 
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Резюме 
На сегодняшний день препараты, содержащие янтарную кислоту (сукцинат) широко известны специалистам, 
работающим в области интенсивной терапии. Такие препараты, как Реамберин, раствор для инфузий — кри-
сталлоидный препарат, содержащий 1,5% меглюмина натрия сукцината; Ремаксол, раствор для инфузий — ком-
плексный инфузионный раствор, содержащий, кроме янтарной кислоты, никотинамид, инозин, а также 
алифатическую α-аминокислоту метионин, которая служит в организме донором метильных групп в составе 
S-аденозил-метионина при биосинтезе холина, адреналина и др., а также является источником серы при био-
синтезе цистеина); Цитофлавин, раствор для внутривенного введения, содержащий комплекс из двух жизненно 
важных витаминов, необходимых для обеспечения пула коферментов — В2 в виде хорошо растворимой в воде 
форме рибофлавина мононуклеотида и РР в виде амида никотиновой кислоты), янтарной кислоты и инозина 
(рибоксина), а также сама янтарная кислота завоевали большое количество поклонников в среде анестезиологов 
и реаниматологов. Однако до сих пор остаются скептики и противники использования названных препаратов в 
структуре лечения критических состояний. Целью написания обзора явилось необходимость расширения взгля-
дов на природную сущность сукцинатов, их биологическую роль в организме, освещение имеющегося опыта 
использования при критических состояниях и возможности их использования в дальнейшем. 
 
Ключевые слова: янтарная кислота; сукцинат; критические состояния; реамберин цитофлавин; ремаксол 
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Success of Succinates and Prospects 
for Their Use in Critical Conditions 
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Abstract 
To date, preparations containing succinic acid (succinate) are widely known to specialists working in intensive care. Several 
such preparations have gained wide acclaim among anesthesiologists and resuscitators, namely: Reamberin, infusion so-
lution — a crystalloid preparation containing 1.5% meglumine sodium succinate; Remaxol, infusional solution – a complex 
infusional solution containing, in addition to succinic acid, nicotinamide, inosine, as well as the aliphatic α-amino acid 
methionine (which serves in the body as a donor of methyl groups in S-adenosyl-methionine during the biosynthesis of 
choline, adrenaline, etc., and is also a source of sulfur during the biosynthesis of cysteine); Cytoflavin, a solution for in-
travenous administration, containing a complex of two vital vitamins necessary to provide a pool of coenzymes — B2 in 
the form of a highly water-soluble form of riboflavin mononucleotide and PP in the form of nicotinic acid amide, succinic 
acid, and inosine (riboxin), as well as succinic acid itself. However, some skeptics have not been convinced yet, they oppose 
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Введение или исторический 
экскурс 

«То, что в одном веке считают мистикой,  
в другом становится научным знанием»  

Парацельс  
(Филип Ауреол Теофраст Бомбаст 

фон Гогенхайм) 
 
Учитывая то, что янтарь является ископае-

мым веществом, и его возраст исчисляется ты-
сячелетиями сукцинат считается древнейшим в 
мире лекарством. Целители использовали ян-
тарь как средство от всех болезней. Принято счи-
тать, что история его названия связана с Рим-
ской Империей, жители которой считали янтарь 
закаменевшим соком сосны. Отсюда трансфор-
мация слова «succus» (сок) в «succinum» (обозна-
чение янтаря на латыни). Исторический экскурс 
по использованию сукцинатов в медицинской 
практике уходит своими корнями в глубокое 
прошлое, в эпоху Гиппократа и Авицены, вели-
ких китайских врачей Бянь Цюэ (основополож-
ника китайской традиционной медицины), Хуа 
То (первым использовал общую анестезию для 
проведения операций). О лечебных свойствах 
янтаря упоминают в своих сочинениях Плиний 
и Гален. В средневековье тоже не чурались су-
кцината, широко используя его при различной 
патологии. Впервые янтарную кислоту (ЯК, бу-
тандиовая (НООС-СН2-СН2-СООН) органиче-
ская двухосновная карбоновая кислота) получил 
в XVI в. немецкий ученый Георгиус Агрокола 
(Георг Павер) при перегонке природного янтаря 
без доступа воздуха (пиролиз). Так что свое на-
звание ЯК получила от янтаря, как самого пер-
вого своего источника. Летописи рассказывают, 
как для поддержания сил крестоносцы перети-
рали янтарь, смешивали порошок с вином и 
пили. Позже, в 1525 г., магистр ордена кресто-
носцев подарил известному церковному рефор-
матору Мартину Лютеру, страдающему желчека-
менной болезнью, ложку, выточенную из 
«белого янтаря». В средние века немецкий ис-
следователь А. Аурифабер выпустил моногра-
фию о янтаре, в которой привел 46 рецептов его 
использования [1, 2].  

Один из руководителей Калининградского 
института янтаря и региональных ресурсов Сер-
гей Петров убежден, что ещё в XII в. средневеко-

вые врачи догадывались, что янтарь активизи-
рует в организме обменные процессы с резким 
повышением выделения клеточной энергии, 
обладает бактерицидным действием. Надо ду-
мать, что тевтонские летописи в конце XIX века 
тщательно изучили немецкие врачи. Во всяком 
случае, еще до начала первой мировой войны в 
аптеках Германии бойко торговали напитком 
«Ламмервайн». Это целебное зелье, в котором осо-
бым образом была растворена янтарная кислота 
(сукцинат), считали чуть ли не эликсиром бес-
смертия. В средневековой Германии из вековой 
смолы (янтаря) получали разнообразные лаки и 
янтарную кислоту. Не случайно, что одно время 
в стране (Пруссия) действовал закон, по которому 
человека, уличённого в хищении янтаря из карь-
еров, надлежало казнить через повешение [3]. 
Уже в те давние времена было известно, что ян-
тарная кислота усиливала окисление жирных 
кислот и углеводов, повышая устойчивость орга-
низма к стрессовым воздействиям: физическим, 
химическим, биологическим [3]. 

Некоторые филологи считают, что слово «ян-
тарь» произошло от литовского «gintaris», что в 
переводе означает «защитник от болезней», а по-
гречески его ещё называют «электрон». Конечно, 
скептики могут оспорить указанные историче-
ские факты сославшись на отсутствие доказа-
тельств, но «дыма без огня не бывает». Этот «дым» 
стал рассеиваться в середине ХХ века, когда стало 
ясно, что янтарная кислота помогает организму 
усваивать кислород и налаживать клеточное ды-
хание — таким образом, поддерживает основные 
жизненные функции [4]. Ведь без кислорода не-
возможно развитие и функционирование ни од-
ной клетки. Янтарная кислота — это внутрикле-
точный метаболит и участник энергетического 
обмена, который обеспечивает защиту от окис-
лительных процессов, регулирует уровень медиа-
торов воспаления, улучшает микроциркуляцию 
в тканях и повышает устойчивость клеток к де-
фициту кислорода, даже в условиях клинической 
смерти [5]. Ведущую роль в понимании значения 
ЯК для организма человека принадлежит Бри-
тону Чансу — американскому биофизику, изучав-
шему функции митохондрий. Имя Чанса — эпоха 
в биохимии и биофизике: именно он первым экс-
периментально подтвердил образование фер-
мент-субстратного комплекса, где функциониро-
вала сукцинатдегидрогеназа, окисляя сукцинат. 
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Неслучайно, парусник, на котором Б. Чанс стал 
олимпийским чемпионом на летних Олимпийских 
играх 1952 г. в Хельсинки, был назван «Комплекс 
II» [6]. Мы должны быть ему благодарны и за его 
вклад в наши знания о клеточной и субклеточной 
физиологии, внесенный благодаря его работе над 
комплексами фермент-субстрат, над кинетикой 
действия ферментов, а также над механизмом и 
контролем переноса электронов, связанных с 
мембраной, во время клеточного дыхания [7, 8]. 

Новая волна интереса к ЯК связана с работами 
профессора М. Н. Кондрашовой. Будучи ученицей 
академика С. Е. Северина, Мария Николаевна до-
казала, что сукцинат является катализатором про-
цессов обмена веществ и способен в экстремаль-
ных условиях дать клетке и человеческому 
организму новый жизненный импульс. С сере-
дины 70-х гг. под руководством М. Н. Кондрашовой 
был выполнен комплекс исследований, обосно-
вавших то, что янтарная кислота является сиг-
нальной молекулой — регулятором множества 
функций, «работающим» в чрезвычайно малых 
концентрациях [9–11]. У классических биохимиков 
эти представления зачастую вызывали неприятие 
и раздражение. В 1960-е годы она привнесла в био-
химию кинетические методы биофизики – поля-
рографическую регистрацию динамических ха-
рактеристик митохондрий, регистрацию кинетики 
флуоресцентных и спектральных характеристик 
ферментативных процессов в неразрушенных тка-
невых и митохондриальных препаратах. Из новых 
методических подходов и физиологической мето-
дологии мир получил целостное представление 
об особой метаболической роли янтарной кис-
лоты в энергетике митохондрий, жизни клеток и 
организма.  

В 1970 г. она описала в терминах и понятиях 
митохондриальной энергетики «периодическую 
систему элементов состояний»: физиологический 
биоэнергетический цикл изменений характери-
стик митохондрий при переходе от покоя к актив-
ности и далее к восстановлению, суперкомпенса-
ции или истощению. Более чем за четверть века 
до открытия регуляторной роли сукцината и ре-
цептора янтарной кислоты, ещё в 1974–1978  гг., 
Мария Николаевна первая опубликовала работы 
«О прорастании митохондриальной регуляции до 
гормонального уровня» и описала серию иссле-
дований о янтарной кислоте, как сигнальной мо-
лекуле. Десятилетние исследования Кондрашо-
вой и её сотрудников указали на исключительную 
роль в митохондриях ЯК, а докторская диссерта-
ция М. Н. Кондрашовой называлась «Регуляция 
янтарной кислотой энергетического обеспечения 
и функционального состояния ткани». Спустя 
30 лет, уже в XXI в., на новом методическом и тео-
ретическом уровне были подтверждены экспери-
ментальные результаты и представления, описан-

ные профессором М. Н. Кондрашовой. Не случайно 
в 2005 г. она была приглашена на Европейский био-
энергетический конгресс в качестве организатора 
симпозиума, посвященного регуляторным функ-
циям сукцината. 

Вскоре были открыты рецепторы сукцината 
и показано взаимодействие сукцината с системой 
гипоксии-индуцируемого фактора [12]. А в 2019 г. 
Питер Рэтклифф и Грегг Семенза получили Но-
белевскую премию за их открытие того, как 
клетки чувствуют и адаптируются к доступности 
кислорода [13]. Вот такая историческая справка, 
которая сегодня подтверждается рядом уже на-
учных фактов. 

Биохимия сукцинатов 
при критических состояниях 
Для определения места и механизмов фарма-

кокинетики и фармакодинамики сукцината при 
критических состояниях, а также для понимания 
их роли и масштабного влияния на процессы жиз-
необеспечения, нужен еще один экскурс — био-
химический. Именно с позиций биохимии целе-
сообразно рассмотреть место и роль ЯК в 
процессе потребления кислорода на уровне ми-
тохондрий, так как именно там происходят «по-
ломки» дыхательной цепи, вследствие гипоксии. 

Митохондриальная дыхательная цепь (рис. 1) 
является ключевым преобразователем энергии 
в эукариотических клетках. Четыре комплекса 
дыхательной цепи взаимодействуют в передаче 
электронов, полученных различными метаболи-
ческими путями, молекулярному кислороду, тем 
самым устанавливая электрохимический гради-
ент над внутренней митохондриальной мембра-
ной, который стимулирует синтез АТФ. Этот пе-
ренос электронов основан на их мобильных 
переносчиках, которые функционально соеди-
няют комплексы. Энергия этой реакции преобра-
зуется в электрохимический градиент или мито-
хондриальный мембранный потенциал (�Ψm) 
через внутреннюю митохондриальную мембрану. 
На следующем этапе протоны поступают из меж-
мембранного пространства митохондрий обратно 
в матрикс, активируя АТФ-синтазу, которая кон-
денсирует АДФ и фосфат с образованием АТФ [14]. 

Как наиболее универсальная форма химиче-
ской энергии в клетках, АТФ синтезируется в 
больших количествах за счёт активности мито-
хондрий. Биохимические реакции, многие из ко-
торых происходят в цитоплазме, преобразуют уг-
леводы и липиды в митохондриальный 
ацетил-КоА. Этот центральный метаболит пере-
рабатывается в матриксе митохондрий с помо-
щью цикла трикарбоновых кислот. Электроны, 
образующиеся в результате этих реакций в цикле 
Кребса, передаются обычно четырём мультибел-
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ковым комплексам (CI-CIV) цепи переноса элек-
тронов. В процессе, называемом окислительным 
фосфорилированием, электроны транспорти-
руются по дыхательной цепи митохондрий, где 
они в итоге восстанавливают молекулярный кис-
лород с образованием воды [15]. 

Деполяризация митохондрий является след-
ствием гипоксии и ключевым событием как в 
апоптозе, так и в некрозе. Как при апоптотиче-
ской, так и при некротической гибели клеток, на-
бухание митохондрий происходит за счёт откры-
тия переходной поры под влиянием различных 
химических ксенобиотиков и под воздействием 
микробных агентов [16], что приводит к разрыву 
мембраны и снижению мембранного потенциала. 
Но в отличие от всех других комплексов, где поток 
электронов строго организован, митохондриаль-
ный комплекс II (или сукцинатдегидрогеназа) мо-
жет функционировать как независимый фермент, 
активность которого ограничена только доступ-
ностью субстрата [17]. То есть комплекс сукцинат-
дегидрогеназа может работать лабильно 
(туда–сюда), изменяя свою активность и передачу 
электронов для поддержания митохондриального 
мембранного потенциала (�Ψm). Сукцинатдегид-
рогеназа — комплекс II дыхательной цепи яв-
ляется единственным комплексом, который свя-
зан с циклом Кребса и встроен во внутреннею 
мембрану митохондрий. Управляемый поток 
электронов II-комплекса является единственным 
средством, с помощью которого митохондриаль-
ная мембрана поляризуется (создает митохонд-
риальный мембранный потенциал (�Ψm) в усло-
виях гипоксии), а �Ψm является ключевым 
показателем активности митохондрий, поскольку 
он отражает процесс переноса электронов и окис-
лительного фосфорилирования, движущей силы 
производства АТФ [18]. Таким образом, метабо-
лизм, опосредованный комплексом II, может ге-

нерировать функ-
циональный Ψm у 
пациентов с мито-
хондриальными 
заболеваниями, с 
различными вари-
антами гипоксии, 
протекающими с 
нарушением функ-
ции комплекса I 
при сниженном 
уровне кислорода, а 
срочная доставка 
субстрата ком-
плекса II в виде су-
кцината может под-
держивать уровни 
Ψm и АТФ в усло-
виях гипоксии. Этот 

факт констатирует, что управляемый комплексом II 
поток электронов является единственным основ-
ным механизмом, посредством которого устанавли-
вается нормальный δΨm в условиях гипоксии. Стра-
тегии, использующие зависящее от комплекса II 
сохранение функции митохондрий во время гипо-
ксии, могут, таким образом, представлять собой мно-
гообещающий инструмент для лечения органной 
дисфункции, связанной с ишемией [16]. Именно та-
кая стратегия реализована в препарате Цитофлавин, 
который за счет сукцината использует комплекс II 
дыхательной цепи для получения энергии клеткой, 
а рибофлавина мононуклеотид в его составе, явля-
ясь предшественником FAD (флавинадениндинук-
леотид), через который осуществляется перенос 
электронов в дыхательной цепи, пополняет пул 
FADН2 [19].  

При гипоксии дыхательная цепь митохонд-
рий не может принять на себя водород от какого-
либо иного субстрата, кроме янтарной кислоты, 
потому что это некий вариант детской игры 
«лего», где фермент к субстрату подходит «как 
ключ к замку» и никакие другие «отмычки» про-
сто не помогут от слова «совсем». Ведь именно 
при её окислении водород поступает на значи-
тельно более близкий к кислороду участок дыха-
тельной цепи [4, 20]. При этом на участке даже 
при глубокой гипоксии сохраняется способность 
принимать водород. В этом случае окисление ян-
тарной кислоты в митохондриях остаётся одним 
из немногих источников АТФ. Дополнительное 
поступление янтарной кислоты может суще-
ственно помочь жизнедеятельности организма. 

Как показали исследования профессора Ин-
ститута теоретической и экспериментальной био-
физики РАН М. Н. Кондрашовой, энергетическая 
мощность процесса синтеза АТФ при окислении 
янтарной кислоты существенно выше, чем при 
окислении любого другого субстрата. Именно по-
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этому многие энергозависимые, то есть потреб-
ляющие энергию процессы, например аккумуля-
ция ионов кальция и обеспечение биосинтеза во-
дородом, даже в изолированных митохондриях, 
могут идти лишь при окислении янтарной кис-
лоты. Работами школы М. Н. Кондрашовой пока-
зано, что в природе существуют и при необходи-
мости активируются дополнительные пути 
образования янтарной кислоты. В частности, та-
кое дополнительное «впрыскивание» ЯК у здоро-
вого человека происходит при интенсивной ра-
боте и в период восстановления после нагрузок, 
когда особенно высока потребность в быстром 
воспроизводстве АТФ [10]. 

Сущность биологической роли 
сукцината 
Янтарная кислота — один из промежуточных 

продуктов в цикле Кребса. «Затерявшаяся» среди 
лимонной, яблочной и других кислот, янтарная 
кислота долго оставалась неприметной «золуш-
кой биохимии». Это связано с тем, что термоди-
намически (по коэффициенту полезного дей-
ствия) она уступает другим кислотам, а прежде 
это был главный показатель для реакции энер-
гопродукции. Однако факты, накопленные мно-
гими исследователями, убедительно доказывают: 
при синтезе молекул АТФ янтарная кислота по 
скорости доминирует над другими кислотами, 
процессы с её участием оказываются вне кон-
куренции. Коротко и научно это называется «мо-
нополизацией дыхательной цепи янтарной кис-
лотой». Последние два десятилетия наглядно 
показали эффективность использования сукци-
натов в практике комплексной интенсивной те-
рапии большого спектра патологии, как препа-
ратов, решающих проблему гипоксии и 
энергообеспечения, что заключается в быстром 
ресинтезе АТФ клетками и повышении их анти-
оксидантной активности.  

Открытый Б. Чансом механизм доминирова-
ния окисления ЯК, как энергетического субстрата 
в дыхательной цепи, является самым мощным, по 
сравнению со всеми другими субстратами и пу-
тями их окисления. Было установлено, что пpи 
стpесс-pеакциях и разного рода экстремальных 
состояниях, в организме возникают условия ней-
рохимической регуляции, которые позволяют ян-
тарной кислоте «монополизировать» дыхательную 
цепь по отношению к другим НАД-зависимым суб-
стратам окисления. При этом массированный вы-
брос адренергических гоpмонов-медиатоpов обес-
печивает мощный «разгон» дыхательной цепи, но 
пpи значительно меньших потребностях в кисло-
роде. Возникает своеобразная цепная реакция, 
при которой нейрональный и экстранейрональ-
ный выброс катехоламинов в органы и ткани сти-

мулирует процесс образования ЯК, а она, в свою 
очередь, стимулирует процесс образования адре-
налина и норадреналина [21–23]. 

Система окисления янтарной кислоты вклю-
чает в себя 2-й, 3-й и 4-й комплексы, то есть, без 
её участия синтез АТФ невозможен [24]. В условиях 
гипоксии, когда развивается дефицит НАД-зави-
симых субстратов, что приводит к нарушению 
функционирования 1-го комплекса дыхательной 
цепи, только ЯК поставляет электроны непосред-
ственно на 2-й комплекс, обеспечивая тем самым 
бесперебойную работу дыхательной цепи и адек-
ватность энергетического обмена в целом. Инги-
бирование комплекса I приводит также к деполя-
ризации внутренней мембраны митохондрии, что 
сопровождается тяжёлыми нарушениями транс-
мембранного транспорта и, в конечном счете, мо-
жет явиться причиной гибели клетки [14].  

Таким образом, активация сукцинатом ком-
плекса II дыхательной цепи восстанавливает 
электрохимический градиент на митохондриаль-
ной мембране. Активацию сукцинатного окисле-
ния в этих условиях следует рассматривать как 
эволюционно сформированный, срочный, за-
щитный, регуляторный и компенсаторный меха-
низм, который встречается во всех тканях при 
любой форме недостатка кислорода и обеспечи-
вает сохранение аэробного производства энергии 
во время ранних нарушений кислородного гоме-
остаза при гипоксии и в период реперфузии. В 
случае гипоксии тканей корректором является 
только сукцинатоксидазное окисление, которое 
достигается путём повышения активности сукци-
натдегидрогеназы и улучшением проникновения 
экзогенного сукцината в митохондрии клетки. 
Меглюмин является только вспомогательным ве-
ществом, обеспечивая трансмембранный массо-
перенос ингредиентов [25].  

Реамберин — инфузионный раствор, вклю-
чающий меглюмина натрия сукцинат (основное 
вещество) и хлориды натрия, калия, магния и 
гидроксид натрия с фармакодинамикой, похожей 
на другие сукцинатсодержащие препараты. Он 
обладает антигипоксическим и антиоксидантным 
действием, оказывая положительный эффект на 
аэробные процессы в клетке, уменьшая продук-
цию свободных радикалов и восстанавливая 
энергетический потенциал клеток. Препарат по-
казал эффективность в интенсивной терапии ост-
рых отравлений нейротропными ядами, способ-
ствуя уменьшению длительности коматозного 
состояния, снижению сроков пребывания боль-
ных в реанимационном отделении и уменьшению 
общей летальности. Ремберин применяется в ане-
стезиологии: включение его в стандартные схемы 
инфузионной терапии снижает энтропии ЭЭГ на 
травматичном этапе операций и увеличивает пер-
фузионный индекс во время операции, в после-
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операционном периоде — способствует росту эн-
тропии и снижению перфузионного индекса, по-
тенцирует действие анестезиологических препа-
ратов во время операции и активирует 
пробуждение пациентов при снижении концент-
рации анестетиков после операции [26–28]. 

Что сегодня успешно решено 
с помощью сукцинатов? 
Принципиально важно отметить, что сегодня 

в зарубежной фармации нет фармакопейных рас-
творов, содержащих янтарную кислоту. Все работы 
зарубежных коллег носят чисто эксперименталь-
ный характер, который однако подтверждается 
отечественными клиническими исследованиями. 

В первую очередь необходимо отметить на-
личие у сукцината противовирусного механизма, 
который включает сукцинат-зависимую пост-
трансляционную модификацию, т. е. сукцинили-
рование вирусного нуклеопротеина. Сукцинили-
рование вирусного нуклеопротеина изменяет его 
электростатические взаимодействия с вирусной 
РНК и дополнительно нарушает транспортировку 
вирусных рибонуклеопротеиновых комплек-
сов  [29, 30]. Исследование, проведённое в лабо-
ратории сердечно-лёгочных исследований, отде-
лениях пульмонологии и интенсивной терапии, 
педиатрической интенсивной терапии, факуль-
тета медицины и педиатрии (Университет Коло-
радо) показало, что сукцинат эффективно нару-
шает цикл репликации гриппа, открывает новые 
возможности для улучшения лечения гриппоз-
ной пневмонии [29].  

Сукцинат не ингибирует секрецию медиато-
ров воспаления, индуцированную вирусом, зато 
блокирует размножение вируса гриппа в эпите-
лиальных клетках лёгких. Авторы наблюдали за-
метное снижение вирусной нагрузки при лечении 
сукцинатом в отдельных эпителиальных клетках 
дыхательных путей человека, значительное 
уменьшение индуцированного вирусом утолще-
ния альвеолярной стенки, гиалиновой мембраны 
и некроза эпителия у мышей, получавших сукци-
нат, по сравнению с контрольными инфициро-
ванными животными. Наконец, мыши, инфици-
рованные вирусом в дозе LD₅₀, начали терять 
массу уже через 5 дней после заражения и, в ко-
нечном итоге, 40% экспериментальных животных 
умерли, а мыши, получавшие сукцинат, не теряли 
в массе и все выжили [29].  

Французские исследователи оценивали мета-
болизм сукцината в альвеолярно‐эпителиальном 
клеточном слое в условиях искусственной венти-
ляции лёгких с помощью масс-спектрометрии, а 
также окислительно-восстановительные измене-
ния в общей оценке повреждения лёгких. У мы-
шей, индуцированных механической вентиляцией, 

вводимый сукцинат снижал активность сукцинат-
дегидрогеназы и увеличивал содержание сукци-
ната в альвеолярно‐эпителиальном слое. При этом 
in vitro сукцинат уменьшал воспаление эпителия 
во время вентиляции. Мыши, получившие сукци-
нат, показали уменьшение воспаления лёгких, 
улучшение функции альвеолярного барьера и 
ослабление гистологических повреждений. Эти 
подходы включают прямое использование прони-
цаемых для клеток форм сукцината, в качестве 
средств повышения внутриклеточных уровней  
сукцината с противовоспалительной целью [30]. 

Это разве не перспектива для использования 
сукцинатов при широком спектре патологии лёгких, 
включая и острое повреждение? Многие исследо-
вания подтверждают, что углеводные метаболиты 
и промежуточные продукты цикла Кребса, в допол-
нение к их канонической функции энергетического 
субстрата, играют важную, если не ключевую роль, 
в регуляции конечных точек воспаления и могут 
разрешать воспаление лёгких [31–33]. 

Лечение пациентов с синдромом длительного 
сдавления и краш-синдромом всегда связано с 
большими проблемами и затратной терапией. В 
данном контексте целесообразно привести дан-
ные другого исследования, которое провели в 
университете Марселя и в отделении гематологии 
того же университета и которое иллюстрирует 
разностороннее действие сукцината [34].  

Авторы показали, что инъекция сукцината 
после ишемии задних конечностей (перевязка и 
частичная резекция правой бедренной артерии) 
у мышей приводит к более раннему восстанов-
лению перфузии крови и, что наиболее важно, к 
лучшему баллу функционального восстановле-
ния. Инъекции сукцината, отмечают авторы, мо-
гут представлять собой новый многообещающий 
подход к лечению острой ишемии конечностей. 
Кроме того, клиническое восстановление после 
ишемии было лучше в группе, получавшей сук-
цинат. В заключение утверждают авторы, инъ-
екция сукцината способствует более раннему ан-
гиогенезу после ишемии, что приводит к более 
эффективной реваскуляризации и, следова-
тельно, лучшему функциональному восстановле-
нию, что очень тесно согласуется с данными о 
роли сукцината в неоангеогенезе [34, 35].  

По мнению авторов [34], за острой ишемией 
последовало увеличение экспрессии сукцинат за-
висимого рецептора (GPR91) в ишемизированной 
мышце, что подтверждается с помощью лазерной 
допплерографии. Авторами показано, что лечение 
сукцинатом привело к более ранней и интенсивной 
реперфузии ишемизированной задней конечности 
по сравнению с контрольной группой (p=0,0189) за 
счёт ранней ангиогенной активации с пролонги-
рованным эффектом. В ряде исследований пока-
зано, что сукцинат действует как медиатор роста 
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сосудов при нормальном развитии сетчатки и уча-
ствует в развитии пролиферативной ишемической 
ретинопатии через повышенную выработку ан-
гиогенных факторов, таких как фактор роста эн-
дотелия сосудов (VEGF) [35]. 

После ряда исследований стало очевидно, 
что пищевые добавки с сукцинатом повышают 
способность к физическим нагрузкам на вынос-
ливость, за счёт экспрессии тяжёлой цепи I мио-
зина, увеличивая активность аэробных фермен-
тов, потребление кислорода и активируя 
митохондриальный биогенез в скелетных мыш-
цах мышей. Напротив, сукцинат снижал актив-
ность лактатдегидрогеназы, выработку лактата 
и экспрессию тяжёлой цепи IIb миозина. Это от-
крытие указывает на потенциальное применение 
сукцината в качестве инициатора физических 
упражнений для людей, прикованных к постели, 
или инвалидов для поддержания своей физиче-
ской формы, и даже для спортсменов для улуч-
шения своих результатов [36]. Разве это не про 
место сукцинатов в интенсивной терапии паци-
ентов с длительной гипокинезией в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии? 

Перспективы сукцинатов 
на будущие 
Учитывая тот факт, что сукцинатдегидроге-

наза — комплекс II дыхательной цепи является 
единственным комплексом, который связан с ци-
клом Кребса и встроен во внутреннею мембрану 
митохондрий, можно более широко рассмотреть 
перспективу его использования в интенсивной 
терапии критических состояний. Дело в том, что 
управляемый поток электронов II-комплекса яв-
ляется, опять же, единственным средством, с по-
мощью которого митохондриальная мембрана 
поляризуется (создает митохондриальный мем-
бранный потенциал (�Ψm) в условиях гипоксии. 
А учитывая факт, что �Ψm является ключевым 
показателем активности митохондрий, поскольку 
он отражает процесс переноса электронов и окис-
лительного фосфорилирования, его нужно рас-
сматривать как основную движущую силу про-
изводства АТФ. Дополнение в клетки экзогенного 
сукцината может восстановить �Ψm даже при 
низкой напряжённости кислорода. Стратегии 
поддержания комплекса II для сохранности функ-
ции митохондрий при гипоксии являются пер-
спективным средством для лечения ишемии-ас-
социированной органной дисфункции [14, 37]. Это 
утверждение сегодня имеет ряд подтверждений. 

Если сегодня сепсис рассматривается как ме-
таболическая катастрофа, связанная с различ-
ными факторами, но всегда приводящая к мито-
хондриальной дисфункции и иммуносупресии, то 
место для сукцината в структуре лечения сепсиса 

вполне оправдано. Сукцинат является высоко-
аккумулированным метаболитом в макрофагах в 
ответ на стимуляцию ЛПС. Сукцинат, как мета-
болический переключатель, важен для выжива-
ния иммунных клеток в очагах воспаления, где 
уровень кислорода низкий. Сукцинат показал до-
зозависимое ингибирование медиаторов вос-
паления IL-6, TNF-α и NO. Это свидетельствует о 
роли внутриклеточного сукцината в ингибиро-
вании воспалительных реакций [38].  

Введение сукцината, по мнению ряда авторов, 
усиливало митохондриальное окислительное 
фосфорилирование, ускоряло перенос электро-
нов в митохондриальной окислительной дыха-
тельной цепи и значительно увеличивало энер-
гию и потребляло лактат [39], один из ключевых 
маркеров сепсиса. Как известно, при сепсисе уве-
личивается выработка активных форм кислорода 
(АФК). Этот процесс происходит в основном в 
цепи переноса электронов. Выработка АФК яв-
ляется частью патофизиологии полиорганной 
недостаточности при сепсисе. Сукцинат даёт ди-
гидрофлавин-адениндинуклеотид (FADH2), кото-
рый попадает в цепь через комплекс II, минуя 
комплекс I, через который теряются электроны.  

Авторы одного исследования задались целью 
определить, снижает ли парентеральное введе-
ние сукцината системную продукцию АФК и улуч-
шает ли функцию почек [40]. Крыс с перевязкой 
слепой кишки и пункцией использовали в каче-
стве модели сепсиса и разделили на 4 группы: 
контрольную группу; группу сукцината, которая 
получала только парентерально сукцинат; группу 
сепсиса; и группу сепсиса, которая получала па-
рентерально сукцинат. Системные АФК измеряли 
через 24 ч после процедуры. У крыс, подверг-
шихся пункции слепой кишки, получавших сук-
цинат, системная АФК была гораздо ниже, чем у 
крыс без лечения сепсиса (р=0,007) [40]. В ряде 
гораздо ранних исследований уже было показано, 
что сукцинат улучшает время выживаемости у 
септических крыс при инфузии янтарной кис-
лоты [41, 42]. Кроме того, митохондриальное ды-
хание было усилено у септических животных, что 
было показано восстановлением потребления 
кислорода [43]. В гепатоцитах крыс, которым вво-
дили липополисахарид, инфузия сукцината уве-
личивала содержание АТФ в печени, скорость 
окисления D-глюкозы, а также уменьшало кон-
центрацию лактата [42]. 

Особые перспективы связаны с клинической 
токсикологией, где с учётом тропности тканей к 
ядам и патогенезом отравления, катастрофа реа-
лизуется на клеточном уровне за счёт развития 
тканевой гипоксии и дисфункции митохондрий. 
Обширные исследования продемонстрировали, 
что индукция окислительного стресса и мито-
хондриальной дисфункции являются централь-
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ными в развитии вызванного ацетаминофеном 
повреждения печени. Известный антидот N-аце-
тилцистеин повышает антиоксидантную защиту 
клеток и защищает клетки печени от дальней-
шего окислительного повреждения, вызванного 
ацетаминофеном. Однако N-ацетилцистеин в 
первую очередь защищает здоровые клетки 
печени, а не спасает уже повреждённые клетки, 
то в этом случае оправданы альтернативные стра-
тегии лечения, нацеленные на последнюю кле-
точную популяцию.  

Шведские авторы исследовали митохондрии 
как терапевтическую мишень для разработки но-
вых стратегий лечения, вызванного ацетамино-
феном повреждения печени. Характеристика ми-
тохондриальной токсичности, обусловленной 
острой передозировкой ацетаминофена, in vitro в 
клетках человека с использованием подробного 
респирометрического анализа показала, что аце-
таминофен ингибирует митохондриальное дыха-
ние, связанное с комплексом I (NADH-зависимый), 
но не связанное с комплексом II (сукцинат-зави-
симый). Оказалось, что лечение новым проницае-
мым для клеток пролекарством сукцината спасает 
митохондриальное дыхание, вызванное ацетами-
нофеном. Это позволило авторам предположить, 
что проницаемые для клеток пролекарства сукци-
ната являются потенциальной альтернативной 
стратегией лечения для противодействия повреж-
дению печени, вызванному ацетаминофеном [44].  

Ремаксол — сбалансированный полиионный 
раствор, включающий янтарную кислоту, инозин, 
меглюмин, метионин и никотинамид и электро-
литы (натрия хлорид, магния хлорид, калия хло-
рид и сольстабилизирующий агент N-метилглю-
камин) является регулятором клеточного 
метаболизма и энергетического обмена что про-
является коррекцией гепатотоксических реак-
ций, улучшением клинико-лабораторных пара-
метров печени с редуцированием частоты и 
степени выраженности диспепсического, холе-
статического, цитолитического синдромов. Ин-
фузии препарата хорошо переносятся больными, 
при использовании не выявлено побочных эф-
фектов, требующих его отмены [45]. 

Амиодарон является мощным антиаритми-
ческим препаратом, но проявляет значительную 
токсичность для печени у людей. Ранее было про-
демонстрировано, что препарат и его метаболит 
(дезэтиламиодарон, ДЭА) могут ингибировать 
функцию митохондрий, в частности комплексы I 
и II системы переноса электронов в различных 
тканях животных и типах клеток, уменьшая эф-
фективность клеточного дыхания и уровни кле-
точного АТФ. Он быстро и экстенсивно накапли-
ваются во внесердечных тканях (главным 
образом, в жировой ткани) после введения, до-
стигая концентраций, в 1000 раз превышающих 

эквивалентные концентрации в плазме, и имеет 
длительный период полувыведения. Более того, 
амиодарон и его метаболит DEA могут вызывать 
несколько экстракардиальных побочных эффек-
тов, в основном печёночную и лёгочную токсич-
ность. Коллективом авторов Лундского универ-
ситета (Швеция) было показано, что тоже 
пролекарство сукцината успешно устраняет ды-
хательный дефицит в тромбоцитах и клетках 
печени, остро подверженных воздействию амио-
дарона. В заключение авторы отмечают, что 
амиодарону, который серьёзно подавляет мета-
болизм в первичных митохондриях человека, 
можно противодействовать, усиливая функцию 
митохондрий с помощью внутриклеточной до-
ставки сукцината [46].  

Сегодня одним из спектров в интенсивной те-
рапии является использование гипотермии при 
ряде патологических процессов вследствие че-
репно-мозговой травмы и различных вариантов 
инсульта, а также при постреанимационной бо-
лезни. Однако гипотермия далеко не безобидный 
патологический процесс. В ряде эксперименталь-
ных исследований доказано, что фармакологи-
ческое повышение циркулирующего сукцината 
стимулирует термогенез коричневой жировой 
тканью, что в свою очередь, стимулирует надёж-
ную защиту от гипотермии и улучшает толерант-
ность к глюкозе.  

Оказалось, что накопление промежуточного 
звена цикла трикарбоновых кислот сукцината яв-
ляется метаболическим признаком термогенеза 
жировой ткани при активации воздействием хо-
лода. Накопление сукцината происходит незави-
симо от адренергической передачи сигналов и 
является достаточным для усиления термоген-
ного дыхания в бурых адипоцитах. Избиратель-
ное накопление сукцината может быть обуслов-
лено способностью коричневых адипоцитов 
поглощать повышенный уровень циркулирую-
щего сукцината. Кроме того, термогенез корич-
невой жировой ткани может быть инициирован 
системным введением сукцината мышам. Эти ис-
следования раскрывают неожиданный механизм 
контроля термогенеза с использованием сукци-
ната в качестве термогенной молекулы систем-
ного происхождения [47]. 

Нельзя не отметить и перспективу использо-
вания сукцината при сахарном диабете. В ряде ис-
следований показано, что использование янтарной 
кислоты обладает инсулинотропным действием и 
антиоксидантными свойствами, что приводит к 
снижению уровня глюкозы в крови, гликозилиро-
ванного гемоглобина и улучшению окислительно-
восстановительного баланса. Кроме того, лечение 
экзогенной янтарной кислотой показало улучше-
ние моторного поведения, улучшение когнитив-
ного дефицита, а также смягчало дисфункцию 
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окислительного фосфорилирования митохондрий 
на животных моделях нейродегенеративных забо-
леваний, которые часто являются следствием 
осложнений сахарного диабета [48–50].  

Так, по результатам рандомизированного 
двойного слепого плацебо-контролируемого кли-
нического исследования (10 клинических цент-
ров РФ) оценки эффективности цитофлавина, 
включающего янтарную кислоту, инозин, нико-
тинамид и рибофлавин, в лечении диабетической 
нейропатии (ДН) эффект отмечался в начале 
курса лечения (11-е сутки после курса внутривен-
ных инфузий) и сохранялся на протяжении всего 
периода наблюдения. Достоверное уменьшение 
симптомов ДН достигалось вне зависимости от 
степени компенсации СД2. Наиболее значимые 
результаты были получены при терапии пациен-
тов с лёгким и умеренным онемением, паресте-
зиями и жжением, возникающими в результате 
ДН, что позволяет рассматривать препарат как 
дополнение к стандартной терапии ДН. Кроме 
того, были отмечены хорошая переносимость 
препарата и отсутствие эпизодов гипогликемии 
как при внутривенных инфузиях, так и при пе-
роральном приеме [51]. 

Очень отрадно отметить, что отечественные 
исследования подтверждают на практике все ре-
зультаты, что были получены в эксперименталь-
ных исследованиях зарубежных коллег. Можно 
привести много примеров использования сукци-
натов и при шоке [52, 53], и при сепсисе [26, 27, 54, 

55], и при COVID-19 [56–58], при острых отрав-
лениях [28, 59] и при ряде других критических со-
стояниях [60–62].  

Заключение 
Результаты, представленные в обзоре, пред-

полагают общую модель того, как внутрикле-
точный энергетический статус может работать 
только через высвобождение сукцината. Это со-
гласовывает природу сукцината как внутрикле-
точного метаболита с расширяющимся списком 
физиологических процессов, включая расход 
энергии, воспаление и ренин-ангиотензиновую 
систему, а в случаях физиологической или па-
тологической гипоксии, или при ацидозе за 
счёт внутриклеточного подкисления; препа-
раты сукцината всегда должны включаться в 
качестве общего механизма для инициирова-
ния внеклеточных автономных режимов регу-
ляции адаптации к гипоксии при широком 
спектре критических состояний. По мере того, 
как мы движемся в будущее в практике интен-
сивной терапии, то клинический фокус должен 
измениться на оценку и лечение критически 
важной тканевой гипоксии, чтобы избежать не-
нужных и потенциально токсичных глобальных 
стратегий. Нам также необходимо сосредото-
читься на понимании и лучшем использовании 
собственных адаптационных механизмов орга-
низма к гипоксии. 
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Академик Ершов Феликс Иванович, старей-
ший и один из самых известных медицинских 
вирусологов как в России, так и за рубежом на 
девяносто втором году своей яркой жизни на-
писал новую книгу «Занимательная вирусоло-
гия». Мы с большим интересом читали издан-
ную в 2020 г. Книгу Ершова Ф.  И. «История 
вирусологии от Д.  И. Ивановского до наших 
дней». Новая книга «Занимательная вирусоло-
гия», написанная как прекрасное литературное 
произведение в жанре научно-популярных из-
даний, представляет значительный интерес для 
различных групп читателей как в нашей стране, 
так и за рубежом.  

Сия книга, начиная с оглавления, возбуж-
дает у читателей большой интерес к этому из-
данию. Вся тема повествования изложена чётко, 
в логической последовательности. Автор несо-
мненно обоснованно указывает читателю, что 
вирусология превратилась в общечеловече-
скую комплексную проблему, а вирусы играют 
очень важную роль в жизни людей и вообще в 
живой природе. В результате раскрытия многих 
тайн вирусов мы чётко представляем себе так 
что же такое загадочное царство вирусов. А ма-
стерски представленное популярное изложение 
учения о вирусах, прекрасно поданное автором 
любознательному читателю делает это издание 
интересно увлекательным.  

Ершов Ф. И. обоснованно в соответствии с 
логикой изложения главной темы своей книги 
представляет нам Дмитрия Иосифовича Ива-
новского как бесспорного первооткрывателя 
вирусов и, мастерски используя приём изложе-
ния темы как «небольшое отступление», чётко 
представляет тему: как Дмитрий Иосифович 
Ивановский доказал существование фильтрую-
щихся вирусов на примере мозаичной болезни 
табака, определив дату рождения вирусология 
14 февраля 1892 г. Важно, что результаты своих 
пионерских экспериментов Д.  И. Ивановский 
опубликовал в известных в то время научных 
журналах. Ершов Ф. И. очень уместно приводит 
мнение выдающегося американского биохи-
мика-вирусолога, лауреата Нобелевской пре-
мии Уэнделла Стенли о том, что открытие ви-

русов Д. И. Ивановским сопоставимо по значи-
мости с открытиями Л. Пастера и Р. Коха в мик-
робиологии. Отдавая дань истории вирусоло-
гии, автор книги обоснованно приводит 
хронологию открытия вирусов, начиная с от-
крытия Д. И. Ивановского. 

Автор представляет в доступной форме 
«портреты» вирусов и принципы их структур-
ной организации, определяя вирусы в качестве 
совершенно уникальных образований в живых 
системах, биосфере. В великолепной образной 
форме и прекрасно поданной в чисто литера-
турном плане автор представляет общеприня-
тую поэтапную схему репродуцирования виру-
сов (стр. 49–50). С большим интересом читается 
«большое отступление» (стр. 58). В популярной, 
но адекватно точной форме излагается глава о 
хронических вирусных инфекциях. Глава «Ви-
русы — зло» наиболее объёмное в данном из-
дании, и это естественно. В ней представляются 
самые опасные и респираторные вирусные ин-
фекции на Земном шаре. Это натуральная оспа, 
бешенство, грипп как болезнь миллионов лю-
дей, острые респираторные вирусные инфек-
ции, детские вирусные инфекции (корь, вет-
рянка, паротит), герпесвирусная инфекция, 
вирусные гепатиты, полиомиелит, вирус имму-
нодефицита человека — вирус СПИДа, вирусы, 
вызывающие геморрагические лихорадки. 
Чётко и ясно излагается проблема «вирусы и 
рак». Представляя тему о распространении ви-
русов в живой природе, автор знакомит чита-
теля с вирусами и вирусными болезнями жи-
вотных и растений. 

В главе «Вирусы — добро» впервые в обоб-
щённой форме приводятся результаты лечения 
злокачественных опухолей на основе онколити-
ческих свойств вирусов, например, вируса гер-
песа. Автор, и это очень актуально, представляет 
вакцины в качестве главного оружия в борьбе с 
глобальной коронавирусной инфекцией. Это вы-
сокоэффективные вакцины — отечественная 
Гам-Ковид-Вак (торговая марка «Спутник V») и 
зарубежные «Пфайзер» и «Модерна». 

Очень уместен раздел, обобщающий эф-
фективность борьбы с вирусными инфекциями 
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с помощью вакцин (стр. 117–123) в глобальном 
масштабе. Автор представляет эту страницу че-
ловеческой цивилизации, начиная с бессмерт-
ных заслуг двух гениев — Дженнера и Пастера. 
Продолжая в увлекательной форме излагать 
проблему защиты от вирусов и вирусных ин-
фекций, автор чётко повествует о достижениях 
химиотерапии вирусных инфекций — противо-
вирусных лекарствах для лечения гриппа, гер-
петических поражений и, что очень важно, 
ВИЧ/СПИД-инфекции. Естественно в этом кон-
тексте автор не обошел и интерферон, это «дитя 
природы». Автор прекрасно представляет ин-
терферон в качестве антивирусного белка и до-
водит до сведения читателя информацию о ле-
чебных препаратах на основе интерферона, 
например, об известном отечественном ле-
карстве «Виферон». Академик Ершов Ф. И. и его 
школа внесли очень большой вклад в разра-
ботку проблемы интерферона. 

Успешно раскрывая роль и значение виру-
сов в жизни живого мира, автор чётко пред-

ставляет, по нашему мнению, проблему про-
исхождения вирусов и их роль в эволюции жи-
вых систем.  

Завершая свою очень интересную и полез-
ную книгу Ершов Ф. И. вводит в текст свои рас-
суждения, отвечая на вопрос о таком глобаль-
ном общечеловеческом понятии «так что же 
такое вирусы». Глубина рассуждений автора по-
разительна. Из этих рассуждений ясно следует, 
что вирусы — очень важный фактор жизни лю-
дей и всего живого. Наше высокое мнение о 
книге Ершова Ф. И. базируется как на глубоких 
и упорядоченных профессиональных знаниях 
автора, сочетающихся с его литературным та-
лантом. Данное издание «Занимательная виру-
сология», как мы полагаем, будет интересно 
широкому кругу читателей и очень полезным в 
познавательном плане. Оно будет несомненно 
интересным и зарубежным читателям и заслу-
живает перевода на иностранные языки.
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