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АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–104

Влияние условий культивирования на передачу генов  
антибиотикорезистентности у холерного вибриона 
*Н. А. СЕЛЯНСКАЯ, С. В. ТИТОВА, Е. А. МЕНЬШИКОВА, 
С. О. ВОДОПЬЯНОВ, В. Д. КРУГЛИКОВ 
ФКУЗ Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнадзора, Ростов-на-Дону 

Резюме 
Рост антибиотикорезистентности вызывает необходимость изучения процессов приобретения и утраты генети-
ческих элементов, ответственных за устойчивость. Цель исследования — изучить влияние температуры, биоплён-
кообразования и антибиотиков на эффективность переноса интегративного конъюгативного элемента (ICE) в 
штаммах Vibrio cholerae О1 El Tor. Материал и методы. Осуществляли конъюгативную передачу ICE-элемента из 
штаммов V. cholerae О1 El Tor клеткам Escherichia сoli QD 5003 Rifr и V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr в планктоне и в био-
плёнках на пластике и хитине при 25–37°C. Наличие ICE определяли по гену интегразы (int). Трансконъюганты те-
стировали на чувствительность к антибиотикам и на наличие генов устойчивости к тетрациклинам (tetR), 
фторхинолонам (qnrVC1), триметоприму (dfrA1) и хлорамфениколу (floR). Индукцию конъюгации проводили суб-
ингибирующими концентрациями ципрофлоксацина, доксициклина, триметоприма/сульфаметоксазола, стреп-
томицина. Результаты. Эффективность конъюгации в биоплёнках была выше, чем в планктоне, и снижалась при 
понижении температуры. Стрептомицин и триметоприм/сульфаметоксазол стимулировали конъюгацию в био-
плёнках на хитине. Доксициклин и ципрофлоксацин увеличивали частоту конъюгации в планктоне. Заключение. 
Температура и биоплёнкообразование влияют на передачу генов антибиотикорезистентности у холерных виб-
рионов. В условиях сложной биоплёнки, по сравнению с планктонной формой, происходит повышение эффек-
тивности конъюгации между холерными вибрионами и другими представителями семейства Enterobacteriaceae, 
более выраженное на биотическом субстрате (хитине) и при 37°C. Субингибирующие концентрации антибиотиков 
могут как стимулировать, так и подавлять процесс конъюгации в биоплёнках. Необходимо решение экологиче-
ских проблем, связанных с загрязнением окружающей среды пластиковым мусором и антибиотиками, соблю-
дение дозировок при назначении средств этиотропной терапии, поиск веществ, подавляющих передачу генов 
антибиотикорезистентности, либо способствующих элиминации имеющихся мобильных генетических элемен-
тов, ответственных за антибиотикорезистентность. 
 
Ключевые слова: холерные вибрионы; конъюгация; ICE-элемент; гены антибиотикорезистентности 
  
Для цитирования: Селянская Н. А., Титова С. В., Меньшикова Е. А., Водопьянов С. О., Кругликов В. Д. Влияние условий 
культивирования на передачу генов антибиотикорезистентности у холерного вибриона. Антибиотики и химиотер. 
2024; 69 (9–10): 4–10. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-9-10-4-10. EDN: QYNJYC 

Influence of Cultivation Conditions on the Transmission  
of Antibiotic Resistance Genes in Vibrio cholerae 
*NADEZHDA A. SELYANSKAYA, SVETLANA V. TITOVA, ELENA A. MENSHIKOVA, 
SERGEY O. VODOPYANOV, VLADIMIR D. KRUGLIKOV 
Rostov-on-Don Anti-Plague Institute of Rospotrebnadzor, Rostov-on-Don 

Abstract 
The growth of antibiotic resistance necessitates studying the processes of acquisition and loss of genetic elements respon-
sible for resistance. The aim of the study was to investigate the effect of temperature, biofilm formation, and antibiotics on 
the efficiency of integrative conjugative element (ICE) transfer in Vibrio cholerae O1 El Tor strains. Material and methods. 
Conjugative transfer of the ICE element from V. cholerae O1 El Tor strains to Escherichia сoli QD 5003 Rifr and V. cholerae 
O1 El Tor 5879 Nalr cells was carried out in plankton and in biofilms on plastic and chitin at 25–37°C. The presence of ICE 
was determined by the integrase gene (int). Transconjugants were tested for antibiotic sensitivity and for the presence of 
resistance genes to tetracyclines (tetR), fluoroquinolones (qnrVC1), trimethoprim (dfrA1), and chloramphenicol (floR). 
Conjugation was induced by subinhibitory concentrations of ciprofloxacin, doxycycline, trimethoprim/sulfamethoxazole, 
and streptomycin. Results. Conjugation efficiency was higher in biofilms than in plankton, and lover with decreasing tem-
perature. Streptomycin and trimethoprim/sulfamethoxazole stimulated conjugation in chitinous biofilms. Doxycycline 
and ciprofloxacin increased conjugation frequency in plankton. Conclusion. Temperature and biofilm formation affect the 
transfer of antibiotic resistance genes in V. cholerae. In complex biofilm conditions, compared to the planktonic form, there 
is an increase in the efficiency of conjugation between V. cholerae and other representatives of the Enterobacteriaceae 
family, which is more pronounced on the biotic substrate (chitin) and at 37°C. Subinhibitory concentrations of antibiotics 
can both stimulate and suppress the conjugation process in biofilms. It is necessary to solve environmental problems as-
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Введение 
Устойчивость бактерий к антибиотикам пред-

ставляет собой растущую угрозу для глобального 
здравоохранения. Решающую роль в распростра-
нении генов устойчивости к антибиотикам среди 
бактериальных популяций играют мобильные ге-
нетические элементы (ICE). Vibrio cholerae, этио-
логический агент холеры, обладает способностью 
приобретать ICE-элементы путём конъюгации и 
встраивать их в свой геном для структурирования 
метаболических процессов, развития лекарствен-
ной устойчивости и колонизации кишечника че-
ловека. ICE представляют собой большие геном-
ные сегменты, несущие несколько бактериальных 
адаптивных функций, включая устойчивость к 
противомикробным препаратам. У возбудителя 
холеры в составе ICE обнаружены гены, кодирую-
щие устойчивость к тетрациклину (tetA), триме-
топриму/сульфаметоксазолу (dfrA1 и sul2), стреп-
томицину (strAB), хлорамфениколу (floR) и др. [1]. 
Эти элементы несут в себе также гены, кодирую-
щие аппарат конъюгации, которая осуществ-
ляется путём физического контакта клеток и од-
нонаправленного переноса ДНК донора через 
специальные морфологические структуры (пили) 
в клетку реципиента [2]. Реакция бактериального 
стресса «SOS-ответ» у V. cholerae играет ключевую 
роль в индукции переноса ICE-элемента и стиму-
лируется различными факторами окружающей 
среды, в число которых входят антибиотики [3], 
тяжёлые металлы, облучение солнечным или 
ультрафиолетовым светом [4, 5].  

Холерные вибрионы способны образовывать 
биоплёнки, в составе которых они более устой-
чивы к действию неблагоприятных факторов, в 
том числе антибиотиков [6]. С одной стороны, био-
плёнки обеспечивают уникальные условия роста, 
при которых между клетками происходит тесный 
контакт, что способствует передаче генов множе-
ственной лекарственной устойчивости путём 
конъюгации [7]. С другой стороны, экзополисаха-
ридный матрикс препятствует проникновению в 
глубокие слои биоплёнки генетических элемен-
тов [8], защищает от воздействия стрессовых фак-
торов, что может снижать эффективность конъ-
югативного переноса. Большое влияние на 
частоту конъюгации оказывает физиологическое 
состояние клеток, состав клеточной стенки, до-
ступность энергии, условия культивирования, в 
частности рН, температура, антибиотики [9–12].  

На сегодняшний день воздействие факторов 
окружающей среды на перенос генов устойчивости 
к антибиотикам в бактериальных популяциях не-
достаточно изучено, а имеющиеся знания противо-
речивы, в связи с чем актуальным является изуче-
ние процессов приобретения и утраты генетических 
элементов, ответственных за устойчивость V. cholerae 
к различным антибактериальным препаратам. 

Цель исследования — изучить влияние тем-
пературы, биоплёнкообразования и антибиоти-
ков на эффективность переноса интегративного 
конъюгативного элемента (ICE) в штаммах 
V. cholerae О1 El Tor. 

Материал и методы 
Все штаммы, использованные в работе, получены из ла-

боратории «Коллекция патогенных микроорганизмов» ФКУЗ 
Ростовский-на-Дону противочумный институт Роспотребнад-
зора: V. cholerae О1 El Tor (ctx+tcp+), содержащие ICE-элемент, 
выделенные на территории Российской Федерации в 
2010–2012 гг. от людей (19667, 19242, 19188, 18899, 19191) и из 
объектов окружающей среды (19241), которые служили до-
норами в опытах конъюгации. Штаммы Escherichia сoli QD 
5003Rifr и V. cholerae О1 El Tor (ctx+tcp+) 5879 Nalr, не содержа-
щие ICE-элемент, взяты в качестве реципиентов в прямых и 
обратных кроссах, соответственно.  

Конъюгативную передачу r-детерминант резистентно-
сти, входящих в ICE-элемент, от штаммов холерных вибрионов 
клеткам E. coli QD 5003 Rifr и в обратных кроссах от полученных 
трансконъюгантов клеткам V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr в 
планктоне проводили по стандартной методике [13]. Для опре-
деления эффективности конъюгативной передачи в бакте-
риальных сообществах формировали сложные биоплёнки на 
фрагментах экзоскелета хитинового панциря широкопалого 
речного рака Astacus astacus и пластинках пищевого пластика 
при температурах 25±2°С или 37±2°С методом, описанным ра-
нее [14]. Биоплёнки получали в течение 48 ч, трижды промы-
вали для удаления неприкреплённых клеток, затем помещали 
в эппендорфы и подвергали разрушению на аппарате Vortex 
в течение 3 мин при максимальной мощности. Производили 
высев планктонных или биоплёночных культур на плотные 
питательные среды, содержащие антибактериальные препа-
раты для селекции трансконъюгантов и контрселекции до-
нора и реципиента (триметоприм — 8 мг/л и рифампицин —
200 мг/л или налидиксовая кислота — 100 мг/л). 

Для изучения влияния субингибирующих концентраций 
антибиотиков на конъюгативную передачу r-детерминант ре-
зистентности, входящих в ICE-элемент, в смесь культур в 
планктоне или во флаконы с формирующимися биоплёнками 
предварительно добавляли субингибирующие концентрации 
антибактериальных препаратов (ципрофлоксацина, докси-
циклина, триметоприма/сульфаметоксазола, стрептомицина), 
которые определялись на основе минимальной подавляющей 
концентрации (МПК), в соответствии с Методическими ука-
заниями 4.2.2495-09 [15] и 4.2.3745-22 [16]. 

Частоту передачи подсчитывали отношением числа вы-
росших трансконъюгантов к общему числу живых бактерий, 
использованных для высева.  
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sociated with environmental pollution by plastic waste and antibiotics, and to observe dosages when prescribing etiotropic 
therapy, as well as to search for substances that suppress the transfer of antibiotic resistance genes or promote the elimi-
nation of existing mobile genetic elements responsible for antibiotic resistance. 
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Выделение ДНК, проведение ПЦР и учёт результатов про-
водили по известной методике [17, 18]. В качестве маркера для 
обнаружения ICE-элемента в штаммах использовался ген ин-
тегразы int [19]. Для подтверждения факта переноса генов ото-
бранные трансконъюганты тестировали на чувствительность 
к антибиотикам и на наличие генов лекарственной устойчи-
вости к тетрациклинам (tetR), фторхинолонам (qnrVC1), три-
метоприму (dfrA1) и хлорамфениколу (floR), которые выявляли 
с помощью ПЦР в формате реального времени [20]. 

Для проведения статистической обработки результаты 
экспериментов были разбиты на две группы: первая — кроссы 
от штаммов холерных вибрионов клеткам E. coli QD 5003 Rifr, 
вторая — обратные кроссы от полученных трансконъюгантов 
E. coli QD 5003 Rifr + R клеткам V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr. До-
стоверность различий в эффективности конъюгации в каж-
дой группе определяли с помощью t-критерия Стьюдента. 
Значение р�0,05 считалось статистически значимым. В каче-
стве контроля сравнения принимали частоту передачи генов 
при 37±2°С в каждом из субстратов в отсутствии антибакте-
риальных препаратов (АБП). Также определяли достоверность 
различий в эффективности конъюгации в планктоне и в био-
плёнках без АБП при разных температурах и между группами. 

Результаты и обсуждение 
На плотных питательных средах, содержащих 

антибактериальные препараты для селекции 

трансконъюгантов и контрселекции донора и ре-
ципиента как в прямых (первая группа штаммов — 
от V. cholerae О1 El Tor к E. coli QD5003 Rifr), так и в 
обратных кроссах (вторая группа — от E. coli QD5003 
Rifr + R к V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr), были полу-
чены трансконъюганты, которые имели устойчи-
вость к триметоприму/сульфаметоксазолу, как и 
штаммы-доноры, а также гены устойчивости к три-
метоприму dfrA1 при их отсутствии у штамма-ре-
ципиента. Наличие гена интегразы (int) у штам-
мов-доноров и трансконъюгантов свидетельствует 
о присутствии ICE-элемента (табл. 1). 

Частота передачи ICE-элемента в прямых и об-
ратных кроссах, рассчитанная как средний пока-
затель для каждой группы исследуемых штаммов 
(по 6), представлена на рисунке (a, b) и в табл. 2.  

Как видно из рисунка, без воздействия АБП 
так же как и в их присутствии, в обеих группах 
экспериментов при двух температурных режимах 
наблюдалось увеличение эффективности конъю-
гации в биоплёнках в сравнении с планктоном, 
более выраженное на хитине. При этом при по-
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Таблица 1. Фено- и генотипы штаммов-доноров (Д), штаммов-реципиентов (Р) и полученных трансконъ-
югантов (Т) 
Table 1. Phenotypes and genotypes of donor strains (Д), recipient strains (Р) and obtained transconjugants (T) 
Штаммы микроорганизмов                       Фенотипы*                                                                            Гены** 
                                                                                                                                                                qnr         dfrA1        floR          tet              int 
Р            E.coli QD Rifr                                           Rifr                                                             —             —             —            —              — 
Д           V. cholerae О1 El Tor 19667                 NalrTmp/Smz                                        —              +               +             —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19667                            RifrTmp/Smz                                          —              +               +             —               + 
Д           V. cholerae О1 El Tor 19241                 FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19241                            RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Д           V. choleraeО1 El Tor 19242                  FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19242                            RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Д           V. cholerae О1 El Tor 19188                 FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19188                            RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Д           V. cholerae О1 El Tor 18899                 FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R18899                            RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Д           V. cholerae О1 El Tor 19191                 FurrNalrSmTmp/Smz                          —              +              —            —               + 
Т            E.coli QD Rifr + R19191                            RifrSmTmp/SmzSm                             —              +              —            —               + 
Р            V. cholerae О1 El Tor 5879 Nalr          Nalr                                                           —             —             —            —              — 
Д           E.coli QD Rifr + R19667                        RifrTmp/Smz                                          —              +               +             —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19667        NalrTmp/Smz                                        —              +               +             —               + 
Д           E.coli QD Rifr + R19241                        RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19241        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Д           E.coli QD Rifr + R19242                        RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19242        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Д           E.coli QD Rifr + R19188                        RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19188        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Д           E.coli QD Rif r + R18899                       RifrSmTmp/Smz                                    —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R18899        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Д           E.coli QD Rifr + R19191                        RifrSmTmp/SmzSm                             —              +              —            —               + 
Т            V. cholerae О1 5879 Nalr + R19191        NalrSmTmp/Smz                                  —              +              —            —               + 
Примечание. * — маркеры устойчивости: Nalr — к налидиксовой кислоте; Rifr — к рифампицину; Sm — к стреп-
томицину; Cm — к левомицетину; Tmp/Smz — к триметоприму/сульфаметоксазолу. ** — гены: int — интегразы; 
qnr — устойчивости к фторхинолонам; dfrA1 — устойчивости к триметоприму; floR — устойчивости к левомице-
тину; tet — устойчивости к тетрациклину; «±» — наличие либо отсутствие признака.  
Note. * — resistance markers: Nalr — to nalidixic acid; Rifr – to rifampicin; Sm — to streptomycin$ Cm — to chloramphenicol; 
Tmp/Smz — to trimethoprim/sulfamethoxazole. ** — genes: int — integrase; qnr — resistance to fluoroquinolones; 
dfrA1 — resistance to trimethoprim; floR — resistance to chloramphenicol; tet — resistance to tetracycline; «±» — presence 
or absence of a trait.
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Частота передачи ICE-элемента в прямых и обратных кроссах, рассчитанная как средний показатель 
для каждой группы исследуемых штаммов (по 6), представлена на рис. (a, b) и в табл. 2.  
Примечание. АБП — антибактериальный препарат; Цип — ципрофлоксацин; Док — доксициклин; Тр/су — 
триметоприм/сульфаметоксазол; Стр — стрептомицин. Частота конъюгации при разных условиях культи-
вирования: a — в кроссах от V. cholerae к E. coli QD5003 Rifr (первая группа); b — в кроссах от E. coli Rifr + R к 
V. cholerae О1 5879 Nalr (вторая группа). 
The frequency of ICE element transmission in direct and reverse crosses, calculated as the average for each 
group of the studied strains (6 each), is presented in Fig. (a, b) as well as in Table 2. 
Note. АБП — antibacterial drug; Цип — ciprofloxacin; Док — doxycycline; Тр/су — trimethoprim/sulfamethoxazole; 
Стр — streptomycin. Conjugation frequency under different cultivation conditions: a — in cross-reactions between 
V. cholerae to E. coli QD5003 Rifr (first group); b — in cross-reactions between E. coli Rifr + R to V. cholerae О1 5879 
Nalr (second group).

нижении температуры до 25±2°C все показатели 
были ниже, чем при 37±2°C.  

Увеличение конъюгативного переноса в био-
плёнках связано с продукцией внеклеточного мат-
рикса, который создаёт идеальный биофизический 
контакт между клетками [21]. Хитин богат питатель-
ными веществами, способствующими размножению 
холерных вибрионов [22], чем можно объяснить бо-
лее высокую частоту конъюгации в биоплёнках, об-
разованных на хитине, в сравнении с пластиком. При 
понижении температуры создаются менее благо-
приятные условия для процессов конъюгации, что 
согласуется с данными литературы [23]. 

В первой группе исследуемых штаммов без 
воздействия АБП при температуре 37±2°С в планк-
тоне эффективность конъюгации составила 
(4,18±0,78)×10–9 (см. табл. 2). В составе сложной био-
плёнки, образованной клетками вибриона и кишеч-
ной палочки на хитине, при такой же температуре 
частота образования трансконъюгантов была до-
стоверно выше более чем в 100 раз (на 1–2 порядка) 
и составила (488,3±91,0)×10–9. На пластике, хоть уве-
личение частоты конъюгации не было статистиче-
ски значимым (212,50±84,08)×10–9, но было близко к 
пределу значимости (p=0,0054) (табл. 2). Понижение 
температуры культивирования до 25±2°С вызы-
вало статистически значимое снижение эффек-
тивности конъюгации в планктоне (1,92±0,34)×10–9 
и в биоплёнках на хитине (263,33±43,64)×10–9, но не 
повлияло на значения частоты конъюгации в био-
плёнках, образованных на пластике, отличия ко-
торых оказались недостоверны. 

Во второй группе штаммов значения частоты 
конъюгации без воздействия АБП на всех суб-
стратах и при обоих режимах культивирования 
не отличались от значений, полученных в первой 
группе. В этой группе при 37±2°С эффективность 
конъюгации в биоплёнках на пластике и хитине 
без АБП была достоверно выше, чем в планктоне, 
и составила (353,33±27,77)×10–9 и (365,0±62,17)×10–9 
против (4,0±0,73)×10–9. Понижение температуры 
культивирования до 25±2°С вызывало достовер-
ное снижение частоты получения трансконъ-
югантов лишь в биоплёнках, образованных на 
пластике ((120,83±12,41)×10–9). 

В присутствии субингибирующих концентра-
ций антибиотиков эффективность конъюгации из-
менялась по-разному в зависимости от субстрата 
и температуры культивирования (см. табл. 2). 

В первой группе штаммов стрептомицин не 
оказывал значимого воздействия на эффектив-
ность конъюгации в планктоне и в биоплёнках, 
образованных на пластике при 37±2°С. Изменение 
температуры до 25±2°С существенно не повлияло 
на перенос ICE-элемента в этих субстратах. В био-
плёнках, сформированных на хитине, в присут-
ствии данного антибиотика наблюдалось досто-
верное увеличение показателей передачи при 
обеих температурах. 

Добавление доксициклина в планктон, а также 
в среду формирования биоплёнок на пластике при 
37±2°С и 25±2°С существенно не влияло на эффек-
тивность получения трансконъюгантов. Достоверно 
значимое увеличение частоты конъюгации в планк-



тоне происходило только при одновременном воз-
действии доксициклина и температуры 25±2°С.  

В нашем исследовании переносимый ICE-эле-
мент содержал гены устойчивости к триметоприму 
dfrA1. Триметоприм /сульфаметоксазол достоверно 
повышал частоту конъюгативного переноса в био-
плёнках на хитине при 37±2°С, но в сочетании с тем-
пературой 25±2°С изменения были недостоверны. 
По мнению H. Ma и J. D. Bryers [24], биоплёночные 
бактерии «чувствуют» антибиотики, к которым они 
устойчивы, что способствует распространению ре-
зистентности. Авторы наблюдали десятикратное 
увеличение эффективности переноса плазмиды, 
содержащей ген устойчивости к канамицину, в био-
плёнках Pseudomonas putida, подвергшихся воздей-
ствию субингибирующей дозы этого антибиотика. 
Однако в присутствии другого антибиотика — ими-
пенема, перенос этой плазмиды не увеличивался.  

При воздействии ципрофлоксацина в планк-
тоне наблюдали статистически значимое увеличе-
ние эффективности конъюгации при обеих тем-
пературах. Этот антибиотик вызывал достоверное 
увеличение частоты получения трансконъюган-
тов на хитине при 25±2°С, хотя на пластике этот 
показатель достоверно снижался при 37±2°С.  

Ципрофлоксацин стимулировал процесс 
конъюгации в биоплёнках, образованных на хи-

тине при температуре 25±2°С и во второй группе 
штаммов. При этом другие АБП не вызывали до-
стоверного изменения частоты образования 
трансконъюгантов (cм. табл. 2). 

Фторхинолоновые антибиотики вызывают 
повреждение ДНК, которое может стимулировать 
SOS-реакцию репарации ДНК. J. W. Beaber и со-
авт. [25] было показано, что в присутствии анти-
биотиков гены SOS стимулируют конъюгацию 
между V. cholerae и E. coli. Аналогично, другие за-
рубежные исследователи пришли к выводу, что 
регулятор CroS является ключевым фактором 
стимуляции конъюгативной передачи ICE в ответ 
на ДНК-разрушающие агенты [26]. В исследова-
ниях R. S. Mohanraj и J. Mandal [27] наблюдалась 
более высокая частота переноса элементов SXT в 
культурах, подвергшихся воздействию ципроф-
локсацина, а также азитромицина и тетрацик-
лина, за счёт активации SOS-ответа у V. cholerae.  

Различия в эффективности образования 
трансконъюгантов в присутствии АБП могут иметь 
различные причины. Индуцированный антибио-
тиками стресс может вызывать клеточные реак-
ции, такие как изменения клеточной стенки или 
изменения в регуляции экспрессии генов, что уве-
личивает эффективность переноса генов [24, 28]. 
Антибиотики также могут оказывать сильное 
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Таблица 2. Частота образования трансконъюгантов при разных условиях культивирования 
Table 2. Frequency of transconjugant formation under different culture conditions 
Группа штаммов             t, °C±2        Антибактериальный препарат             Частота образования трансконъюгантов 
                                                                           и дозировка, мг/л                                                               в субстратах, (М±m)×10–9 
                                                                                                                                                                        планктон        пластик              хитин 
V. cholerae О1 El Tor —        37            Без АБП                                                                       4,18±0,78      212,5±84,08      488,3±91,0# 
E. coli QD5003 Rifr                                  Стрептомицин, 1,0                                                4,75±0,84        183,3±37,8       536,7±80,6* 
                                                                      Доксициклин, 0,01                                                4,70±1,25      191,67±24,0      295,0±84,0 
                                                                      Триметоприм/сульфаметоксазол, 0,5        4,83±0,90        206,7±50,2       536,7±84,6* 
                                                                      Ципрофлоксацин, 0,0001                                 8,80±0,56*      67,33±6,65*       523,3±81,7 
                                                      25            Без АБП                                                                     1,92 ±0,34*     58,00±16,89   263,33±43,64* 
                                                                      Стрептомицин, 1,0                                                2,37±0,29        59,33±9,22      356,7±48,6** 
                                                                      Доксициклин, 0,01                                              5,20±1,269*    35,67±11,67      228,3±55,1 
                                                                      Триметоприм/сульфаметоксазол, 0,5        2,62±0,60      61,17±13,37    208,33±71,33 
                                                                      Ципрофлоксацин, 0,0001                                 5,18 ±0,89*      61,50±8,18   303,33±38,87** 
E. coli QD5003 Rifr + R —    37            Без АБП                                                                        4,0±0,73      353,33±27,77#   365,0±62,17# 
V. cholerae О1 5879 Nalr                       Стрептомицин, 1,0                                                3,97±0,62     146,67±14,98   493,33±42,48 
                                                                      Доксициклин, 0,01                                                6,83±1,14     188,33±19,05   258,33±65,44 
                                                                      Триметоприм/сульфаметоксазол, 0,5        4,47±0,82     185,00±31,28    535,0±86,13 
                                                                      Ципрофлоксацин, 0,0001                                  6,20±0,52     458,33±42,77   473,33±50,77 
                                                      25            Без АБП                                                                       3,97±0,83    120,83±12,41*  270,00±32,15 
                                                                      Стрептомицин, 1,0                                                2,33±0,21         57,0±7,97      301,67±47,08 
                                                                      Доксициклин, 0,01                                                4,08±0,72      37,17±11,73    248,33±38,94 
                                                                      Триметоприм/сульфаметоксазол, 0,5         4,0±0,52        72,83±16,57     280,0±36,06 
                                                                      Ципрофлоксацин, 0,0001                                 3,95±0,624      65,33±5,43   338,33±30,92** 
Примечание. t, °C — температура инкубации во время конъюгации; М — средний показатель в группе иссле-
дуемых штаммов; m — ошибка средней; * — достоверность отличий (p�0,05) в сравнении со значением на данном 
субстрате без АБП при 37°С; ** — достоверность отличий (p�0,05) в сравнении со значением на данном субстрате 
без АБП при 25°С; # — достоверность отличий (p�0,05) в сравнении со значением в планктоне. 
Note. t, °C — incubation temperature during conjugation; M — average value in the group of studied strains; m — 
standard error of the mean; * — significance of differences (P�0.05) compared with the value on a given substrate 
without ABP at 37°С; ** — significance of differences (P�0.05) compared with the value on a given substrate without ABP 
at 25°С; *** — significance of differences (P�0.05) compared with the value in plankton.



влияние на размер и форму клеток, на архитектуру 
биоплёнки, на динамику популяции и сборку со-
общества [29]. По-видимому, частота конъюгации 
и воздействие на неё антибиотиков зависят от ви-
довой принадлежности микроорганизмов, их со-
отношения и конкурентных взаимоотношений, от 
субстрата, на котором формируется биоплёнка.  

Заключение 
Таким образом, полученные данные свиде-

тельствуют о влиянии температуры и биоплён-
кообразования на передачу генов антибиотикоре-
зистентности у холерных вибрионов. В условиях 
сложной биоплёнки, по сравнению с планктонной 
формой, происходит повышение эффективности 
процессов конъюгации между холерными вибрио-
нами и другими представителями семейства En-
terobacteriaceae, более выраженное на биотиче-
ском субстрате (хитине). При этом интенсивность 
генетического обмена тем выше, чем выше тем-
пература культивирования. Это может способство-
вать не только распространению ICE-элемента, но 
и появлению клонов бактерий с различными ти-
пами ICE в случае захвата ими и переноса соседних 
участков генома или, наоборот, утратой генов, а 
также в случае экспрессии генов, функции кото-
рых пока ещё не известны. Подтверждением этому 
является постоянное обнаружение новых типов 
ICE, которых к настоящему времени во всём мире 
выявлено более 35 [30].  

Субингибирующие концентрации антибиоти-
ков могут как стимулировать, так и подавлять про-
цесс конъюгации в биоплёнках. Это доказывает 
необходимость строгого соблюдения дозировок 
при назначении средств этиотропной терапии, а 
также подчёркивает важность решения экологи-
ческих проблем, связанных с загрязнением окру-
жающей среды пластиковым мусором и антибио-
тиками. Поиск веществ, подавляющих передачу 
генов антибиотикорезистентности либо способ-
ствующих элиминации имеющихся мобильных ге-
нетических элементов, ответственных за антибио-
тикорезистентность, является перспективным 
направлением, связанным с альтернативными ме-
тодами борьбы с распространением устойчивости. 
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Исследование противовирусной активности препаратов 
и их комбинации в отношении вируса гриппа А 
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Резюме 
Актуальность. Проблема профилактики и лечения гриппа сохраняет актуальность за счёт стабильно высокого 
уровня заболеваемости населения всех возрастных групп, особенно детей и пожилых людей. Противовирусные 
препараты стали важнейшими инструментами в борьбе с вирусами гриппа. Основной проблемой является поиск 
и разработка новых противовирусных препаратов, которые не обладают побочными эффектами. Цель. Изучение 
воздействия нового синтетического лекарственного кандидата на основе адамантана (NMG 1110) и его комбина-
ции с рибавирином на репродукцию вируса гриппа А в культуре клеток МДСК. Материалы и методы. Опреде-
ление цитотоксичности и противовирусной активности препаратов на клеточной линии МДСК для вируса 
гриппа A(H3N2)/Aichi/1/68 при разных схемах внесения препаратов в клетки: непосредственно после заражения, 
через 2 ч после заражения, через 4 ч после заражения клеток вирусом. Результаты. Установлено, что при ис-
следуемых концентрациях препараты оказались малотоксичными для культуры клеток МДСК. На модели ви-
руса гриппа A(H3N2)/Aichi/1/68, в культуре клеток показано, что время внесения исследуемых образцов не влияло 
на репродукцию вируса. Препарат NMG1110 проявляет высокую противовирусную активность при концентра-
ции 9,7 мкг/мл, и химиотерапевтический индекс равен 16,0. При этом рибавирин показал более низкий эффект, 
химиотерапевтический индекс составил 8,0. При комбинированном применении препаратов имеет место значи-
тельное подавление репродукции вируса. Наблюдается выраженное противовирусное действие аддитивного ха-
рактера комбинации рибавирина и лекарственного кандидата NMG 1110.  
 
Ключевые слова: клеточная культура; вирус гриппа; препарат; противовирусная активность 
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Abstract 
Relevance. The problem of prevention and treatment of influenza remains relevant due to the consistently high incidence 
rate of the disease in the population of all age groups, especially children and the elderly. Antiviral drugs have become the 
most important tools in the fight against influenza viruses. The main problem is the search and development of new anti-
viral drugs that do not have side effects. The aim of the present study is to investigate the effect of a new synthetic drug can-
didate based on adamantane (NMG 1110) and its combination with ribavirin on the reproduction of influenza A virus in 
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Введение 
Грипп — острая респираторная вирусная ин-

фекция, поражающая все возрастные группы и 
ассоциирующаяся с высокой смертностью во 
время пандемий, эпидемий. Ежегодно гриппом 
заболевают почти 10% населения мира [1]. Вирусы 
гриппа А подразделяются на три типа: A (H1N1), 
A (H2N2) и A (H3N2), которые циркулируют в че-
ловеческой популяции. Эти вирусы вместе с ви-
русами гриппа B являются этиологическими фак-
торами ежегодных эпидемий различной степени 
тяжести [2]. Несмотря на то, что вакцины против 
сезонного гриппа регулярно используются на 
протяжении многих десятилетий, вирус гриппа 
продолжает представлять глобальную угрозу для 
людей, ежегодно вызывая высокую заболевае-
мость [3]. Хотя вакцинация является основной 
мерой профилактики гриппа использование ле-
карственных средств является хорошей альтер-
нативой в особых обстоятельствах, когда человек 
подвергается воздействию вируса гриппа, осо-
бенно для людей из групп высокого риска [4]. 

Проблема профилактики и лечения гриппа 
сохраняет актуальность за счёт стабильно высо-
кого уровня заболеваемости населения всех воз-
растных групп [5], особенно детей и пожилых лю-
дей. Гриппозная инфекция из всех респираторных 
вирусных заболеваний является наиболее тяжё-
лой патологией, что причиняет большой вред здо-
ровью населения и экономике [2]. Актуальной про-
блемой является поиск и разработка новых 
противовирусных препаратов, которые не обла-
дают побочными эффектами и возможно более 
широким спектром действия [6]. Противовирус-
ные препараты стали важнейшими инструмен-
тами в борьбе с вирусами гриппа. Текущие методы 
лечения имеют короткий период лечения. Вирус 
гриппа может преодолевать действие противови-
русных препаратов и развивать устойчивость к ле-
карствам, что приводит к эпидемиям и пандемиям. 
Помимо разработки новых классов противовирус-
ных препаратов прямого действия, воздействую-
щих на вирусные факторы, ещё одной важной 
областью терапевтических вмешательств является 

воздействие на основные факторы хозяина, не-
обходимые для проникновения, репликации и вы-
свобождения вируса, особенно когда циркулирую-
щие вирусы устойчивы к одному или нескольким 
препаратам. Разработка мощных противовирусных 
препаратов, нацеленных на грипп, имеет решаю-
щее значение для профилактических и терапевти-
ческих мероприятий против вирусов сезонного и 
пандемического гриппа [7]. В настоящее время 
применяются препараты, которые позволяют не 
только непосредственно влиять на возбудителя 
инфекции, но и модулировать воспалительный 
процесс, индуцировать местные и общие иммун-
ные реакции как специфические, так и не специ-
фические. Использование различных фармаколо-
гических средств местного действия имеет 
широкое применение при лечении вируса гриппа, 
так как лекарственный препарат непосредственно 
воздействует на возбудителя. Существенное пре-
имущество применения лекарственных средств — 
отсутствие или сведение до минимума резорбтив-
ного действия, значительно ограничивающего воз-
можность использования системной терапии. В 
настоящее время появились средства, которые 
позволяют проводить и противовирусную, и про-
тивовоспалительную, и антибактериальную тера-
пию. Так как ко многим соединениям развивается 
лекарственная устойчивость, необходимо продол-
жать поиск новых перспективных соединений. 

Для лечения и профилактики гриппозной 
инфекции доступны различные противовирус-
ные препараты. Среди этих препаратов в настоя-
щее время одобрены и рекомендованы для ис-
пользования при химиопрофилактике и лечении 
гриппа только четыре: осельтамивир (Тамифлю), 
занамивир (Реленза), перамивир (Рапиваб) и ба-
локсавир марбоксил (Ксофлюза). Эти противо-
вирусные препараты продемонстрировали хоро-
ший уровень эффективности и действенности 
против вирусов гриппа типов А и В. Три (осельта-
мивир, занамивир, перамивир) из этих четырёх 
противовирусных препаратов являются ингиби-
торами нейраминидазы (NA) и действуют путём 
блокирования функции фермента NA и пред-
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MDCK cell culture. The aim of the present study is to investigate the effects of drugs and their combinations on the repro-
duction of influenza A virus in MDCK cell culture. Materials and methods. Determination of cytotoxicity and antiviral ac-
tivity of drugs on MDCK cell line for influenza A(H3N2)/Aichi/1/68 virus at different schemes of drug introduction into 
cells: immediately after infection, 2 hours after infection, 4 hours after virus infection of cells. Results. It was found that 
the drugs were low-toxic for MDCK cell culture at the studied concentrations. Using the influenza A(H3N2)/Aichi/1/68 virus 
model, it was shown that the time of application of the studied samples did not affect the reproduction of the virus in cell 
culture. The NMG1110 preparation exhibits high antiviral activity at a concentration of 9.7 µg/ml with the chemothera-
peutic index of 16.0. At the same time, ribavirin showed a lower effect with a chemotherapeutic index of 8.0. There is a sig-
nificant suppression of virus reproduction with the combined use of the preparations. A pronounced antiviral effect of the 
additive nature is observed in the combination of ribavirin and the drug candidate NMG 1110. 
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отвращения выхода вируса из инфицированных 
клеток [1]. Кроме того, на рынке представлен 
класс блокаторов М2-каналов (амантадин и ри-
мантадин), к которым зачастую имеется рези-
стентность вируса, что затрудняет их широкое 
применение [8]. 

В последние годы отмечается увеличение 
интереса разработчиков и производителей к соз-
данию комбинированных лекарственных препа-
ратов (фиксированных комбинаций) — лекарст-
венных средств, которые содержат два или более 
действующих вещества в одной лекарственной 
форме. Это объясняется ожидаемыми преиму-
ществами комбинированных препаратов по 
сравнению с монокомпонентными (большей эф-
фективностью, ускоренным наступлением эф-
фекта, большей безопасностью и лучшей пере-
носимостью при сопоставимой эффективности) 
за счёт применения более низких доз одного или 
нескольких компонентов комбинации, а также 
удобством применения, таким как уменьшение 
количества одновременно принимаемых табле-
ток и упрощение схемы приёма [9]. 

Цель исследования — изучение воздействия 
нового синтетического лекарственного канди-
дата на основе адамантана (NMG 1110) и его ком-
бинации с рибавирином на репродукцию вируса 
гриппа А в культуре клеток МДСК. 

Материал и методы 
Препараты. В работе использовали лекарственный кан-

дидат — препарат 4-((3r,5r,7r)-адамантан-1-ил)-N-(3,4-дигид-
роксифенэтил) бензамид (NMG 1110) и рибавирин. 

NMG1110 получали следующим образом: к адамантан-
бензойной кислоте (56 мг, 0,21 ммоль) в 1 мл MeCN, добавляли 
триэтиламин (36 мкл, 0,26 ммоль) и через 5 мин N,N`-DSC 
(61 мг, 0,24 ммоль), перемешивали при комнатной температуре 
60 мин, после чего прибавляли раствор гидрохлорида дофа-
мина (60 мг, 0,33 ммоль) в диметилформамиде и триэтиламин 
(45 мкл, 0,33 ммоль) и перемешивали в течение ночи. Реак-
ционную смесь упаривали, экстрагировали этилацетатом, 
промывали бисульфатом натрия. Перекристаллизовывали из 
этанола. Собрали 79 мг (92%) в виде белых кристаллов. 
Т. пл. 195°C. Брутто-формула: C₂₅H₂₉NO₃, точная масса: 
391,2147. ПМР (CDCl3) δ, м. д.: 1,65 (м, 6H, адамантан), 1,77 (м, 
6H, адамантан), 1,97 (м, 3H, адамантан), 2,63 (м, 2H, дофамин), 
3,47 (м, 2H, дофамин), 6,44 (м, 1H, дофамин), 6,50 (м, 2H, дофа-
мин), 7,20 (м, 2H, фрагмент бензойной кислоты), 7,48–7,64 (м, 
2H, фрагмент бензойной кислоты), 7,64 [т, 1H, NH]. 

Рибавирин (1-бета-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-
карбоксамид) производства «ICN Switzerland AG» (Швейцария). 

Культуры клеток. В работе использовали клеточную 
культура культуру почки спаниеля (МДСК — Madin-Darby canine 
kidney cell line), полученную из Государственной коллекции 
клеточных культур Института вирусологии им. Д. И. Иванов-
ского Национального Исследовательского Центра эпидемио-
логии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи Минздрава РФ. Куль-
туру клеток МДСК выращивали с использованием ростовой 
среды Игла МЕМ («ПанЭко», Москва) с 10% эмбриональной те-
лячьей сыворотки и антибиотиками — 150 ед/мл пенициллина 
и 150 ед/мл стрептомицина при 37°С в атмосфере 5% СО₂. 

Вирус. В работе использовали вирус гриппа 
A(H3N2)/Aichi/1/68, адаптированный к размножению на кле-

точной линии МДСК (Государственная коллекция вирусов 
ФГБУ «НИЦЭМ им. Н. Ф. Гамалеи» п/р НИИ вирусологии им. 
Д.  И. Ивановского Минздрава России). Вируссодержащий 
материал представлял собой культуральную жидкость, со-
бранную из заражённых клеток. Инфекционный титр ви-
руса гриппа A(H3N2)/Aichi/1/68 составлял 5,0 lg ТЦИД₅₀. В 
работе использовали 3-дневный монослой перевиваемой 
клеточной линии, выращенный на соответствующей среде.  

Токсичность препаратов в культуре клеток оценивали 
по снижению жизнеспособности клеток МДСК методом МТТ-
анализа по методике [10]. Монослой клеток культивировали в 
присутствии препаратов в исследуемых концентрациях в тече-
ние 72 ч при 37°С. Для каждого препарата по 4 пробы на каж-
дую концентрацию. Концентрацию препаратов, при которой 
оптическая плотность (ОП) была в 2 раза меньше, ОП для конт-
рольных клеток при отсутствии исследуемых препаратов при-
нимали за 50% цитотоксическую концентрацию (ЦД₅₀). 

Противовирусную активность препаратов опреде-
ляли микрометодом по их способности защищать инфици-
рованные клетки от гибели путём предотвращения разви-
тия вирусиндуцированного цитопатического эффекта (ЕК₅₀) 
и подавления репродукции вируса, определяемой титрова-
нием инфекционной активности вируса на пермиссивной 
клеточной линии. 

Монослой клеточной культуры, выращенный в пласти-
ковых 96-луночных планшетах (Corning, USA), инфицировали 
с множественностью 0,1 lg ТЦИД₅₀. Продолжительность ин-
кубации — 48 ч при 37°С в атмосфере 5% CO₂ и 98% влажно-
сти, при этом в контроле вируса развивался 95–100% цитопа-
тический эффект (ЦПЭ) клеток. Эффективность соединения 
количественно выражали как ЦД₅₀ — концентрация соеди-
нения, ингибирующая развитие вирусиндуцированного ЦПЭ 
на 50% [11]. 

Схема внесения препаратов в клетки:  
— непосредственно после заражения;  
— через 2 ч после заражения; 
— через 4 ч после заражения. 
Снижение уровня накопления вируса определяли по 

формуле (�lgТЦИД₅₀): 
А = Ак – Ао, 

где Ак — уровень накопления вируса при культивирова-
нии без внесения в питательную среду изучаемого препарата 
(lg ТЦИД₅₀); Ао — уровень накопления вируса при культиви-
ровании с внесением в питательную среду изучаемого препа-
рата (lg ТЦИД₅₀) 

Химиотерапевтический индекс (ХТИ). Противовирусное 
действие соединения определяли по формуле: 

ЦД₅₀/ЕК₅₀, 
где ЦД₅₀ — цитотоксическая доза, при которой погибает 

50% не инфицируемых клеток под влиянием препарата в раз-
ведении при контакте 72 ч; ЕК₅₀ — концентрация препарата, 
которая на 50% предотвращает развитие вирусиндуцирован-
ного ЦПД по сравнению с контролем. 

Определение инфекционного титра вируса проводили 
путём внесения 10-кратных разведений вируссодержащей 
пробы (супернатант культуры клеток) на подготовленный мо-
нослой клеток. Адсорбцию вируса проводили в течение 1 ч при 
37°C, в атмосфере 5% СО₂. Контроли вируса и культуры клеток 
культивировали в той же среде. Планшеты инкубировали в 
термостате с 5% СО₂ в течение 24 ч при 37°C. Для каждого раз-
ведения исследуемого перпарата использовали четыре лунки 
планшета. Титр вируса выражали в lg ТЦИД₅₀/мл [12]. 

Комбинации препаратов в различных концентрациях 
вносили непосредственно сразу после заражения клеток.  

Статистический анализ результатов проведён с приме-
нением ПО Microsoft Excel. Достоверность различий рассчи-
тывали с помощью критерия Стьюдента; различия считали 
достоверными при p�0,05, высокодостоверными при p�0,001, 
недостоверными при p�0,05. Расчёт инфекционного титра ви-
руса проводили по методу Рида и Менча [13]. 
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Результаты 
Результаты исследования цитотоксического 

действия препаратов NMG 1110 и рибавирина по-
казали, что при исследуемых концентрациях оба 
препарата оказались малотоксичными для куль-
туры клеток МДСК. Процент жизнеспособных 
клеток препарата NMG1110 в концентрации 
156  мкг/мл составил 53,3±2,77%, соответствую-
щий показатель для контроля клеток, инкубиро-
ванных в тех же условиях, но без препарата в 
среде поддержки, составлял 98±1,53%. Цитоток-
сический эффект рибавирина в клеточной куль-
туре МДСК равен 625 мкг/мл и процент жизне-
способных клеток составлял 53±3,0%. 

При изучении противовирусной активно-
сти препаратов на модели вируса гриппа 
A(H3N2)/Aichi/1/68, в культуре клеток МДСК 
показано, что время внесения исследуемых об-
разцов (непосредственно после заражения кле-
ток, через 2 ч после заражения клеток и через 
4 ч после заражения клеток) не влияло на ре-
продукцию вируса (табл. 1). Препарат NMG1110 
проявляет высокую противовирусную актив-
ность при концентрации 9,7 мкг/мл, и ХТИ ра-
вен 16,0. При этом рибавирин показал более 
низкий эффект, ХТИ составил 8,0. 

Изучение эффективности препаратов в отно-
шении вируса гриппа A(H3N2)/Aichi/1/68 на куль-
туре клеток МДСК по подавлению инфекционной 
активности вируса представлены на рисунке.  

Из представленных результатов следует, что 
при внесении препарата NMG1110 в исследуемых 
концентрациях непосредственно после зараже-
ния, через 2 ч после заражения клеток вирусом в 
дозе 0,1 lg ТЦИД₅₀ происходило достоверное по-
давление репродукции вируса гриппа, о чём сви-
детельствует снижение инфекционного титра ви-
руса на 1,2 lg ТЦИД₅₀ и более в зависимости от 
концентрации препарата. Через 4 ч после зара-
жения клеток вирусом гриппа препарат NMG1110 
обладал более слабой активностью, и инфек-
ционный титр в концентрации 9,7 мкг/мл почти 
достиг вирусного контроля и составил 4,5±0,66 lg 
ТЦИД₅₀ (контроль 5,08±0,14 lg ТЦИД₅₀). 

Установлено, что под влиянием рибавирина 
репродукция вируса гриппа снижалась до 0,25 lg 
ТЦИД₅₀ при использовании препарата непосред-
ственно после заражения в концентрации 78 мкг/мл. 

Результаты исследования показали, что внесение 
рибавирина и через 2 ч после инфицирования 
клеток вирусом препарат сохраняет своё влияние 
на вирус гриппа. Подавление репродукции вируса 
гриппа в концентрации 39 мкг/мл снизилось на 
2,58 lg ТЦИД₅₀. Инфекционный титр рибавирина 
в концентрации 19,5 мкг/мл составил 2,75±0,5 lg 
ТЦИД₅₀, Концентрация 9,7 мкг/мл приводила к 
снижению инфекционной активности вируса на 
2,2 lg ТЦИД₅₀ по сравнению с контролем вируса. 
Через 4 ч после заражения клеток вирусом риба-
вирин показывал незначительную эффектив-
ность по сравнению с внесением непосред-
ственно и через 2 ч после заражения. 

Результаты действия комбинации NMG1110 
и рибавирина при их одновременном введении в 
культуру клеток МДСК в присутствии вируса 
гриппа A(H3N2)/Aichi/1/68 представлены в 
табл.  2. Препараты вводились непосредственно 
после инфицирования клеток вирусом. Резуль-
таты выражены в виде логарифмаТЦИД₅₀/мл, что 
показывает уровень накопления вируса. 

При комбинированном воздействии препара-
тов на вирус гриппа подавление инфекционных 
свойств проявляется наиболее эффективно: подав-
ление репродукции вируса изменилось на 3,45 lg 
единиц. Имеет место значительное подавление ре-
продукции вируса гриппа под влиянием одновре-
менного присутствия двух соединений. Таким об-
разом, наблюдается выраженное противовирусное 
действие аддитивного характера комбинации ри-
бавирина и лекарственного кандидата NMG1110. 

Заключение 
Таким образом, результаты изучения противо-

вирусных препаратов в отношении вируса гриппа 
A(H3N2)/Aichi/1/68 свидетельствуют о том, что 
NMG1110 более эффективно подавляет репродук-
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Таблица 1. Противовирусная активность препаратов 
на модели гриппа A(H3N2)/Aichi/1/68 в культуре кле-
ток МДСК 
Table 1. Antiviral activity of the preparations in the in-
fluenza A(H3N2)/Aichi/1/68 model in MDCK cell culture 
Наименование          ЦД₅₀,                   ЕК₅₀,                   ХТИ 
препарата                  мкг/мл             мкг/мл 
NMG1110                         156                      9,7                     16,0 
Рибавирин                     625                       78                       8,0 

Таблица 2. Антигриппозное действие комбинации препаратов в культуре клеток МДСК 
Table 2. The anti-influenza effect of the combination of the preparations in MDCK cell culture 
Инфекционный титр вируса в контроле                                                                                                                    5,25 ТЦИД₅₀ 
Инфекционный титр вируса в присутствии NMG1110                                                                                  4,00 ТЦИД₅₀ 
взятого в отдельности (9,7 мкг/мл)                                                                                                                                        
Инфекционный титр вируса в присутствии рибавирина                                                                            3,00 ТЦИД₅₀ 
взятого в отдельности (9,7 мкг/мл)                                                                                                                                        
Инфекционный титр вируса при одновременном присутствии NMG1110                                         1,80 ТЦИД₅₀ 
и рибавирина (комбинация) (9,7 мкг/мл + 9,7 мкг/мл)                                                                                                



цию вируса при внесении препарата не-
посредственно и через 2 ч после инфици-
рования монослоя клеток МДСК. Проти-
вовирусная эффективность NMG1110 в 
отношении гриппа оказалась сравнимой 
по подавлению инфекционной активно-
сти вируса и характеру воздействия с 
препаратом нуклеозидной природы  — 
рибавирином. Полученные данные сви-
детельствуют о целесообразности даль-
нейшей разработки комплексных схем и 
исследование препарата NMG1110 in 
vitro. Дополнительные исследования в 
этом направлении могут дать информа-
цию о механизмах как прямого, так и 
опосредованного противовирусного дей-
ствия препарата. На сегодняшний день 
на фармацевтическом рынке представ-
лен большой выбор комбинированных 
препаратов. Чтобы обеспечить клиниче-
ский результат, необходимо учитывать 
правильное соотношение компонентов 
в комбинированных препаратах. Это даст 
высокую эффективность и необходи-
мость минимизировать риск развития 
побочных реакций. 
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Инфекционный титр вируса гриппа A(H3N2)/Aichi/1/68 в 
культуре клеток МДСК под действием препаратов. 
Примечание. a — внесение препарата непосредственно после 
заражения клеток вирусом; b — внесение препарата через 2 ч 
после заражения клеток вирусом; c — внесение препарата 
через 4 ч после заражения клеток вирусом 
Infectious titer of influenza virus A(H3N2)/Aichi/1/68 in MDCK 
cell culture after being exposed to the medications. 
Note. a — the introduction of the drug immediately after infection 
of cells with a virus; b — administration of the drug 2 hours after 
infection of the cells with the virus; с — administration of the drug 
4 hours after infection of the cells with the virus. 
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Применение секвенирования по Сэнгеру в этиологической 
диагностике бактериальных осложнений в стационаре 
Н. Е. БАРАНЦЕВИЧ, *Е. П. БАРАНЦЕВИЧ 
Федеральное государственное бюджетное учреждение «Национальный медицинский исследовательский центр  
им. В. А. Алмазова» Министерства здравоохранения Российской Федерации, Санкт-Петербург, Россия 

Резюме 
Актуальность. Необходимость точной видовой идентификации микроорганизмов, вызывающих инфекцион-
ные осложнения у госпитализированных пациентов, в современном здравоохранении не вызывает сомнений. 
Цель. Определение возможности применения секвенирования по Сенгеру при рутинном микробиологическом 
обследовании пациентов в клинике внутренних болезней для повышения качества этиологической диагностики 
бактериальных осложнений. Материал и методы. Исследовали клинические изоляты микроорганизмов, выде-
ленных у пациентов многопрофильного медицинского центра. Применяли классические микробиологические 
методы посева и идентификации культур, секвенирование по Сэнгеру. Результаты. Идентификация по Сэнгеру 
с применением системы MicroSeq (Applied Biosystems, США) обеспечила идентификацию всех 231 исследованных 
изолятов бактерий — возбудителей нозокомиальных инфекций. Для дифференциальной диагностики стреп-
тококков и коагулазонегативных стафилококков в некоторых случаях, когда известные последовательности 
первых 500 нуклеотидов гена 16S рРНК двух видов различались на 1–2 нуклеотида, повышение дискримина-
ционного уровня видовой идентификации до 100% позволяло провести валидное определение видовой принад-
лежности изучаемого микроорганизма. Фенотипические методы не позволили выявить значительную часть 
видов (25,9%) возбудителей нозокомиальных инфекций и лишь 8 (13,8%) из них идентифицировали достоверно 
во всех случаях. Применение секвенирования по Сэнгеру для идентификации бактерий привело к долговремен-
ному эффекту, связанному с повышением квалификации врачей-лаборантов, улучшением дискриминационных 
возможностей визуальной оценки макроморфологии бактериальных культур, что важно для выявления всех 
видов микроорганизмов, присутствующих в биосубстратах. Заключение. Метод секвенирования по Сэнгеру яв-
ляется высокоэффективным и достаточно экономичным, по сравнению с широко применяемыми в клиниче-
ской практике панелями биохимических тестов, методом «золотого стандарта» в этиологической диагностике 
бактериальных осложнений в клинике внутренних болезней.  
 
Ключевые слова: видовая идентификация; ген 16S рРНК; гипервариабельные участки; MicroSeq; фенотипические 
методы; молекулярные методы; МALDI-TOF масс-спектрометрия; внутрибольничные; госпитальные; инфек-
ции, связанные с оказанием медицинской помощи; последипломное образование 
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Use of Sanger Sequencing in Etiological Diagnostics 
of Bacterial Complications in Hospital Environment 
NATALIA E. BARANTSEVICH, *ELENA P. BARANTSEVICH 
Almazov National Medical Research Centre, Saint-Petersburg, Russia 

Abstract 
Background. The precise identification of microorganism species that cause infectious complications in hospitalized pa-
tients is beyond doubt relevant in modern healthcare. The aim of this study was to determine the possibility of using Sanger 
sequencing in routine microbiological examination of patients in an Internal Medicine Clinic to improve the quality of 
etiological diagnosis of bacterial complications. Material and methods. Clinical isolates of microorganisms isolated from 
patients of a multidisciplinary medical center were studied. The study used classical microbiological methods of seeding 
and identification of cultures, as well as Sanger sequencing. Results. Sanger identification using the MicroSeq system (Ap-
plied Biosystems, USA) ensured identification of all 231 studied bacterial isolates – causative agents of nosocomial infec-
tions. For differential diagnostics of streptococci and coagulase-negative staphylococci, in some cases, when the known 
sequences of the first 500 nucleotides of the 16S rRNA gene of two species differed by 1–2 nucleotides, increasing the dis-
crimination level of species identification to 100% allowed valid determination of the species affiliation of the studied mi-
croorganism. Phenotypic methods failed to identify a significant proportion of species (25.9%) of nosocomial infection 
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Введение 
История современной микробиологии нача-

лась в XVII в., когда А. ван Левенгук сконструировал 
прообраз современного светового микроскопа и 
смог первым опубликовать данные по микромор-
фологии бактерий [1, 2]. В течение следующих трёх 
веков идентификация микроорганизмов основы-
валась преимущественно на анализе их микро- и 
макроморфологии, физиологических особенностях 
возбудителей [3]. Поворотным моментом в разви-
тии медицины в целом и микробиологии в частно-
сти стало открытие структуры молекулы дезокси-
рибонуклеиновой кислоты (ДНК) Д. Уотсоном и 
Ф. Криком в 1953 г. [4, 5], однако анализ последова-
тельности нуклеотидов стал возможен только в 
1977 г., когда Ф. Сэнгер предложил метод прочтения 
нуклеотидных последовательностей. Метод и сего-
дня, после ряда усовершенствований, разработки 
аппаратной базы и прикладных программ, оста-
ётся, несмотря на развитие методов секвенирова-
ния нового поколения, незаменимым методом ис-
следования последовательности нуклеотидов 
различных участков геномов бактерий, является 
актуальным и информативным методом этиологи-
ческой диагностики бактериальных осложнений в 
клинике внутренних болезней [6–9]. 

Цель исследования — определение возмож-
ности применения секвенирования по Сенгеру 
при рутинном микробиологическом обследова-
нии пациентов в клинике внутренних болезней 
для повышения качества этиологической диаг-
ностики бактериальных осложнений.  

Материал и методы 
Этиологическую диагностику бактериальных ослож-

нений проводили в клинике НМИЦ им В. А. Алмазова в кли-
нической микробиологической лаборатории. Выделяли чи-
стую культуру возбудителя при инфекциях различной 
локализации. Методика варьировала в зависимости от локуса 
инфекции и исследуемой биологической пробы. При подо-
зрении на сепсис или бактериемию у пациентов забирали 
кровь в объёме 20 мл, 10 из которых вносили в анаэробный, 
10 — в аэробный флаконы с питательной средой, содержащей 
полимерные гранулы сорбента антибиотиков (Biomerieux, 
Франция; Becton Dickinson, США). Флаконы помещали в бак-
териологические анализаторы BactАlert 120 (Biomerieux, Фран-
ция) или Bactec (Becton Dickinson, США). В случае детекции 

роста микроорганизма во флаконе осуществляли посев на 
плотную питательную среду (кровяной агар, шоколадный 
агар, желточно-солевой агар, уроселект, среда Эндо). При по-
дозрении на бактериальные инфекции, локализующиеся в 
органах и тканях, не являющимися в норме стерильными, 
осуществляли прямой посев биосубстратов (бронхоальвео-
лярный лаваж, мокрота, отделяемое послеоперационной 
раны, моча, мазки из носоглотки, фекалии и другие) на плот-
ную питательную среду (кровяной агар, шоколадный агар, 
желточно-солевой агар, уроселект, среда Эндо). Посевы ин-
кубировали при 37°С в течение 18–24 ч (при необходимости 
время инкубации увеличивали до 48 ч). Выделение чистой 
культуры возбудителя проводили на кровяном или шоколад-
ном агаре в течение 16–24 ч при 37°С. После выделения чистой 
культуры проводили видовую идентификацию фенотипиче-
ским и молекулярно-генетическим методом с использованием 
секвенирования по Сэнгеру. Идентификацию культуры, ос-
нованную на фенотипических признаках, проводили опытные 
бактериологи со стажем, превышающим 20 лет, с использо-
ванием методов, которые с наибольшей частотой применя-
лись в клинических бактериологических лабораториях для 
определения видовой принадлежности микроорганизмов. 
Идентификацию начинали с изучения макроморфологии ко-
лоний и микроморфологии возбудителя. Применяли тест с 
3-сахарным агаром, оценивали подвижность микроорга-
низма, проводили тесты с индолом и мочевиной. При необхо-
димости применяли 16 дополнительных биохимических те-
стов (MICROLATEST, Erba Lachema, Чехия). Идентификацию 
культур методом секвенирования по Сэнгеру проводили од-
новременно с фенотипическими тестами. Для этого из чистой 
культуры бактерии выделяли ДНК с применением набора 
PrepMan Ultra (Applied Biosystems, США), после чего выпол-
няли полимеразную цепную реакцию с применением прай-
меров, направленных на амплификацию первых 500 нуклео-
тидов гена 16S рРНК, которые включают в себя 
гипервариабельные участки V1, V2, V3, с использованием ре-
агентов MicroSeq 500 16S rDNA Bacterial Identification PCR Kit 
(Applied Biosystems, США) и в соответствии с инструкцией про-
изводителя. Полученные ампликоны затем исследовали в со-
ответствии с протоколом MicroSeq 500 16S rDNA Bacterial Iden-
tification Kits Protocol (Applied Biosystems, США) в соответствии 
с рекомендациями производителя, полученные результаты 
оценивали с помощью программы MicroSeq ID Software v. 2.0. 
Эта программа оценивала качество проведения анализа — 
длину исследуемой последовательности ДНК, а также процент 
совпадения с последовательностью из закрытой референсной 
базы данных MicroSeq ID 16S rDNA 500 Library v2.0. Иденти-
фикация до вида расценивалась как корректная при совпа-
дении не менее 99% нуклеотидных последовательностей ис-
следуемой пробы с референсной последовательностью, а 
также при длине исследуемого фрагмента ДНК, составляю-
щей не менее 80% от референсной.  

Статистическая обработка результатов. Для категориаль-
ных переменных в статистическом анализе использовали кри-
терий Фишера χ². Результаты считали достоверными при р�0,05. 
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pathogens, and only 8 (13.8%) of them were reliably identified in all cases. The use of Sanger sequencing to identify bacteria 
led to a long-term effect associated with improved qualifications of laboratory doctors, and enhanced discriminatory ca-
pabilities of visual assessment of the macromorphology of bacterial cultures, which is important for identifying all types 
of microorganisms present in biosubstrates. Conclusion. The Sanger sequencing method is highly efficient and quite cost-
effective, compared to the biochemical test panels widely used in clinical practice — the «gold standard» method in the 
etiological diagnosis of bacterial complications in the clinic of internal diseases. 
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Результаты 
Исследовали 231 штамм бактерий, выделен-

ных из биосубстратов госпитализированных па-
циентов в соответствии с локализацией инфек-
ционного осложнения в клинике НМИЦ 
им. В. А. Алмазова, в том числе 47 (20,3%) изоля-
тов, полученных из крови, 3 (1,3%) — из клапанов 
сердца, 20 (8,7%) — из бронхоальвеолярного ла-
важа, 35 (15,2%) — из мокроты, 5 (2.2%) — из плев-
рального экссудата, 4 (1,7%) — из ткани лёгкого, 
45 (19,5%) — из мочи, 33 (14,3%) — из отделяемого 
послеоперационных ран, 23 (10,0%) — из отделяе-
мого полости рта, 9 (3,9%) — из эндометрия, 
5 (2,2%) — из фекалий. При применении метода 
секвенирования по Сэнгеру изученные культуры 
микроорганизмов были отнесены к 58 различ-
ным видам, принадлежащим к 27 родам бактерий.  

Исследованные штаммы были представлены 
Staphylococcus aureus — 6 (2,5%), S. haemolyticus — 
1 (0,4%), S. epidermidis — 11 (4,8%), S. capitis — 
1  (0,4%), S. hominis — 3 (1,3%), S. constellatus — 
1 (0,4%), S. warneri — 1 (0,4%), Streptococcus salivar-
ius — 8 (3,2%), S. mitis — 13 (5,6%), S. parasangui-
nis — 5 (2,2%), S. pneumoniae — 1 (0,4%), S. crista-
tus — 1 (0,4%), S. agalactiae — 3 (1,3%), S. oralis — 
4  (1,7%), S. bovis — 2 (0,9%), Pediococcus pentosa-
ceus  — 1 (0,4%), Enterococcus faecium — 7 (3,0%), 
E.  faecalis — 39 (16,9%), E. durans — 1 (0,4%), 
E. avium — 1 (0,4%), Lactococcus lactis — 1 (0,4%), 
Enterobacter hormaechei — 3 (1,3%), E. pyrinus — 
3 (1,3%), E. asburiae — 1 (0,4%), E. cancerogenus — 
3  (1,3%), Citrobacter freundii — 2 (0,9%), Achromo-
bacter xylosoxidans — 1 (0,4%), Bacillus cereus — 
2  (0,9%), B. thuringiensis — 4 (1,7%), B. pumilus — 
1 (0,4%), Escherichia coli — 17 (7,4%), Klebsiella aero-
genes (ранее Enterobacter aerogenes) — 2 (0,9%), 
K.  pneumoniae — 7 (3,0%), Serratia marcescens — 
3  (1,3%), Proteus mirabilis — 6 (2,5%), Chryseobac-
terium indologenes — 1 (0,4%), Rhizobium radio-
bacter — 1 (0,4%), Acinetobacter genomospecies 3 — 
2 (0,9%), A. genomospecies 14 — 2 (0,9%), A. bauman-
nii — 25 (10,8%), Stenotrophomonas maltophilia — 
5 (2,2%), Pseudomonas aeruginosa — 9 (3,9%), P. mon-
teilii — 3 (1,3%), P. stutzeri — 1 (0,4%), Morganella 
morganii — 1 (0,4%), Pragia fontium — 1 (0,4%), Ser-
ratia marcescens — 3 (1,3%), Corynebacterium xero-
sis — 1 (0,4%), C. urealyticum — 1 (0,4%), C. mucifa-
ciensis — 1 (0,4%), Shewanella putrefaciens — 1 (0,4%), 
Burkholderia cepacia — 3 (1,3%), Rothia mucilagi-
nosa — 1 (0,4%), Haemophilus influenzae — 1 (0,4%), 
Cutibacterium acne — 2 (0,9%) изолята. При ис-
пользовании фенотипических методов те же мик-
роорганизмы были отнесены к 19 видам, принад-
лежащим 15 родам бактерий (p=0,040523). 

 Среди изученных видов микроорганизмов 
восемь (13,8%) были корректно идентифициро-
ваны фенотипическими методами во всех слу-
чаях — S. aureus, S. pneumoniae, S. agalactiae, E. fae-

cium, A. baumannii, S. maltophilia, C. acne, H. in-
fluenzae (рисунок).  

Для ряда микроорганизмов процент кор-
ректно идентифицированных до вида культур 
превышал уровень 70%, составляя, в порядке 
убывания, 98,2% для E. faecalis, 89,1% для S. epi-
dermidis, 84,7% для E. coli, 80,0% для Enterobacter 
spp., 80% для P. mirabilis, 80% для S. maltophilia, 
71,2% для K. pneumoniaе (см. рисунок ) 

Среди исследованных культур 15 (25,9%) ви-
дов бактерий не были выявлены с применением 
фенотипических методов, включая S. salivarius, 
S. mitis, S. parasanguinis, S. pneumoniae, S. cristatus, 
S. agalactiae, S. oralis, S. bovis, P. pentosaceus, E. durans, 
E. avium, A. genomospecies 3 (A. seifertii), A. geno-
mospecies 14, M. morganii, P. fontium (см. рисунок)  

Обсуждение 
Разработки в области медицинских техноло-

гий и фармакологии последних лет способство-
вали успешному лечению широкого спектра за-
болеваний, в том числе злокачественных 
новообразований кроветворной системы и солид-
ных органов, которые ранее не поддавались тера-
пии [10, 11]. Эти достижения привели к увеличе-
нию продолжительности и качества жизни [10–13]. 
Тем не менее, обратная сторона этих достижений, 
заключающаяся в резком увеличении числа па-
циентов, страдающих инфекционными ослож-
нениями, поставила перед системой здравоохра-
нения непростые задачи усовершенствования 
методов диагностики и лечения этих ослож-
нений  [10]. Этиологическая диагностика инфек-
ций составляет важнейшую задачу клинических 
микробиологических лабораторий [14]. 

При интродукции метода секвенирования по 
Сэнгеру в рутинную практику клинической мик-
робиологической лаборатории НМИЦ им. В. А. Ал-
мазова были проведены тщательные экономиче-
ские расчёты, которые показали, что стоимость 
одного исследования по идентификации бактерий 
на основе автоматических бактериологических 
анализаторов, широко используемых до настоя-
щего времени в рутинной практике микробиоло-
гических лабораторий (Vitek 2, Biomerieux, Фран-
ция; Phoenix, BD, США; Microscan, Siemens, 
Германия), превышала стоимость реагентов, не-
обходимых для проведения одного исследования 
последовательности первых 500 нуклеотидов гена 
16S рРНК в 1,2 1,6 раз в зависимости от компании–
производителя. Использованные нами наборы 
биохимических тестов (MICROLATEST, Erba La-
chema) не превышали стоимости секвенирования. 
Метод секвенирования по Сэнгеру гена 16S рРНК 
был общепризнанным «золотым стандартом» 
идентификации бактериальных культур на момент 
внедрения и остаётся им до настоящего времени, 
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последовательность нуклеотидов именно этого ре-
гиона лежит в основе идентификации микроорга-
низмов при исследовании разнообразия микро-
биоты методами секвенирования нового 
поколения. До настоящего времени в бактерио-
логических лабораториях применяют методики 
фенотипического определения видовой принад-
лежности микроорганизмов, описанные в разделе 
«Материал и методы» и, соответственно, на этих 
методах основываются в значительной степени 
эпидемиологические данные по распространён-
ности бактерий — этиологических агентов как вне-
больничных, так и госпитальных инфекций в раз-
личных регионах Российской Федерации. Нам 
представляется крайне важным подчеркнуть 
значение качества первичных микробиологиче-
ских данных для адекватной оценки эпидемиоло-
гических данных в стационарах, при внебольнич-
ных инфекциях, что необходимо для принятия 
управленческих решений в органах здравоохране-
ния различного уровня.  

«Золотым стандартом» определения вида 
микроорганизма на современном этапе являются 
генетические методы [15, 16]. Первый этап при-
знания генетических методик эталонными про-
изошёл в 1987 г., когда Международный комитет 
по систематике бактерий (МКСБ, в последующем 
Международный комитет по систематике прока-
риот — МКСП) постановил, что в основе таксо-

номии бактерий должна лежать филогения, т. е. 
определение генетического родства микроорга-
низмов [17]. Это впоследствии нашло подтвер-
ждение в ведущих руководствах и трудах много-
численных исследователей [18–22].  

В связи с изменением таксономии бактерий 
внедрение в клиническую практику дорогостоя-
щих бактериологических анализаторов и методов, 
основанных на анализе комплекса биохимических 
реакций, то есть, фенотипических признаках, 
представляется недостаточно обоснованным. 
Применение секвенирования позволило полу-
чить достоверные данные по распространённости 
различных микроорганизмов среди возбудителей 
внутрибольничных инфекций.  

Дальнейшие исследования показали, что в 
ряде случаев установленных дискриминацион-
ных критериев — 99% совпадений последователь-
ности первых 500 пар нуклеотидов гена 16S рРНК 
недостаточно для дифференциации видов неко-
торых микроорганизмов, как правило, некоторых 
коагулазонегативных стафилококков и стрепто-
кокков. Эта проблема может быть решена, по на-
шим наблюдениям, тремя путями: применением 
секвенирования иных генов, например, rpoB, или 
совокупности 4–7 генов «домашнего хозяйства» 
(мультилокусного сиквенс-анализа), повыше-
нием качества сиквенсов наряду с повышением 
уровня межвидовой дискриминации со стандарт-
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ных 99 до 100% и/или применением доступной 
базы данных NCBI (Национального Центра био-
технологической информации) в случае отсут-
ствия исследуемого вида микроорганизма в ре-
ференсной базе данных [23–26].  

Применение секвенирования по Сэнгеру 
имело незапланированный эффект, который был 
связан с повышением квалификации врачей бак-
териологов. Видовая идентификация выделенных 
микроорганизмов осуществлялась одновременно 
двумя методами — фенотипическим и методом 
«золотого стандарта», что позволяло сотрудникам 
в режиме реального времени сравнивать резуль-
таты, полученные при применении обеих методик. 
При этом врачи приобрели навыки определения 
видовой принадлежности ряда микроорганизмов, 
например, B. cepacia, уже на этапе изучения мак-
роморфологии колоний, выращенных на стан-
дартных питательных средах.  

Таким образом, сотрудники клинической мик-
робиологической лаборатории научились в рутин-
ной практике дифференцировать клинически важ-
ные микроорганизмы на предварительном этапе 
видовой идентификации, что актуально при 
оценке первичного посева, особенно при исследо-
вании биосубстратов, для которых характерно на-
личие разнообразных возбудителей инфекций. 
Примером может служить исследование бронхо-
альвеолярного лаважа при нозокомиальных пнев-
мониях, для которого характерно, согласно нашим 
наблюдениям, частое присутствие возбудителей из 
различных таксономических групп. Поэтому более 
точное понимание различий макроморфологии 
колоний и микроморфологии возбудителей ин-
фекционных осложнений позволяет выявить весь 
комплекс микроорганизмов, которые вызвали за-
болевания у пациента и повысить качество оказа-
ния медицинской помощи за счёт рационального 
назначения антибактериальных препаратов.  

Метод секвенирования по Сэнгеру, как пра-
вило, замещается в научно-практической работе 
другим молекулярным методом — MALDI-TOF 
масс-спектрометрией (времяпролетная масс-спек-
трометрия с матрично-активированной лазерной 
десорбцией/ионизацией), базирующейся на 
оценке белкового спектра микроорганизмов, ко-
торый имеет ряд преимуществ по сравнению с ме-
тодом «золотого стандарта» [27]. Эти преимуще-
ства  — низкая стоимость, высокая скорость и 
высокая точность видовой идентификации разно-
образных микроорганизмов; кроме того, методика 
не требует наличия высококвалифицированного 
персонала [16, 28–33]. Применение MALDI-TOF 
масс-спектрометрии в этиологической диагно-
стике бактериальных осложнений, тем не менее, 
сопряжено с определёнными ограничениями, за-
ключающимися в недостаточной точности опре-
деления видов ряда бактерий — возбудителей но-

зокомиальных инфекций (Streptococcus spp., Neis-
seria spp.), а также в невозможности контролиро-
вания чистоты выделенной культуры [34–37]. Метод 
MALDI-TOF масс-cпектрометрии, как и секвениро-
вание по Сенгеру, способен определять видовую 
принадлежность компонентов смешанной куль-
туры при применении современных методик и про-
граммного обеспечения [36, 38–40]. 

Необходимо отметить, что возможности при-
менения секвенирования по Сэнгеру в микробио-
логической практике не ограничиваются иденти-
фикацией микроорганизмов. Метод Сэнгера 
позволяет провести типирование возбудителей ме-
тодами ПДРФ (полиморфизм длин рестрикцион-
ных фрагментов), методом микросателлитного ана-
лиза и мультилокусного сиквенс-типирования, что 
крайне важно при расследовании вспышек внут-
рибольничных инфекций, а также в оценке рас-
пространения определённых сиквенс-типов акту-
альных возбудителей в различных стационарах и 
регионах [41, 42]. Метод позволяет типировать 
гены антимикробной резистентности, что может 
быть важно для подбора персонифицированной 
антибактериальной терапии [43]. Примером может 
служить типирование гена KPC при выявлении 
карбапенеморезистентной K. pneumoniae, проду-
цирующей одноимённую карбапенемазу: высоко-
эффективный против гена KPC 2 препарат цефта-
зидим–авибактам недостаточно эффективен 
против варианта гена KPC 3. 

Заключение 
Использование метода секвенирования по 

Сэнгеру — «золотого стандарта» идентификации 
микроорганизмов — позволяет точно определить 
видовую принадлежность возбудителей инфек-
ционных осложнений в клинике внутренних бо-
лезней, а также подтвердить чистоту выделенной 
культуры микроорганизма. Применение его 
важно в образовательном процессе, особенно для 
последипломной подготовки высококвалифици-
рованных кадров. Учитывая дополнительные 
возможности типировать микроорганизмы и 
гены антимикробной резистентности актуальных 
патогенов с помощью этого метода, он представ-
ляется полезным для практического использо-
вания как в клинической, так и учебной работе.  
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Анализ структуры распределения генетических  
биомаркеров безопасности этиотропных препаратов 
для лечения COVID-19 у представителей этнических групп 
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Резюме 
Эффективность и безопасность применения фавипиравира может быть обусловлена полиморфизмами генов, 
кодирующих ферменты, участвующие в биотрансформации препарата — AOX1 и CYP1A2. Цель — анализ частоты 
распределения аллельных вариантов генов ферментов, участвующих в биотрансформации фавипиравира, AOX1 
(rs55754655, rs10931910) и CYP1A2*F1 (rs762551) среди этнических групп Поволжья и Дальнего Востока. Материал 
и методы. В исследовании приняли участие 497 добровольцев из пяти этнических групп: русские, марийцы, мор-
двины, нанайцы, буряты. Определение принадлежности к этнической группе определялось путём двойной са-
моидентификации, определение носительства биомаркеров — методом ПЦР-РВ. Результаты. В отношении 
исследуемых однонуклеотидных полиморфизмов наблюдались статистически значимые различия между эт-
ническими группами. Частота встречаемости мутантной аллели С rs10931910 AOX1 у нанайцев отличается от 
всех этнических групп, кроме бурят, а минорной аллели С rs55754655 AOX1 значимо отличалась у марийцев.  
В распределении аллели А rs762551 CYP1A2*F1 обнаружена разница между группами бурят и русских. Паттерны 
распределения соответствовали частотам в больших популяциях, от которых произошли изучаемые суб-по-
пуляции. Частоты встречаемости аллели С rs55754655 AOX1 составили 10% у русских, 5% — у марийцев, 3% — 
у бурят, 7,5% — у мордвинов, 3,5% — у нанайцев. Аллель С rs10931910 AOX1 выявлена у 48, 42, 86, 36 и 77,5%, соот-
ветственно, полиморфизм гена CYP1A2*F1 rs762551 (мутантная аллель — А) — 65, 55, 68, 70 и 74%, соответственно. 
Заключение. Имеется неоднородность распределения полиморфизмов генов, ферментов-метаболизаторов ле-
карственных препаратов, в том числе фавипиравира, что может иметь значение при персонализации терапии 
пациентов-представителей отдельных этнических групп РФ. 
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Введение 
Согласно Временным методическим реко-

мендациям по профилактике, диагностике и 
лечению новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19) Минздрава России [1], назначение 
этиотропной терапии рекомендовано при появле-
нии первых симптомов заболевания. Одним из 
представителей данной группы препаратов яв-
ляется фавипиравир. Фавипиравир был разра-
ботан в 2002 г. в качестве ингибитора репликации 
вируса гриппа. В 2014 г. препарат одобрен в Япо-
нии для лечения новых или вновь появляющихся 
вирусов гриппа [2]. 15 февраля 2020 г. препарат 
одобрен в Китае для лечения COVID-19 [3]. 

Препарат обладает широким спектром про-
тивовирусной активности: помимо подтипов и 
штаммов гриппа и коронавируса, фавипиравир 
так же эффективен в отношении аренавирусов, 
буньявирусов и филовирусов [4]. В отношении 
вируса SARS-CoV-2 в клинических исследованиях 
была показана его высокая эффективность в от-
ношении улучшения клинического статуса, в том 
числе у пациентов с высоким риском тяжёлого 
течения COVID-19: пациенты пожилого возраста, 

с сопутствующими заболеваниями (сахарный 
диабет, ожирение, хронические заболевания сер-
дечно-сосудистой системы).  

Вместе с тем, при применении фавипиравира 
могут развиваться нежелательные реакции (НР), 
связанные с повреждением печени: на фоне 
приёма фавипиравира у пациентов нередко от-
мечается повышение уровня печёночных фер-
ментов в крови. Так, в японском исследовании 
повышение трансаминаз фиксировалось у 15,52% 
пациентов [5]. Метаанализ 157 исследований по-
казал, что в группе пациентов с COVID-19, при-
нимающих фавипиравир, маркер повреждения 
печени аланинаминотрансфераза (АЛТ) был 
выше, чем в группе пациентов, принимающих 
стандартную терапию (ОР=1,35, р�0,01) [6]. 

Генетические особенности пациента вносят 
вклад до 50% лекарственного ответа на приём пре-
парата. Так, важную роль в эффективности и без-
опасности проводимой фармакотерапии могут иг-
рать генетические варианты генов метаболизаторов 
лекарственных средств. Метаболизм фавипиравира 
происходит в печени преимущественно под дей-
ствием альдегид-оксидазы и в меньшей степени — 
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Abstract 
The effectiveness and safety of favipiravir may be determined by polymorphisms of genes encoding enzymes involved in 
the biotransformation of the drug — AOX1 and CYP1A2. The aim of the study was to analyze the distribution frequency of 
allelic variants of genes encoding enzymes involved in the biotransformation of favipiravir AOX1 (rs55754655 and 
rs10931910) and CYP1A2*F1 (rs762551) among ethnic groups of the Volga region and the Far East. Material and methods. 
The study involved 497 volunteers from five ethnic groups: Russians, Mari, Mordvins, Nanai, and Buryats. The definition 
of belonging to an ethnic group was determined by double self-identification. Biomarker carriage was determined by the 
RT-PCR method. Results. Statistically significant differences between ethnic groups were observed in relation to the stud-
ied single nucleotide polymorphisms. The frequency of occurrence of the mutant allele C rs10931910 AOX1 among the 
Nanai differs from all ethnic groups except the Buryats, and the minor allele C rs55754655 AOX1 was significantly different 
among the Mari. A difference was found in the distribution of the A allele of rs762551 CYP1A2*F1 between the Buryat and 
Russian groups. Distribution patterns corresponded to frequencies in the larger populations from which the studied sub-
populations originated. The frequencies of occurrence of the C allele of rs55754655 AOX1 were 10% in Russians, 5% in 
Mari, 3% in Buryats, 7.5% in Mordvins, 3.5% in Nanai. Allele C rs10931910 AOX1 was detected in 48%, 42%, 86%, 36%, and 
77.5%, respectively, polymorphism of the CYP1A2*F1 gene rs762551 (mutant allele — A) — 65%, 55%, 68%, 70%, and 74%, 
respectively. Conclusion. There is heterogeneity in the distribution of polymorphisms of genes and enzymes that metab-
olize drugs, including favipiravir, which may be important when personalizing therapy for patients representing certain 
ethnic groups of the Russian Federation. 
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ксантиноксидазы [7]. Активность данных фермен-
тов определяет интенсивность выведение препа-
рата из организма, в том числе его токсичность. Из-
учение вклада генетических вариантов генов 
метаболизаторов фавипиравира может помочь в 
прогнозировании риска развития реакций на фоне 
его применения. 

В предшествующих работах нашего коллек-
тива (2023 г.) с включением 86 пациентов с под-
тверждённой новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, было выявлено, что у пациентов-но-
сителей аллельных вариантов дикого типа по 
rs10931910 и rs55754655 гена AOX1 и минорного 
типа по rs762551 гена CYP1A2*F1 на фоне приёма 
фавипиравира изменялась динамика (разница 
до и после лечения) маркера повреждения 
печени АСТ [8].  

Учитывая сохраняющуюся заболеваемость 
новой коронавирусной инфекцией среди насе-
ления, изучение маркеров вариабельности от-
вета на фавипиравир и их распространённости 
среди отдельных этнических групп остаётся ак-
туальным. В связи с этим, целью данной работы 
было изучить распространённость аллельных 
вариантов rs10931910 и rs55754655 гена AOX1 и 
rs762551 гена CYP1A2*F1 среди русской этниче-
ской группы, как превалирующей части народо-
населения России, и в отдельных этнических 
группах Поволжья (марийцы и мордвины) и 
Дальнего Востока (буряты и нанайцы). 

Материал и методы 
В исследование был включён анализ результатов гено-

типирования 497 образцов условно здоровых добровольцев 
из 5 этнических групп, проживающих на территории По-
волжья и Дальнего Востока: марийцы (n=100), буряты (n=100), 
мордвины (n=100), нанайцы (n=100) и русские (n=97). Источник 
образцов — биоресурсная коллекции ФГБОУ ДПО РМАНПО 
Минздрава России.  

Для установления этнической принадлежности добро-
вольцев был использован метод самоидентификации. Само-
идентификация является надёжным способом отнесения к 
этнической группе, так как наблюдается высокая корреляция 
между самоидентифицированной этнической принадлеж-
ностью и этническими генетическими кластерами (Genetic 
Structure, Self-Identified Race/Ethnicity, and Confounding in Case-
Control Association Studies, 2005). Критерием включения 
было самоопределение к определённой этнической группе 
в двух поколениях. Критерий исключения — потомки ме-
жэтнических браков. 

Все участники подписывали информированное добро-
вольное согласие на участие в исследовании, забор и хранение 
биоматериалов, генетические анализы.  

Для всех образцов изучались аллельные варианты 
rs55754655 и rs10931910 гена AOX1 и rs762551 гена CYP1A2*F1. 

Генотипирование. Для получения ДНК использовалась 
цельная кровь из кубитальной вены. Кровь собиралась в од-
норазовые вакуумные пробирки с двукалиевой солью эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты (К2ЭТДА) (Vacuette, Greiner 
Bio-One GmbH, Австрия). Выделение ДНК производилось с 
использованием набора реагентов «S-Сорб» для выделения 
ДНК на сорбенте («Синтол», Россия). Для определения носи-
тельства полиморфных маркеров использовались коммерче-

ские наборы реагентов для амплификации ДНК в молеку-
лярно-генетических исследованиях (ООО «ТестГен», Россия). 
Амплификация производилась на амплификаторе Real-Time 
CFX96 Touch (Bio-Rad Laboratories Inc., США). ПЦР производи-
лась в соответствии с инструкцией производителя.  

Статистическая обработка. Проверялось соответствие 
распределения аллелей закону Харди–Вайнберга (критерий 
χ²). Для установления различий между частотами аллелей ис-
пользовались χ² Пирсона и точный критерий Фишера. Для 
устранения эффекта множественного сравнения использова-
лась поправка Бонферрони. С учётом данной поправки ста-
тистически значимыми считались результаты с p-value�0,0125, 
что соответствует попарному сравнению четырёх групп. 

Результаты 
Распределение всех генотипов рассматривае-

мых генов соответствовало закону Харди–Вайн-
берга (табл. 1). 

В табл. 2 представлены результаты множе-
ственного попарного сравнения частоты носи-
тельства AOX1 rs10931910 С, AOX1 rs55754655 С и 
CYP1A2*F1 rs762551 А. 

Наибольшая гетерогенность между группами 
наблюдалась по rs10931910 гена AOX1. Наиболь-
шая частота rs10931910 гена AOX1 наблюдалась у 
бурятов — 86%, наименьшая — у мордвинов — 
36%. Стоит отметить, что для групп бурятов и на-
найцев аллель С является мажорной. Частота 
встречаемости мутантной аллели отличается от 
референтной группы русских (48%) у бурятов 
(86%, р�0,0001), мордвинов (36%, р=0,0123) и на-
найцев (77,5%, р�0,0001). Значимые различия об-
наружены между группами бурятов и марийцев 
(р�0,0001), бурятов и мордвинов (р�0,0001), мор-
двинов и нанайцев (р�0,0001). 

Для rs55754655 гена AOX1 распределение 
было относительно однородным. Минорная ал-
лель наиболее часто встречалась у русских (10%), 
наиболее редко — у бурятов (3%). Статистически 
значимые различия наблюдались только между 
группами русских и бурятов (p=0,0105).  

Распределение генотипов по rs762551 гена 
CYP1A2*F1 из всех изучаемых популяций значимо 
отличалась только у марийцев, у которых ал-
лель А встречалась с наименьшей частотой, рав-
ной 55%. Частота у данной этнической группы ста-
тистически значимо отличалась от бурятов (68%, 
р=0,0092), мордвинов (70%, р=0,0027), нанайцев 
(74%, р�0,0001).  

Обсуждение 
Россия является родиной многих народов и 

народностей, проживающих на территориях Ев-
ропейской низменности и Дальнего Востока. За 
счёт территориальных, этноконфесиональных и 
культурных особенностей народонаселения Рос-
сии для нашей страны характерна высокая гене-
тическая гетерогенность. Данная особенность ра-
нее изучалась в ряде работ отечественных авторов, 
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посвящённых анализу распределения основных 
фармакогенетических и других клинически значи-
мых генетических маркеров среди различных эт-
нических групп в России [9–11]. 

В работах ряда авторов отмечается относи-
тельно высокая частота развития НР на фоне 
лечения фавипиравиром у пациентов с COVID-
19. Ретроспективное исследование с участием 357 
пациентов с подтверждённым заболеванием по-
казало, что 10,36% участников столкнулись с НР 
препарата. Самым частой НР было нарушение 
функции печени: оно наблюдалось у 7,28% при-
нимавших препарат. Другие — диарея, тошнота, 
боль в животе и тромбоцитопения встречались с 
частотой 1,4, 0,84, 0,28 и 0,28%, соответственно [12]. 
Метаанализ 15 исследований, посвящённых ча-
стоте развития НР, показал, что пациенты, при-
нимающие фавипиравир, имеют более высокий 
риск появления гиперурикемии (ОР=7,69, р�0,01). 
Другая НР, которая имела более высокий риск по-
явления при применении фавипиравира, было 
повышение уровня АЛТ (ОР=1,35, р�0,01), что яв-
ляется биомаркером повреждения печени [6]. 

Неблагоприятная природа влияния фавипи-
равира на печень объясняется действием метабо-
литов препарата, образующихся под действием 
альдегидоксидазы 1 (AOX1). Существование по-
лиморфизмов гена AOX1 может обуславливать ва-
риабельность активности данного фермента, что 
может соответственно сказываться на лекарст-
венный ответ препаратов и частоту НР, что под-
тверждается рядом фармакогенетических иссле-
дований. Так, SNP rs55754655, ассоциирующийся 

со снижением активности фермента, был связан 
с меньшей эффективностью азатиоприна. Препа-
рат является пролекарством, которое активиру-
ется ферментом. Снижение активности AOX1 при-
водило к более слабому ответу на терапию [13].  

Исследование, проведённое с участием паци-
ентов, перенёсших трансплантацию почки, пока-
зало, что носителям минорной аллели rs55754655 
требуется более высокая доза азатиоприна для 
обеспечения эффективной иммуносупрессии. 
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Таблица 1. Частота вариантов генотипов и оценка соответствия распределения закону Харди–Вайндберга 
Table 1. Frequency of genotype variants and assessment of the distribution's compliance with the Hardy–Weinberg 
principle 
Этническая группа                                               Генотип, n                                        Частота аллелей, %                     p 

AOX1 rs10931910 
                                                                   TT                      TC                      CC                       T                          C                            
Русские                                                   24                       52                        21                      52                        48                    0,480 
Марийцы                                               35                       45                        20                      58                        42                    0,428 
Мордвины                                            37                       54                         9                        64                        36                    0,086 
Буряты                                                     1                        26                        73                      14                        86                    0,425 
Нанайцы                                                 6                        33                        61                     22,5                     77,5                   0,591 

AOX1 rs55754655 
                                                                   TT                      TC                      CC                       T                          C                            
Русские                                                   80                       15                         2                        90                        10                    0,207 
Марийцы                                               90                       10                         0                        95                         5                      0,599 
Мордвины                                            85                       15                         0                      92,5                      7,5                    0,417 
Буряты                                                    94                        6                          0                        97                         3                      0,757 
Нанайцы                                                93                        7                          0                      96,5                      3,5                    0,717 

CYP1A2*F1 rs762551 
                                                                   CC                      AC                       AA                       C                          A                            
Русские                                                   12                       44                        41                      35                        65                    0,992 
Марийцы                                               19                       51                        30                      45                        55                    0,745 
Мордвины                                              5                        50                        45                      30                        70                    0,057 
Буряты                                                     8                        47                        44                      32                        68                    0,349 
Нанайцы                                                 6                        39                        55                      26                        74                    0,791 

Таблица 2. Множественное попарное сравнение ча-
стоты носительства исследуемых полиморфизмов в 
популяциях русских, марийцев, бурятов, мордвинов 
и нанайцев 
Table 2. Multiple pair-by-pair comparison of the carriage 
frequency of the studied polymorphisms in the popula-
tions of Russians, Mari, Buryats, Mordvins and Nanai 
                             Марийцы  Буряты  Мордвины  Нанайцы 

AOX1 rs10931910 
Русские               0,2354       �0,0001        0,0123          �0,0001 
Марийцы               —           �0,0001        0,1831          �0,0001 
Буряты                    —                 —            �0,0001          0,0278 
Мордвины             —                 —                  —              �0,0001 

AOX1 rs55754655 
Русские               0,0685        0,0105         0,4176           0,0207 
Марийцы               —              0,444          0,3017           0,6201 
Буряты                    —                 —              0,0729            0,778 
Мордвины             —                 —                  —               0,1247 

CYP1A2*F1 rs762551 
Русские               0,0555        0,4974         0,2844            0,039 
Марийцы               —            0,0092         0,0027          �0,0001 
Буряты                    —                 —              0,6947           0,1633 
Мордвины             —                 —                  —               0,3149 



Данные результаты согласуются с упомянутым 
выше исследованием о влиянии мутации в дан-
ном SNP на эффективность препарата [14]. 

Наличие мутантной аллели в rs10931910 гена 
AOX1 у пациентов, страдающих от солидных опухо-
лей, ассоциировано со снижением клиренса селек-
тивного ингибитора топоизомеразы II β XK469 [15]. 
AOX1 является главным ферментом, отвечающим 
за метаболизм данного препарата. Вероятно, мута-
ция в точке rs10931910 приводит к снижению 
активности фермента. 

Исследуемые SNP распределены в мире не-
равномерно: в популяциях европеоидов распро-
странённость аллели A rs10931910 составляет 56%, 
тогда как среди групп из Восточной Азии — всего 
16%. Частота встречаемости минорной аллели 
SNP rs55754655 в европеоидных популяциях равна 
12%, а среди монголоидов встречаемость аллели 
стремится к нулю [16]. Паттерны в распределении 
нашей выборки согласуются с мировым дан-
ными: этнические группы бурятов и нанайцев 
имеют более низкую частоту встречаемости му-
тантной аллели rs10931910 и более высокую 
встречаемость дикой аллели rs55754655 по 
сравнению с европеоидными группами русских, 
марийцев и мордвинов. 

В предшествующих работах нашего коллек-
тива совместно с Лабораторией структурно-функ-
ционального конструирования лекарств НИИ 
биомедицинской химии им. В. Н. Ореховича (за-
ведующий — член-корр. РАН В. В. Поройков) был 
осуществлён поиск генов-кандидатов, был ис-
пользован метод in silico. Поиск проводился с ис-
пользованием компьютерной программы PASS 
2022. Благодаря алгоритму анализа взаимосвязей 
«структура–активность» был предсказан профиль 
биологический активности по структурной фор-
муле лекарственно-подобного органического со-
единения [8, 17]. Согласно полученному прогнозу, 
фавипиравир имеет сродство к цитохрому CYP1A2.  

Фармакогенетические исследования показы-
вают связь между SNP rs762551 (CYP1A2*F1) и ле-
карственным ответом на тикагрелор и некоторые 
нейролептики. Так, обнаружено, что аллель A свя-
зана со снижением уровня реактивности тромбо-
цитов у курильщиков. Таким образом, мутантная 
аллель усиливает парадокс курильщика [18]. Ис-
следование с участием пациентов, страдающих ши-
зофренией и принимающих антипсихотики, пока-
зало, что больные, имеющие две мажорные 
аллели C в rs762551 и принимающие хлорпромазин, 
имеют выше риск развития клинически значимого 
удлинения интервала QTc по сравнению с носите-
лями одной или двух минорных аллелей [19]. 

Гетерогенность европейской и азиатской по-
пуляций в отношении частоты встречаемости ал-
лелей по SNP rs762551 выражена не так ярко, как 

по rs10931910 или rs55754655. Так, распространён-
ность мутантной аллели CYP1A2*F1 среди народов 
Восточной Азии составляет 67%, Европы — 68% [16]. 
Отсутствие значимых различий прослеживается и 
в изучаемой выборке: только этническая группа 
марийцев значимо отличалась от других этносов. 

Таким образом, изучение распространённо-
сти клинически значимых полиморфизмов ге-
нов AOX1 и CYP1A2 важно для разработки под-
ходов к прогнозированию эффективности и 
безопасности фармакотерапии фавипиравиром 
у пациентов с новой коронавирусной инфекцией 
COVID-19, относящихся к отдельным этническим 
группам. В то же время данные о частоте изучен-
ных полиморфизмов могут быть использованы 
при исследовании вариабельности ответа и па-
раметров эффективности и безопасности других 
лекарственных препаратов, являющихся суб-
стратами данных ферментов. Изучение этнофар-
макогенетических особенностей населения Рос-
сийской Федерации представляется важной 
задачей для определения приоритетности внед-
рения геномных технологий в отдельных регио-
нах и перехода к персонализированной фарма-
котерапии пациентов. 

Заключение 
Изучение распределения вариантов клиниче-

ски значимых генов, ответственных за фармако-
динамику, фармакокинетику препаратов, опреде-
ляющих их эффективность и безопасность, 
является важной задачей на пути внедрения под-
ходов персонализированной медицины в широ-
кую практику. Знание генетических особенностей 
местного населения позволяет выделить приори-
тетные для внедрения регионы, где разработка 
локальных алгоритмов дозирования и приоритет-
ного выбора лекарственных препаратов с учётом 
результатов генетического тестирования будет 
клинически и клинико-экономически обоснован-
ным. Нами было выявлено, что распределение ал-
лельных вариантов между различными этниче-
скими группами неравномерна. Наибольшая 
гетерогенность наблюдалась в rs10931910 гена 
AOX1, наименьшая — в rs762551 гена CYP1A2*F1. 
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Оригинальная статья/Original Article УДК 616-085

Влияние цефепима/фтортиазинона в сравнении 
с цефепимом/плацебо на клиническое излечение 
и микробиологическую эрадикацию у пациентов 
с осложнёнными инфекциями мочевыводящих путей: 
проспективное рандомизированное 
клиническое исследование 
*В. Б. БЕЛОБОРОДОВ1,2, Н. А. ЗИГАНГИРОВА2, Н. Л. ЛУБЕНЕЦ2,  
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1 Федеральное государственное бюджетное образовательное учреждение дополнительного профессионального образования 
«Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, Россия 
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матологический университет им. А. И. Евдокимова» Минздрава России, Москва, Россия 
 

Резюме 
Проведено многоцентровое проспективное рандомизированное исследование клинической и микробиологиче-
ской эффективности цефепима в комбинации с фтортиазиноном или плацебо для расширения возможностей эм-
пирической терапии пациентов с осложнёнными инфекциями мочевыводящих путей. Первичной конечной 
точкой исследования в популяции MITT было излечение и эрадикация возбудителя на 21-й день после окончания 
антибактериальной терапии: у получавших цефепим/фтортиазинон этот показатель составил 75,6%, у получавших 
цефепим/плацебо — 50,8%; 97,5% односторонний конфиденциальный интервал (14,7%) превосходил гипотезу рав-
ной эффективности (0%), что позволило принять альтернативную гипотезу превосходства цефепима/фтортиази-
нона над цефетимом/плацебо. Выявлено достоверное (р=0,012) уменьшение количества рецидивов инфекции при 
последующем наблюдении (90 суток после начала лечения) после применения цефепима/фтортиазинона по 
сравнению с цефепимом/плацебо, 3/178 (1,7%; 95% CI: 0,3–4,8) и 14/175 (8,0%; 95% CI: 4,4–13,1), соответственно.  
Побочные явления были выявлены у 37 (20,6%; 13,4–25,3) пациентов получавших цефепим/фтортиазинона 
и у 27 (15,2%; 8,0–18,2) пациентов получавших цефепим/плацебо, их количество достоверно не различалось, они 
относились к нетяжёлым и не требовали отмены препаратов. Результаты исследования показали клинические и 
микробиологические преимущества применения цефепима/фтортиазинона по сравнению с цефепимом/плацебо 
при равном профиле безопасности, что позволяет расширить эффективность эмпирической терапии осложнён-
ных инфекций мочевыводящих путей. 
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Введение 
Осложнённые инфекции мочевыводящих пу-

тей (оИМП) возникают на фоне органических и 
функциональных изменений мочевого пузыря, 
нейрогенной патологии или тяжёлых сопут-
ствующих заболеваний (сахарный диабет, ней-
тропения, иммуносупрессия), после применения 
инструментальных методов обследования и лече-
ния [1]. Осложнённые ИМП представляют собой 
широкий спектр патологических состояний и 
включают неоднородную популяцию пациентов, 
требующих применения общих принципов веде-
ния. Новые подходы в лечении этих инфекций 
связаны с высокой вероятностью выделения уро-
патогенов с множественной лекарственной 
устойчивостью и необходимости выбора антибак-
териальных препаратов способных преодолевать 
известные механизмы резистентности госпиталь-
ной флоры [2–4].  

Цефепим — цефалоспорин четвёртого поко-
ления обладает широким спектром действия в от-
ношении грамотрицательных патогенов и исполь-
зуется для лечения оИМП, инфекций органов 
брюшной полости и пневмонии. Резистентность 
бактериальной флоры к цефепиму связана с ро-
стом распространения продукции β-лактамаз рас-

ширенного спектра (БЛРС) и карбапенемаз [5, 6]. 
Фтортиазинон — антимикробный препарат, обла-
дающий оригинальным механизмом действия, 
направленным на подавление ключевых факто-
ров вирулентности бактерий — белков III типа и 
флагеллинов. In vitro и in vivo показана способ-
ность подавлять инвазию, движение и образо-
вание биоплёнок основными уропатогенами [7]. 
В комбинации с известными антибиотиками мо-
жет создавать кумулятивный эффект подав-
ления микробной флоры, повышать микробио-
логическую и клиническую эффективность [8]. 
Для регистрации исследуемого лекарственного 
препарата при осложнённых ИМП требуются до-
казательства его преимущества в рамках пол-
ноценного проспективного клинического иссле-
дования по данному показанию. По результатам 
проведённого клинического исследования 
Фтортиазинон зарегистирован для лечения 
осложнённых ИМП в комбинации с цефепимом 
(РУ ЛП-No(005077)-(РГ-RU) от 03.04.2024). 

Материал и методы 
Клиническое исследование проведено в соответствии с 

протоколом, одобренным локальными и федеральным эти-
ческим комитетом, принципами Хельсинкской Декларации 
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Abstract 
The multicenter prospective randomized trial of clinical and microbiological efficacy of cefepime in combination with 
fluorothiazinone or placebo was conducted to expand the possibilities of empirical therapy for patients with compli-
cated urinary tract infections. The primary endpoint of the study in the MITT population was the clinical cure and 
pathogen eradication on the 21st day after the conclusion of antibacterial therapy: this indicator was 75.6% in cefe-
pim/fluorothiazinone group and 50.8% in cefepim/placebo group; 97.5% one-sided confidential interval (14.7%) ex-
ceeded the hypothesis of equal efficacy (0%), allowing an alternative hypothesis of the superiority of 
cefepime/fluorothiazinone over cefetime/placebo to be accepted. There was a significant (P=0.012) decrease in re-
lapses occurrences of infection at follow-up (90 days after the start of treatment) after the use of cefepime/fluorothi-
azinone compared with cefepime/placebo, 3/178 (1.7%; 95% CI: 0.3–4.8) and 14/175 (8.0%; 95% CI: 4.4–13.1), 
respectively. Adverse events were detected in 37 (20.6%; 13.4–25.3) patients in group cefepim/fluorothiazinone and 
in 27 (15.2%; 8.0–18.2) patients in group cefepim/placebo; their number did not significantly differ, they were not se-
vere and did not require drug discontinuation. The results of the study showed the clinical and microbiological ad-
vantages of cefepime/fluorothiazinone combination compared with cefepime/placebo with an equal safety profile, 
which makes it possible to expand the effectiveness of empirical therapy for complicated urinary tract infections. 
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Всемирной Медицинской Ассоциации, стандартами по Над-
лежащей Клинической Практике (ICH E6 GCP), а также дей-
ствующим законодательством Российской Федерации (РФ) и 
Евразийского экономического союза (ЕАЭС). До начала ис-
следования было получено разрешение Минздрава России на 
проведение клинического исследования № 389 от 03 августа 
2018 г. Дизайн исследования: проспективное многоцентровое 
рандомизированное слепое плацебо-контролируемое. Целью 
исследования была оценка безопасности и эффективности 
препарата Фтортиазинон, таблетки 300 мг (ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи» Минздрава России) или плацебо, в комбина-
ции с препаратом «Цефепим» при лечении пациентов с ослож-
нёнными инфекциями мочевыводящих путей, вызванными 
Pseudomonas aeruginosa и другими уропатогенами (идентифи-
катор на портале ClinicalTrials.gov: NCT03638830). До начала 
исследования во всех 14 исследовательских центрах каждым 
участником подписывалась форма информированного согла-
сия, утверждённая для центра соответствующим компетент-
ным институциональным наблюдательным советом или не-
зависимыми комитетами по этике.  

Дизайн исследования предполагал выявление преиму-
щества фтортиазинона по сравнению с плацебо в комбинации 
со стандартной антибактериальной терапией (цефепим). На 
основании ретроспективных данных о терапевтическом эф-
фекте антибиотиков была использована оценка превосход-
ства в 0%. Среднее значение клинической эффективности, 
полученное в результате метаанализа, составила 75,03% (до-
верительный интервал (ДИ) 65,64–90,28%). Поэтому эффек-
тивность комбинации в контрольной группе может быть оце-
нена по нижнему пределу ДИ (65,64%). Учитывая отсутствие 
данных литературы об эффективности комбинации препара-
тов основной группы, её можно оценить как превосходящую 
на 12%, например, равную 82%. Был использован двусторон-
ний ANOVA-тест, ошибка I типа (α) составила 0,05, ошибка II 
типа (β) — 0,2. Управление по санитарному надзору за каче-
ством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) счи-
тает, что различия в 10% приемлемы при оценке новой анти-
бактериальной лекарственной терапии в сравнении с 
признанным антибактериальным препаратом для лечения 
осложнённых ИМП с первичным исходом в виде микробио-
логического успеха и клинического разрешения исходных 
признаков и симптомов через 5 или более дней после окон-
чания лечения [Food and Drug Administration. Complicated uri-
nary tract infections: developing drugs for treatment. Guidance 
document. June 2018 (https://www.fda.gov/regulatory-infor-
mation/search-fda-guidance-documents/complicated-urinary-
tract-infections-developing-drugs-treatment)].  

Расчёт объёма предполагаемой выборки рассчитывали 
по стандартной процедуре: с учётом ошибок при скрининге, 
распространённости инфекций, вероятности исключения из 
исследования, достаточным количеством пациентов для ран-
домизации оказалось — не менее 351 [9]. 

Критериями отбора были: пациенты в возрасте 18 лет и 
старше с осложнённой ИМП, определяемой как наличие, по 
крайней мере, 2 из следующих новых или нарастающих симп-
томов: (1) дизурия, учащённое мочеиспускание или позывы 
к мочеиспусканию; (2) лихорадка (�38 °C, наблюдаемая врачом 
в течение 24 ч после скрининга; (3) боль внизу живота или в 
области таза; (4) болезненность надлобковой области при фи-
зикальном осмотре; или (5) тошнота или рвота в течение 24 ч 
или менее до скрининга. Участники также должны были 
иметь, по крайней мере, 1 из следующих симптомов: (1) паци-
енты мужского пола с задержкой мочи; (2) прерывистая ка-
тетеризация мочевого пузыря или наличие постоянного ка-
тетера мочевого пузыря; (3) обструктивная уропатия с 
необходимостью медикаментозного или хирургического лече-
ния во время и до окончания применения исследуемого лече-
ния; (4) нарушение мочеиспускания, приводящее к остаточ-
ному объёму мочи не менее 100 мл; или (5) азотемия, 
вызванные различными уропатогенами (�105 колониеобра-

зующих единиц [КОЕ]/мл в моче), которые требовали госпи-
тализации и лечения парентеральным антибиотиком не менее 
7 дней и ассоциировались с пиурией (количество лейкоцитов 
�10/мкл в нецентрифугированной моче или �10 клеток/боль-
шом поле в осадке мочи, или положительным результатом 
исследования на наличие лейкоцитарной эстеразы в моче с 
помощью тест-полоски).  

Рандомизация пациентов проводилась без разбивки по 
клиническим центрам, в день введения исследуемого препа-
рата или плацебо. Схема рандомизации была подготовлена 
до начала исследования с использованием валидированного 
программного обеспечения. Включение пациентов в иссле-
дование и назначение лечения в соответствии со схемой ран-
домизации осуществлялось врачом-исследователем. 

Плацебо не отличалось по внешнему виду, форме, цвету 
и полностью имитировало фтортиазинон, препараты прини-
мались по одной и той же схеме. Исследуемый препарат был 
приготовлен не ослеплённым фармацевтом, введён и принят 
внутрь под контролем персонала, не знавшим о распределе-
нии участников по группам. 

Пациенты получали 2-часовую инфузию цефепима в 
дозе 2 г через 12 ч в комбинации с фтортиазиноном 300 мг по 
2 таблетки через 12 ч или такую же дозу цефепима и по 2 таб-
летки плацебо через 12 ч. Согласно протоколу, допускалось 
продолжение лечения до 14 дней у пациентов, требующих по 
мнению исследователя терапии антибиотиками �7 дней. 

Признаки и симптомы инфекции отслеживались с по-
мощью ежедневного опросника. Клинические исходы оцени-
вали в конце лечения, на 21-й день после окончания лечения, 
через 60 и 90 дней после прекращения лечения. Образцы мочи 
были получены во время скрининга, перед введением иссле-
дуемого препарата (исходный уровень), во время последую-
щих оценочных визитов. Образцы мочи собирали из средней 
порции мочи или из вновь введённого катетера Фолея (об-
разцы из мочеприёмника не допускались), аспирации иглой 
мочевого пузыря, надлобкового катетера, нефростомической 
трубки или аспирации из мочеточника. Выделение из образ-
цов мочи бактерий в концентрации �105 КОЕ/мл рассматри-
валось как выявление достоверных исходных патогенов и на-
правлялись в центральную лабораторию для подтверждения 
идентификации, тестирования на чувствительность и гено-
типирования. При выделении из мочи 3 и более вероятных 
патогенов — моча считалась контаминированной. 

Результаты  
В первичный анализ были включены все па-

циенты, получившие не менее 1 дозы исследуе-
мого препарата и имевшие исходный возбудитель 
в моче в количестве 105 КОЕ/мл или более (по-
пуляция MITT). Также были проанализированы 
все данные пациентов, соответствующих крите-
риям включения вне зависимости от результатов 
определения чувствительности, вне зависимости 
от уровня минимальной ингибирующей концент-
рации, в том числе с возбудителями резистент-
ными к цефепиму (минимальная ингибирующая 
концентрация �16 мкг/мл). 

Включение пациентов в исследование про-
водилось с августа 2021 г. по январь 2023 г., всего 
рандомизировано 357 пациентов, получивших 
лечение (рисунок). Средняя продолжительность 
лечения составил 7 дней, летальных исходов не 
наблюдалось. Основные демографические и кли-
нические характеристики включённых в иссле-
дование пациентов представлены в табл. 1.  
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У всех 357 пациентов была диагно-
стирована осложнённая инфекция 
мочевыводящих путей. Инфекция, вы-
званная Enterobacterales, выявлена у 
61,6% (220 из 357) пациентов. Наиболее 
распространёнными грамотрицатель-
ными возбудителями при включении 
в исследование были Escherichia coli 
(28,9%; 103/357), Klebsiella pneumoniae 
(12,6%; 45/357), Proteus mirabilis (5,6%; 
11/357) и Pseudomonas aeruginosa (2,0%; 
7/357). Наиболее распространёнными 
грамположительными возбудителями 
были Enterococcus spp. (12,3%; 44/357) и 
Staphylococcus spp. (7,0%; 25/357). 

Оценка достижение основной 
цели исследования — первичной ко-
нечной точки. Первичная конечная точка иссле-
дования состояла в полном устранении исходных 
признаков и симптомов, присутствующих при 
скрининге (клиническое излечение) и снижении 
количества исходных патогенов до уровня менее 
103  КОЕ/мл в моче (микробиологическая эради-
кация) на 21-е сут наблюдения (табл. 2). Первич-
ная конечная точка была достигнута у 136/180 
(75,6% [95% CI: 68,6–81,6]) пациентов в группе по-
лучивших фтортиазинон/цефепим и у 90/177 
(50,8%; [95% CI: 43,0–58,1]) пациентов получивших 
плацебо/цефепим (разница — 24,8%). Нижняя 
граница одностороннего 97,5% доверительного 
интервала для разности значений 75,6 и 50,8% со-
ставила 14,7%, что по условиям статистической 

обработки превышало величину клинически 
значимых различий и позволило принять альтер-
нативную гипотезу  (Н1): фтортиазинон/цефепим 
обладает превосходством в сравнении с 
плацебо/цефепимом в лечении пациентов с ослож-
нёнными инфекциями мочевыводящих путей.  

Клиническая эффективность у пациентов с 
выделенным возбудителем (m-MIIT) в группе 
комбинированной терапии с фтортиазиноном 
оказалась достоверно выше на 21,5%, чем в 
группе пациентов с плацебо. Эрадикация микро-
бов также была выше на 13,2% в указанных груп-
пах, соответственно.  

Вторичные исходы лечения (анализ под-
групп). Доля пациентов с ответом в виде клиниче-
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Таблица 1. Основные демографические, клинические и микробиологические показатели пациентов на мо-
мент включения в исследование  
Table 1. Basic demographic, clinical, and microbiological parameters of patients at the time of inclusion in the study 
Показатель                                                                                                                     Фтортиазинон/Цефепим    Плацебо/Цефепим 
                                                                                                                                                                      (n=180)                                       (n=177) 
Возраст, среднее значение, лет                                                                            55,6±18,6 (18,0–89,0)           58,6±16,8 (20,0–86,0) 

Возрастная категория, лет 
�65                                                                                                                                                   93 (51,5)                                    94 (52,8) 
65 до �75                                                                                                                                       58 (32,4)                                    54 (30,6) 
�75                                                                                                                                                   29 (16,1)                                    29 (16,6) 
Пол                                                                                                                                                                                                                
Мужчины                                                                                                                                   234 (45,3)                                 232 (44,8) 
Женщины                                                                                                                                  282 (54,7)                                 286 (55,2) 
Средняя масса, кг                                                                                                      76,0±15,0 (47,2–130,5)         76,7±13,4 (45,3–130,0) 
Средний рост, см                                                                                                       169,0±9,9 (142,0–193,4)    168,2±10,2 (144,0–196,1) 
Средний индекс массы тела                                                                                   26,7±5,4 (16,6–45,2)             27,9±5,5 (17,4–45,3) 
Средний показатель клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2                72,62 (22,0)                              72,43 (23,8)  

Предшествующая антибактериальная терапия 
До 24 ч                                                                                                                                             12 (6,7)                                       9 (5,3) 
Не применяли                                                                                                                          168 (93,3)                                  168 (94,7) 

Индекс коморбидности Charlson перед исследованием 
�3                                                                                                                                                    113 (62,5)                                 109 (61,3) 
�3                                                                                                                                                     68 (37,5)                                    68 (38,7) 
Наличие бактериемии при включении в исследование                                            0                                             1 (0,6) 
Сахарный диабет                                                                                                                     23 (12,6)                                    25 (14,1) 
Основной возбудитель:                                                                                                        74 (41,2)                                    72 (40,6) 
Enterobacterales — продуцент β-лактамаз расширенного спектра                         

Распределение пациентов по группам. 
Примечание. ФТ — фтортиазинон; ЦФП — цефепим. 
Distribution of patients into groups 
Note. ФТ — fluorothiazinone; ЦФП — cefepime. 



ского излечения на 21-е сутки после прекращения 
применения препаратов, предусмотренных Прото-
колом исследования (популяция MITT) оказалась 
достоверно выше на 21,2% у пациентов, получивших 
цефепим/фтортиазинон (135/176 (76,7%; [95% CI: 
69,7–82,7])) по сравнению с получившими цефепи-
мом/плацебо (90/163 (55,2%; [95% CI: 47,2–63,0]) 
(р�0,0001). В этой же популяции пациентов была из-
учена эрадикация всех выделенных патогенов сразу 
после окончания лечения и на 21-е сутки последую-
щего наблюдения. На момент окончания лечения 
антибиотиками эрадикация патогенов была досто-
верно выше на 10,4% у пациентов, получивших це-
фепим/фтортиазинон (158/180 (87,8%; [95% CI: 
82,1–92,2])) по сравнению с получившими цефе-
пим/плацебо (137/177 (77,4%; [95% CI: 70,1–82,9]) 
(р=0,011). На 21-е сутки после окончания лечения 
тенденция сохранялась: различие составило 13,2% 
у пациентов получивших цефепим/фтортиазинон 
(150/180 (83,3%; [95% CI: 77,1–88,5]) по сравнению с 
получившими цефепим/плацебо (124/177 (70,1%; 
[95% CI: 62,3–76,3]) (р=0,003).  

Результаты сравнения долей пациентов с об-
щим ответом в виде излечения на 21-е сутки в 
группе пациентов с бактериологически подтвер-
ждённой инфекцией (популяция m-MITT) указы-
вают на существенное преимущество (21,1%) це-
фепима/фтортиазинона (135/176 (76,7% [CI: 

69,7–82,7%]) по сравнению с цефепимом/ плацебо 
(90/163 (55,2% [CI: 47,2–63,0]) (р�0,0001). В этой же 
популяции пациентов была изучена эрадикация 
всех выделенных патогенов сразу после оконча-
ния лечения и на 21-е сутки последующего на-
блюдения, достоверных различий между груп-
пами обнаружено не было, что указывает на то, 
что результат, полученный сразу после прекра-
щения лечения исследуемыми препаратами, 
оставался таковым до 21 сут наблюдения.  

Доля пациентов с общим ответом в виде из-
лечения в популяции, подходящей для клиниче-
ской оценки (популяция СЕ), на тот же период на-
блюдения также оказалась достоверно выше на 
19,7% у получивших цефепим/фтортиазинон 
(157/176 (89,2% [CI: 83,7–93,4%]) по сравнению с 
цефепимом/ плацебо (123/177 (69,5% [CI: 62,1–76,2] 
(р�0,0001).  

Доля пациентов с эрадикацией возбудителя 
(популяция МЕ) через 21-е сутки после окончания 
лечения также оказалась достоверно больше на 
21,7% у получивших цефепим/фтортиазинон 
(153/172 (89,0% [CI: 83,3–93,2%]) по сравнению с 
цефепимом/плацебо (109/162 (67,3% [CI: 59,5–74,4] 
(р�0,0001). Причём, у пациентов, получивших це-
фепим/фтортиазинон, эффективность эрадика-
ции на момент окончания лечения и на 21-е сутки 
последующего наблюдения не изменилась. 
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Таблица 2. Первичный результат клинического исследования, результаты клинического излечения и миро-
биологическая эрадикация 
Table 2. Primary clinical outcome, clinical cure rates, and microbiological eradication 
Результат                                                                                  Цефепим/Фтортиазинон       Цефепим/Плацебо           Различия 
                                                                                                                                 n (%)                                                n (%)                        результатов, 
                                                                                                                                                                                                                                    % (95% CI)  

Основные результаты: день 21 после последней дозы антибиотика 
Клиническая эффективность                                                      136/180                                         90/177                       24,7; 97,5%  
у всех исследованных пациентов (MITT)                (75,6; 95% CI: 68,6–81,6)       (50,8; 95% CI: 43,0–58,1)       CI: — 14,71 
Клиническая эффективность у пациентов                           135/176                                        90/163                         p=0,00012  
с выделенным уропатогеном (m-MITT)                   (76,7; 95% CI: 69,7–82,7)        (55,2; 95% CI: 47,2–63,0)                  
Клиническое излечение (MITT)                                                  159/180                                       110/ 163                       p=0,00012 
                                                                                                      (89,2; 95% CI: 83,7–93,4)       (67,5; 95% CI: 59,7–74,6)                   
Клиническое излечение (CE)                                                        159/180                                       123/ 177                       p=0,00012 
                                                                                                      (88,3; 95% CI: 82,7–92,6)       (69,5; 95% CI: 62,1–76,2)                   
Клиническое излечение (ME)                                                       153/172                                        109/162                        p=0,00012 
                                                                                                      (89,0; 95% CI: 83,3–93,2)       (67,3; 95% CI: 59,5–74,4)                   
Микробиологическая эрадикация (MITT)                             150/180                                        124/177                          p=0,003 
                                                                                                      (83,3; 95% CI: 77,1–88,5)       (70,1; 95% CI: 62,3–76,3)                   

Последующее наблюдение после последней дозы антибиотика 
Рецидив (CE): 60 дней                                                                          2/179                                           29/175                           �0,0001 
                                                                                                            (1,1%; CI: 0,1–4,0)                 (16,0%; CI: 10,9–22,3)                      
Рецидив (CE): 90 дней                                                                          5/179                                        8 (42)/175                       �0,0001 
                                                                                                            (2,8%; CI: 0,9–6,4)               3(21,7%; CI: 15,8–28,6)                     
Примечание. 1 — двусторонний ANOVA–тест; MITT — все пациенты, получивших хотя бы одну дозу исследуемых 
препаратов; m-MITT — все пациенты, получивших хотя бы одну дозу исследуемых препаратов с выделенным из 
мочи возбудителем; CE — все пациенты с клинической оценкой исхода; ME — все пациенты с подтвержденной 
микробной эрадикацией. 
Note. 1 — two-way ANOVA test; MITT — all patients who received at least one dose of study drugs; m-MITT — all patients 
who received at least one dose of study drugs with the pathogen isolated from urine; CE — all patients with clinical 
outcome assessment; ME — all patients with confirmed microbial eradication.



В процессе последующего наблюдения на 
60-е сутки после окончания лечения выявлено до-
стоверно меньшее количество рецидивов инфек-
ции на 14,9% в популяции пациентов подходящих 
для клинической оценки (популяция СЕ) получив-
ших цефепим/фтортиазинон (1/179 (1,1% [CI: 
0,1–4,0%]) по сравнению с цефепимом/плацебо 
(28/175 (16,0% [CI: 10,9–22,3] (р�0,0001). Этот же по-
казатель на 90-е сутки наблюдения также оста-
вался достоверно ниже на 18,9% у пациентов, по-
лучивших цефепим/фтортиазинон (5/179 (2,8% [CI: 
0,9–6,4%]) по сравнению с цефепимом/плацебо 
(38/175 (21,7% [CI: 15,8–28,6] (р�0,0001). Необходимо 
отметить, что на 21-е сутки после окончания лече-
ния в популяции МЕ на визите последующего на-
блюдения достоверных различий по количеству 
рецидивов не было обнаружено. 

При сравнении частоты выхода пациентов из 
исследования в связи с недостаточной эффектив-
ностью терапии ИП/ПС достоверных различий 
между группами выявлено не было, в обеих груп-
пах по данной причине выбыло по 1 пациенту.  

Нежелательные явления (НЯ). Всего в ходе 
исследования было зарегистрировано 63 НЯ, по 
степени тяжести 62 из 63 (98,4%) отнесены к лёгкой 
степени тяжести, 1 случай (1,6%) — среднетяжё-
лой. В 15 из 63 случаев (23,8%) причинно-след-
ственная связь с препаратом оценена как «не под-
лежащая классификации», в 22 случае (34,9%) — 
«возможная», в 1 случае (1,6%) — «вероятная», в 
4 случаях (6,3%) — «условная» и в 21 случае 
(33,3%)  — «сомнительная». В 52 из 63 случаев 
(82,5%) никакой медикаментозной коррекции не 
потребовалось, в 11 случаях (17,5%) — проводи-
лась медикаментозная терапия.  

У пациентов получивших, по крайней мере, 
1 дозу исследуемого препарата, у 37 из 180 паци-
ентов (20,6%) в группе цефепима/фтортиазинона 
и у 26 из 177 пациентов (14,7%) в группе цефе-
пима/плацебо наблюдались нежелательные яв-
ления, связанные с лечением, тяжёлых нежела-
тельных явлений выявлено не было. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями, воз-
никающими при лечении, были: нарушения сна 
(3,3 против 2,8%), повышение показателей функ-
ционального состояния печени: аланинамино-
трансферазы (6,4 против 6,6%) и билирубина 
крови (2,8 против 2,9%). 

Обсуждение 
Основным механизмом резистентности грам-

отрицательных бактерий является продукция 
β-лактамаз. Продукция β-лактамаз возбудите-
лями осложнённых ИМП приводит к ограниче-
нию терапевтических возможностей, росту эко-
номических затрат и увеличению летальности. 
Одной из стратегий преодоления резистентности, 

связанной с продукцией β-лактамаз является 
применение подходящих ингибиторов, которые 
ковалентно связывают активный центр фер-
мента, предотвращая гидролиз бета-лактамного 
антибиотика. Клавулановая кислота, тазобактам 
и сульбактам относятся к первому поколению ин-
гибиторов β-лактамаз и способны подавлять ак-
тивность определённых сериновых β-лактамаз 
класса А, однако оказываются неэффективными 
в отношении β-лактамаз класса С (цефалоспо-
рииназы, сериновые карбапенемазы) и металло- 
β-лактамаз класса В. Эта быстрая эволюция ре-
зистентности была связана со сходством химиче-
ской структуры β-лактамов и ингибиторов. 
Последующее поколение не-β-лактамных инги-
биторов β-лактамаз (авибактам, релебактам) ока-
залось активным в отношении новых целей — 
β-лактамаз KPC-типа и ОXA-типа [10]. Ещё одним 
представителем этой группы ингибиторов яв-
ляется ваборбактам, обладающий активностью 
только в отношении β-лактамаз KPC-типа [11]. 
Однако ни один из указанных препаратов не ак-
тивен в отношении металло-β-лактамаз, что по-
служило причиной разработки новых ингибито-
ров β-лактамаз, активных против всех 4 классов 
β-лактамаз [12, 13]. 

Изучению эффективности лечения ослож-
нённых ИМП уделяется повышенное внимание, 
причём большинство исследований посвящено 
изучения новых комбинаций бета-лактамов/ин-
гибиторов β-лактамаз [13–15]. Первоначально 
стандартным препаратом сравнения для новых 
комбинаций был пиперациллин/тазобактам, ино-
гда применялись карбапенемы или препараты 
других групп (фосфомицин) [14, 16, 17]. Сравнение 
пиперациллина/тазобактама с последующими бо-
лее новыми комбинациями препаратов с не-β-лак-
тамными ингибиторами β-лактамаз для защиты 
от гидролиза основного препарата целесообразно, 
так как пиперациллин/тазобактам входит в кли-
нические рекомендации в качестве одного из ос-
новных препаратов для лечения осложнённых 
ИМП [18]. С другой стороны, спектр подавления 
β-лактамаз не-β-лактамными ингибиторами су-
щественно шире, чем ингибиторами 1 поколения. 
Поэтому теоретически, при прочих равных усло-
виях, они должны всегда обеспечивать более вы-
сокий уровень активности и эффективности ос-
новных препаратов, по крайней мере в отношении 
продуцентов ESBL [19]. При этом уже заложен фун-
дамент для преодоления резистентности, связан-
ной с продукцией карбапенемаз, ингибиторами 
β-лактамаз, созданными специально для этой 
цели, но также обладающих высокой актив-
ностью в отношении ESBL [14, 15, 17, 20]. 

При комбинированной оценке клинической 
и микробиологической эффективности лечения 
осложнённых ИМП комбинацией цефалоспори-
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нов III–IV генерации/ингибиторов карбапенемаз 
или карбапенемов различия составили 12,6 и 
6,7%  [15, 17], а при сравнении с пиперацилли-
ном/тазобактамом — 21,2% [14]. При этом пока-
затели эрадикации патогенов (5,9 и 6,4%) различ-
ными комбинациями препаратов несущественно 
различались в исследованиях, опубликованных в 
2018 г. и ранее [17, 20], но значительно отличались 
по сравнению с исследованиями, опубликован-
ными в 2022 г. и позднее (19 и 20%) [14, 15]. Эти 
данные могут свидетельствовать о нарастающем 
вкладе в резистентность возбудителей–проду-
центов карбапенемаз и снижении активности 
препаратов сравнения.  

Наше исследование комбинации цефалоспо-
рина IV генерации цефепима с фтортиазиноном 
или плацебо у пациентов с осложнёнными ИМП 
закончилось в 2023 г., поэтому сравнение эффек-
тивности и эрадикации возбудителей будет более 
корректным с подобными исследованиями, опуб-
ликованными в последние 3 года. Фтортиазинон, 
точно также как и ингибиторы β-лактамаз не 
имеет собственной антимикробной активности и 
отличается тем, что не способен связываться с 
β-лактамазами, при этом резистентность возбуди-
телей к антибиотикам никак не влияет на его про-
тивомикробное действие. Биологическая актив-
ность фтортиазинона связана с блокированием 
ряда механизмов бактерий, что приводит к подав-
лению движения, формирования биоплёнок, тка-
невой и внутриклеточной инвазии. 

По результатам комбинированной оценки 
клиническая и микробиологическая эффектив-
ность цефепима/фтортиазинона (75,6%) по 
сравнению цефепимом/плацебо (50,8%) различа-
лись на 24,8%, что соответствует или превосходит 
результаты других исследований (21,2%). Паци-
енты, получившие цефепим/фтортиазинон 
(89,0%) достоверно отличались от получивших це-
фепим/плацебо (67,3%) на 21,7% и соответство-
вало данным, полученным другими авторами в 

те же годы исследования — 19 и 20% [14, 15]. Важ-
ной особенностью настоящего исследования 
было продолжительное (90 дней) клиническое 
наблюдение за пациентами с целью выявления 
возникновения рецидивов инфекции. У пациен-
тов, получивших цефепим/фтортиазинон реци-
дивы инфекции к концу последующего наблюде-
ния возникли в 2,8% по сравнению с 21,7% у 
получивших цефепим/плацебо. 

Результаты проведённого исследования до-
казали возможность и эффективность примене-
ния нового противомикробного препарата фтор-
тиазинона в комбинации с традиционными. 
Важнейшей особенностью фатортиазинона яв-
ляется отсутствие влияния на его активность из-
вестных механизмов резистентности к антимик-
робным препаратам и отсутствие селективного 
давления на флору — основного фактора способ-
ствующего росту резистентности.  

 
Ограничения исследования 
Основным ограничением данного исследова-

ния является отсутствие рутинных методов опре-
деления чувствительности выделенной флоры к 
фтортиазинону, которые обычно применяются 
для оценки активности возбудителей оИМП. Это 
обстоятельство на первом этапе клинического 
внедрения препарата потребует дополнительных 
исследований безопасности эффективности 
фтортиазинона в виде монотерапии у пациентов 
с неосложнёнными уроинфекциями.  

Основной вывод исследования 
У пациентов с осложнённой ИМП комбина-

ция цефепим/фтортиазинон, по сравнению с 
цефепимом/плацебо в рандомизированном ис-
следовании, показала превосходство в отноше-
нии первичного исхода клинического излече-
ния, микробиологической эрадикации и 
снижения количества рецидивов инфекции в 
течение продолжительного периода последую-
щего наблюдения. 
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Коморбидный туберкулёз в условиях формирования 
локальной эпидемической ситуации 
В. М. КОЛОМИЕЦ1, Н. А. ПОЛЬШИКОВА1, А. Ю. ПЕТРОВ2, 
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2 ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный университет», «Медицинский институт СПбГУ», Санкт-Петербург, Россия 
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5 ЧОУ ВО «Санкт-Петербургский медико-социальный институт», Санкт-Петербург, Россия 

Резюме 
Цель исследования — анализ эпидемиологических данных по туберкулёзу (ТБ) в Курской области с учётом из-
меняющейся социально-экономический ситуации в регионе и исследование возможностей применения ремак-
сола в схемах сопроводительной терапии гепатотоксических реакций пациентов с ТБ. В ходе анализа массива 
данных было отмечено, что динамика инфекционных процессов была схожей с другими регионами Российской 
Федерации: снижение на фоне COVID-19 и постепенный рост заболеваемости в поспандемийный период. У трети 
больных, включённых в исследование, были диагностированы коморбидные формы ТБ, отличавшиеся большей 
тяжестью течения заболевания и более низкой эффективностью терапии: у пациентов с моноинфекцией вы-
здоровление (со снятием с учёта) было зарегистрировано у половины (49,8%), в то время как у больных с комор-
бидным вариантом течения этот показатель составил 35%. Вместе с тем клиническое выздоровление было 
диагностировано у 38,2% пациентов с моно- и 47% — с коморбидным туберкулёзом (р�0,5). Включение ремаксола 
(внутривенно капельно, 400 мл/сут, через день курс №5, далее — 1 раз в неделю №4) в схемы терапии гепатоток-
сических реакций на фоне основного курса лечения (ОКЛ) пациентов с ТБ как моно-, так и коморбидными фор-
мами способствовало более быстрому купированию отклонений клинико-лабораторных показателей  
и повышению эффективности лечения: 84,2% у больных с ТБ и 85,7% с коморбидной формой ТБ против 81,9  
и 83,7% — у пациентов группы сравнения (p�0,05).  
 
Ключевые слова: туберкулёз; заболеваемость; коморбидный туберкулёз; эпидемическая ситуация; эффектив-
ность терапии; ремаксол 
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Comorbid Tuberculosis in the Context  
of the Formation of a Local Epidemic Situation  
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Abstract 
The aim of the study was to analyze epidemiological data on tuberculosis in the Kursk region, taking into account the changing 
socio-economic situation in the region, as well as to study the possibilities of using remaxol in the regimens of accompanying 
therapy for hepatotoxic reactions in patients with tuberculosis. During the analysis of the data array, it was noted that the dy-
namics of infectious processes were similar to the other regions of the Russian Federation: a decrease against the background of 
COVID-19 and a gradual increase in morbidity in the post-pandemic period. A third of the patients included in the study were 
diagnosed with comorbid forms of tuberculosis, characterized by greater severity of the disease and lower effectiveness of ther-
apy: recovery (with deregistration) was recorded in half (49.8%) of patients with monoinfection, while in patients with a comorbid 
course of the disease, this figure was 35%. At the same time, clinical recovery was diagnosed in 38.2% of patients with monoin-
fection and in 47% of patients with comorbid tuberculosis (P�0.5). The inclusion of remaxol (intravenous drip, 400 ml/day, every 
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В последние годы в Российской Федерации 
сохранялась тенденция к снижению заболевае-
мости и распространённости туберкулёза (ТБ) 
среди населения. При этом патоморфоз совре-
менного ТБ имеет ряд особенностей: во-первых, 
увеличение доли прогрессирующих тяжёлых 
поражений лёгких (казеозной пневмонии, гене-
рализованного и диссеминированного ТБ) и вне-
лёгочных форм (туберкулёзного менингоэнцефа-
лита, поражения кишечника и др.). Во-вторых, 
регистрируются качественные изменения возбуди-
теля — распространение штаммов с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ-ТБ), ши-
рокой (ШЛУ-ТБ) и сверхустойчивостью [1, 2].  

На этом фоне отмечается стабильный прирост 
коморбидной патологии, в частности сочетание 
туберкулёза и ВИЧ-инфекции (ТБ/ВИЧ) и как доли 
в структуре заболеваемости социально-значи-
мыми инфекционными заболеваниями (СЗИЗ), и 
в абсолютных значениях. Распространение дан-
ного варианта коморбидности в настоящее время 
признано закономерным из-за превалирования 
инфекций в одних и тех же социальных группах и 
особенностей иммунных механизмов заболеваний. 
Отмечено, что ТБ наиболее часто являлся причи-
ной смерти у больных ВИЧ-инфекцией [3]. Кроме 
того, среди пациентов с впервые выявленным 
ТБ/ВИЧ регистрируется больше случаев с первич-
ной МЛУ-ТБ и меньше — с сохранённой лекарст-
венной чувствительностью возбудителя. Это 
также оказывает влияние на эффективность те-
рапии: при ТБ/ВИЧ частота успешного лечения 
меньше в 1,5 раза для впервые выявленных и 
случаев рецидива заболевания, и в 1,9 раза — 
для больных с устойчивостью возбудителя как 
минимум к рифампицину [4]. 

Важнейшим этапом в борьбе с ТБ явилась 
пандемия новой коронавирусной инфекции 
(НКИ, COVID-19). В Докладе Всемирной органи-
зации здравоохранения (ВОЗ) 2021 г. о глобальной 
борьбе с туберкулёзом подчёркивалось, что 
COVID-19 значительно повлиял на темпы борьбы 
с ТБ: впервые за более чем десять лет показатели 
смертности от данной инфекции увеличились. В 
связи с карантинными мерами в 2020 г. регистри-
ровалось снижение численности людей, прошед-
ших диагностику, лечение или профилактиче-
скую противотуберкулёзную терапию. Всё это 
происходило на фоне сокращения финансирова-

ния основных видов специализированной по-
мощи в связи с переориентацией бюджетирова-
ния на борьбу с COVID-19. Таким образом, пока-
затель снижения заболеваемости ТБ в этот 
период в настоящее время признан неблагопри-
ятным, в том числе в прогностическом плане. На 
этом фоне отмечалось снижение регистрации 
случаев впервые выявленного ТБ и рецидивов 
заболевания на фоне роста доли пациентов с де-
структивными изменениями лёгочной ткани, 
бактериовыделением и увеличение посмертной 
диагностики ТБ [5]. 

Изменения эпидемиологической и клиниче-
ской картины ТБ и увеличение регистрации слу-
чаев коморбидности патологии требуют коррек-
ции схем лечения: расширения спектра и 
включения новых препаратов этиотропной тера-
пии с одновременным назначением от 4 до 9 пре-
паратов и длительностью курсов 6–24 мес. При 
этом повышается риск развития побочных эф-
фектов: рифампицин, изониазид, пиразинамид, 
фторхинолоны, бедаквилин и др. обладают по-
тенциальным гепатотоксическим действием. 
Кроме того, у пациентов с коморбидным ТБ/ВИЧ- 
инфекцией схема, включающая противотуберку-
лёзные препараты (ПТП) и препараты антирет-
ровирусной терапии (АРВТ), приводит, с одной 
стороны, к снижению смертности, а с другой — 
гепатотоксическим реакциям и увеличению доли 
хронизации ТБ [6,7].  

Таким образом, увеличение случаев развития 
гепатотоксических реакций у пациентов с ТБ и ко-
морбидной патологии, в частности ТБ/ВИЧ, за-
трудняющих соблюдение режимов применения 
этиотропных препаратов и снижающих тем самым 
эффективность лечения, определяет целесооб-
разность включения гепатопротекторов в схемы 
комплексной терапии этих пациентов. Одним из 
таких препаратов, успешно применяемых во фти-
зиатрии, является Ремаксол (ООО «НТФФ» ПО-
ЛИСАН», Россия). Янтарная кислота, входящая в 
его состав, интенсифицирует клеточное дыхание, 
способствуя утилизацию кислорода тканями, по-
вышает устойчивость мембран гепатоцитов к пе-
рекисному окислению. Метионин, являясь неза-
менимой аминокислотой, участвует в регуляции 
жирового и белкового обмена, препятствуя жи-
ровому перерождению гепатоцитов и обеспечи-
вает липотропный эффект. Таким образом, пре-

other day — course No. 5, then 1 time per week No. 4) in the treatment regimens for hepatotoxic reactions during the main course 
of treatment in patients with tuberculosis, in both monoinfection and comorbid forms, contributed to a more rapid relief of de-
viations in clinical and laboratory parameters and an increase in the effectiveness of treatment: 84.2% in patients with tubercu-
losis and 85.7% with a comorbid form of tuberculosis versus 81.9% and 83.7% in patients in the comparison group (P�0.05). 
 
Keywords: tuberculosis; morbidity; comorbid tuberculosis; epidemic situation; effectiveness of therapy; remaxol 
 
For citation: Kolomiets V. M., Polshikova N. A., Petrov A. Yu., Kovalenko A. L., Alymenko M. A., Talikova E. V. Comorbid tubercu-
losis in the context of the formation of a local epidemic situation. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2024; 
69 (9–10): 40–46. doi: https://doi.org/10.37489/0235-2990-2024-69-9-10-40-46. EDN: AKIHVF. 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–1042

парат способствует улучшению связывания не-
прямой фракции билирубина с глюкуроновой 
кислотой в гепатоците и экскреции прямого би-
лирубина в желчь, ускоряя переход анаэробных 
процессов в аэробные, улучшая энергетическое 
обеспечение гепатоцитов, стимулируя синтез 
макроэргов, прежде всего АТФ. Клинически до-
казано, что десятидневный курс ремаксола в на-
чале стандартного лечения инфильтративного 
туберкулёза лёгких способствует нормализации 
лабораторных показателей состояния печени, а 
также ускоренному регрессу деструкции в тубер-
кулёзных инфильтратах с последующим сокраще-
нием потребности во фтизиохирургической по-
мощи. Назначение препарата показано в случаях 
повышение активности печёночных ферментов и 
развитии печёночной недостаточности [8].  

Цель исследования — анализ эпидемиоло-
гических данных по туберкулёзу в Курской обла-
сти с учётом изменяющейся социально-эконо-
мический ситуации в регионе и исследование 
возможностей применения в схемах сопроводи-
тельной терапии коморбидного туберкулёза пре-
парата ремаксол. 

Материал и методы 
Нами был проведён анализ данных формы № 030/у 

«Контрольная карта диспансерного наблюдения» пациентов, 
получивших лечение в ОБУЗ «Областной клинический про-
тивотуберкулёзный диспансер» г. Курска за 2003–2023 гг. В ис-
следование были включены данные 5608 больных и перебо-
левших туберкулёзом (4163(74,2%) мужчины и 1445 (25,7%) 
женщин). 

Статистический анализ проводился с применением про-
граммы Statistica 10.0. Применялся ранговый коэффициент кор-
реляции Спирмена, где значимым считалось значение p�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Отмечено, что за последние пять лет 

(2019–2023 гг.) динамика заболеваемости основными 
СЗИЗ имела сходные черты с ситуацией в других ре-
гионах Российской Федерации: снижение на фоне 

COVID-19 и постепенный рост заболеваемости в 
поспандемийный период [2, 4] (рисунок). Необхо-
димо учитывать, что на формирование эпидеми-
ческого профиля в Курской области оказали влия-
ние не только пандемия COVID-19 (2019–2020 гг.), 
но и то, что она является приграничной террито-
рией, где с 2022 г. сложилась и периодически об-
остряется чрезвычайная ситуация. 

При дальнейшем анализе массива данных 
была выявлена зависимость между клиниче-
скими формами ТБ лёгких и полом пациентов: у 
мужчин основными были диссеминированный 
(34,6%) и инфильтративный вариант (25%), а 
также фиброзно-кавернозная форма — (12,6%) 
случаев, у женщин на первом месте оказалась ин-
фильтративная форма (31,5%), на втором — дис-
семинированная (25%), а на третьем — очаговый 
туберкулёз лёгких (16,2%), р�0,05 (табл. 1).  

На начало пандемии 633 пациента умерли, а 308 
выбыли (переехали из региона). Таким образом, ос-

Таблица 1. Клинические формы туберкулёза в зависимости от пола пациентов, включённых в исследование 
(абс, %). 
Table 1. Clinical forms of tuberculosis depending on the gender of patients included in the study (abs, %). 
Клинические формы                                                                                                             Пол                                                         Всего 
                                                                                                                           мужчины                                    женщины                           
Внелёгочные (ВНЛ)                                                                          55 (1,3%)                                     50 (3,4%)                       105 
Генерализованные формы                                                           18 (0,4%)                                     11 (0,8%)                        29 
Диссеминированный (ДТЛ)                                                      1442 (34,6%)                                 361 (25%)                     1803 
Инфильтративный (ИТЛ)                                                            1039 (25%)                                 455 (31,5%)                   1494 
Казеозная пневмония (КПН)                                                       31 (0,7%)                                     10 (0,7%)                        41 
Кавернозный (КТЛ)                                                                          94 (2,3%)                                     33 (2,3%)                       127 
Очаговый (ОТЛ)                                                                                449 (10,8%)                                 233 (16,2%)                    682 
Поражения плевры (Плевр.)                                                        35 (0,8%)                                       9 (0,6%)                         44 
Туберкулёма (ТТЛ)                                                                          420 (10,1%)                                 166 (11,5%)                    586 
Фиброзно-кавернозный (ФКТЛ)                                            525 (12,6%)                                   92 (6,3%)                       617 
Цирротический (ЦТЛ)                                                                     55 (1,3%)                                     25 (1,7%)                        80 
Итог                                                                                                               4163                                              1445                          5608 

Динамика заболеваемости основными СЗИЗ за 
2019–2023 гг. (на 100 тыс. населения). 
Dynamics of incidence of the main socially significant 
infectious diseases for 2019–2023 (per 100 thousand 
population).
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 2. Исходы основного курса лечения (ОКЛ) пациентов с туберкулёзом (моно- и коморбидным 
вариантами) 
Table 2. Outcomes of the main course of treatment of patients with tuberculosis (mono- and comorbid variants) 
Патология                                                                                                                                      Исход ОКЛ                                               Всего 
                                                                                                                                              эффективен                   не эффективен            
                                                                                                                   выздоровление    клиническое           больные 
                                                                                                                   (снятые с учёта)      излечение                          
ТБ                                                                                                                   1645                          1260                           396                   3301 
Коморбидность: ТБ +  

Хроническая алкогольная интоксикация (ХАИ)               43                               57                              30                      130 
Болезни органов дыхания                                                            124                             129                             56                      309 
Заболевания ССС                                                                                61                               99                              30                      190 
ВИЧ-инфекция                                                                                    21                               66                              17                      104 
Вирусные гепатиты                                                                           31                               41                              23                       95 
Онкопатология                                                                                    11                                9                                 9                        29 
Психические заболевания                                                            34                               48                              10                       92 
Сахарный диабет                                                                                41                               49                              22                      112 
Другие заболевания                                                                         112                             144                             49                      305 

Итог                                                                                                               2123                          1902                           642                   4667 

новной анализируемый резервуар туберкулёзной 
инфекции составили 4667 больных и переболевших 
ТБ. Анализ эффективности результатов терапии вы-
явил, что основной курс лечения туберкулёза (ОКЛ) 
был более эффективен у пациентов с моноинфек-
цией ТБ: 88% против 82% — с коморбидным тубер-
кулёзом (р�0,05). Отмечены различия и в характере 
эффективности: у пациентов с ТБ выздоровление 
(со снятием с учёта) было зарегистрировано у по-
ловины (49,8%), в то время как у больных с комор-
бидным ТБ этот показатель составил 35%. Вместе с 
тем клиническое выздоровление было диагности-
ровано у 38,2% пациентов с ТБ и 47% — с коморбид-
ным ТБ (р�0,5). Таким образом полученные резуль-
таты подтверждают данные литературы о более 
тяжёлом течении коморбидных форм ТБ [3]. 

При анализе сопутствующей патологии было 
отмечено, что коморбидность присутствовала у 
1366 (30,5%) больных (табл. 2). Необходимо отме-
тить, что у большинства (82%) больных коморбид-
ным туберкулёзом ОКЛ был эффективен. Наименее 
эффективным он был у пациентов с сочетанием: 
ТБ + онкопатологией (31% пациентов), ТБ + вирус-
ные гепатиты (24,2% больных) и ТБ + хроническая 
алкогольная интоксикация (ХАИ) (23,1% обследо-
ванных), р�0,05.  

Развитие гепатотоксических реакций (повы-
шение уровня общего билирубина и трансаминаз, 
ГГТП, появление дискомфорта и болей в левом 
подреберье) на фоне ОКЛ был отмечен у 316 паци-
ентов: 228 (6,9%) больных с моноинфекцией ТБ и 
88 (6,4%) — с коморбидным ТБ. Необходимо отме-
тить, что у больных с коморбидным ТБ признаки 
лекарственного поражения печени появились уже 
в начале 4-го месяца. ОКЛ и имели большую вы-
раженность и длительность купирования. Всем 
больным была назначена гепатопротекторная те-
рапия: у  71  (основная, I группа) в схему терапии 
был включён ремаксол: внутривенно капельно, 

400 мл/сут, через день курс №5, далее — 1 раз в не-
делю №4. У 245 (группа II, сравнения) — согласно 
регламентирующим документам. Кроме того, па-
циенты были разделены на подгруппы в зависи-
мости от патологии: IA (n=57) и IIA (n=171) — боль-
ные ТБ и IB (n=14), и IIB (n=74) — с коморбидным 
ТБ. Со всеми больными была проведена разъясни-
тельная беседа, все подписали информированное 
согласие. Эффективность оценивали по скорости 
купирования клинико-лабораторных данных и 
возможности сохранения полного объёма этио-
тропной терапии. Сравнение схем терапии вы-
явило большую эффективность ремаксола: 84,2% 
у больных с ТБ и 85,7% с коморбидной формой ТБ 
против 81,9 и 83,7% — у пациентов группы сравне-
ния (р�0,05), (табл. 3). На введение ремаксола не-
желательных реакций выявлено не было, все боль-
ные получили лечение в полном объёме. 

Таким образом, включение ремаксола в схемы 
терапии сопровождения ОКЛ пациентов с ТБ как 
моно-, так и коморбидными формами с гепато-
токсическими реакциями способствовало более 
быстрому купированию отклонений клинико-ла-
бораторных показателей и тем самым — сохране-
нию проводимой этиотропной терапии. 

Всё большее внимание в настоящее время уде-
ляется изучению взаимосвязи генетического про-
филя пациентов и эффективности используемых 
лекарственных препаратов, в частности, изучению 
генов детоксикации ксенобиотиков (ДК). К ксено-
Таблица 3. Результаты схем комплексной терапии 
(абс, %) 
Table 3. Results of complex therapy regimens (abs, %) 
Группы                                              Результат терапии 
                                                    эффективна    не эффективна 
I (n=71)          IA (n=57)         48 (84,2%)               9 (15,8%) 
                         IB (n=14)        12 (87,5%)                2(14,3%) 
II (n=245)     IIA (n=171)     140 (81,9%)             31 (18,1%) 
                         IIB (n=74)        62(83,7%)               12 (16,2%) 



биотикам относят различные сторонние для орга-
низма вещества: лекарственные препараты, пище-
вые добавки, никотин, алкоголь и др. Ферменты 
ДК обеспечивают общую устойчивость организма 
к факторам внешней и внутренней среды. Наруше-
ние баланса в метаболических путях за счёт изме-
нений активности ферментов, обусловленное ге-
нетическим полиморфизмом, может вызывать 
нарушение окислительно-восстановительного го-
меостаза. Установлено, что система ДК включает в 
себя три фазы. В первую фазу происходит иденти-
фикация и активация ксенобиотических субстратов 
с участием системы цитохрома P450, в результате 
чего образуются опасные для клеток активные про-
межуточные метаболиты. Во время второй фазы, 
благодаря участию глутатионтрансфераз, происхо-
дит нейтрализация опасных активных метаболитов 
с образованием водорастворимых нетоксических 
соединений, которые выводятся во время третьей 
фазы через органы выделения [9]. Для эффектив-
ной ДК необходимо равновесие между ферментами 
первой и второй фаз. Наиболее полно ферменты 
детоксикации представлены в печени, но для боль-
шинства из них показана экспрессия и в других ор-
ганах, в том числе в лёгких и бронхах, например, 
глутатион-S-трансферазах и цитохромов P450. Уста-
новлено, что наличие полиморфизмов генов 
II фазы ДК предопределяет повышенный риск ин-
фекционных заболеваний и выраженность эф-
фекта от антибактериальной терапии [10, 11].  

В связи с этим нами был проведён анализ ге-
нетического профиля у 316 пациентов (228 больных 
с моноинфекцией ТБ и 88 — с коморбидным ТБ). 
Все обследованные имели гепатоксические реак-
ции различной выраженности и получили сопро-
водительную терапию: у 71 (основная, I группа) в 
схему терапии был включён ремаксол: внутри-
венно капельно, 400 мл/сут, через день курс № 5, 
далее — 1 раз в неделю №4. У 245 (группа II, сравне-
ния), согласно регламентирующим документам.  

Были исследованы гены цитохрома CYP2E1, N-
ацетил-трансферазы 2 (NAT2), ген t-глутатион 
трансферазы (GSTT1) и ген m-глутатион транфе-
разы (GSTM1). Геномную ДНК выделяли стандарт-
ным методом фенольно-хлороформной экстрак-
ции с последующей преципитацией ДНК этанолом. 
Генотипирование полиморфных вариантов прове-
дено на генетическом анализаторе MassARRAY-4 
(Agena Bioscience, США) в НИИ генетической мо-
лекулярной эпидемиологии Курского государст-
венного медицинского университета (КГМУ). Конт-
роль качества генотипирования, выполненного на 
5% случайно отобранных образцов ДНК, показал 
100% воспроизводимость первичных результатов 
генотипирования.  

Анализ полученных данных не выявил суще-
ственных различий генетического профиля ни в 
зависимости от схем терапии (табл. 4) и ни при 

сравнении генетического профиля и эффективно-
сти — преобладал рецессивный вариант генов. На-
ряду с этим отмечена тенденция по соотношению 
рецессивных и доминантных вариантов по гену 
N-ацетил-трансферазы 2 (NAT2): у пациентов с эф-
фективным вариантом терапии оно составило 51 
и 49%, не эффективным — по 50%, соответственно 
(р�0,05). Известно, что ген NAT-2 кодирует амино-
кислотную последовательность цитозольного фер-
мента N-ацетил-трансферазы II типа, который вы-
рабатывается в печени, кишечнике и некоторых 
других органах и участвует во второй фазе метабо-
лизма ксенобиотиков — детоксикации посред-
ством ацетилирования — присоединения ацетил-
группы. Субстратами для N-ацетил-трансферазы 2 
являются ароматические амины и гидрозины, к 
которым относятся многие канцерогены, а также 
некоторые лекарственные препараты. 

По гену m-глутатион транферазы (GSTM1) 
эти показатели составили: при эффективном 
результате терапии 46 и 54%, при не эффектив-
ном — 39 и 61%, соответственно (р�0,05). Дан-
ный ген кодирует белок глутатион S-транс-
феразу. Генетическая вариабельность генов 
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Таблица 4. Эффективность ОКЛ при включении 
ремаксола у впервые выявленных больных тубер-
кулёзом в зависимости от генотипов (абс, %) 
Table 4. Efficiency of the main course of treatment with 
the inclusion of remaxol in newly diagnosed patients with 
tuberculosis depending on genotypes (abs, %) 
Показатель                     Результат лечения                 Всего 
                                     эффективен    не эффективен 

CYP2E1 
I, n=245          аа                189                             37                  226 
                         АА                13                               6                     19 
II, n=71          аа                 58                               9                     67 
                         АА                 2                                2                      4 
                      Итог             262                             54                  316 

NAT2 
I, n=230          аа                101                             18                  119 
                         АА                90                              21                  111 
II, n=65          аа                 23                               8                     31 
                         АА                29                               5                     34 
                      Итог             243                             52                  295 

GSTT1 
I, n=245          аа                180                             40                  220 
                         АА                22                               3                     25 
II, n=71          аа                 53                              10                    63 
                         АА                 7                                1                      8 
                      Итог             262                             54                  316 

GSTM1 
I, n=245          аа                 90                              19                  110 
                         АА               112                             24                  136 
II, n=71          аа                 31                               2                     33 
                         АА                29                               9                     38 
                      Итог             262                             54                  316 
Примечание. АА — доминантный ген; аа — рецессив-
ный ген.  
Note: AA — dominant gene; aa — recessive gene. 
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глутатион S-трансфераз может обуславливать 
восприимчивость организма к канцерогенам и 
токсинам, а также влиять на токсичность и эф-
фективность применения некоторых лекарст-
венных средств. В связи с этим выявленная тен-
денция может быть связана с развитием 
гепатотоксических реакций на ОКЛ, что и наблю-
далось у обследованных пациентов. Полученные 
результаты требуют дальнейших исследований. 

Заключение 
В ходе анализа массива данных по заболевае-

мости туберкулёзом и другими социально-значи-
мыми инфекционными заболеваниями в Курс-
кой области было отмечено, что динамика 
инфекционных процессов была схожей с другими 
регионами Российской Федерации: снижение на 
фоне COVID-19 и постепенный рост заболевае-
мости в поспандемийный период. 

У трети больных, включённых в исследова-
ние, были диагностированы коморбидные формы 
туберкулёза, отличавшиеся большей тяжестью 
течения заболевания и более низкой эффектив-
ностью терапии: у пациентов с ТБ выздоровление 
(со снятием с учёта) было зарегистрировано у по-
ловины (49,8%), в то время как у больных с ко-
морбидным ТБ этот показатель составил 35%. 

Вместе с тем клиническое выздоровление было 
диагностировано у 38,2% пациентов с ТБ и 47% —  
с коморбидным ТБ (р�0,5).  

Включение ремаксола (внутривенно капельно, 
400 мл/сут, через день курс №5, далее — 1 раз в не-
делю №4) в схемы терапии гепатотоксических ре-
акций на фоне ОКЛ пациентов с ТБ как моно-, так 
и коморбидными формами способствовало более 
быстрому купированию отклонений клинико-ла-
бораторных показателей и повышению эффектив-
ности лечения: 84,2% у больных с ТБ и 85,7% с ко-
морбидной формой ТБ против 81,9% и 83,7% —  
у пациентов группы сравнения (р�0,05).  

Выявленная тенденция неоднородности ге-
нов N-ацетил-трансферазы 2 (NAT2) и m-глута-
тион транферазы (GSTM1) у пациентов с тубер-
кулёзом и гепатотоксическими реакциями 
требует дальнейших расширенных исследований. 
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Модель прогнозирования риска развития лекарственного 
поражения печени на фоне терапии фавипиравиром 
*Ю. В. ШЕВЧУК1,2, И. В. СЫЧЕВ2,3, А. В. КРЮКОВ1,2, И. И. ТЕМИРБУЛАТОВ2,  
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Резюме 
Фавипиравир — противовирусный препарат, получивший широкое распространение для этиотропного лечения 
COVID-19. По данным ряда исследований, частота развития нежелательных реакций при терапии фавипирави-
ром достигает 93%, а наиболее частой нежелательной реакцией является повышение уровня ферментов печени 
в крови. Цель. Изучение влияния гендерно-возрастных, клинико-анамнестических и фармакогенетических фак-
торов на развитие лекарственного поражения печени при терапии фавипиравиром у госпитализированных па-
циентов с COVID-19. Материал и методы. В исследование было включено 150 госпитализированных пациентов 
с COVID-19, получающих терапию препаратом фавипиравир. Пациенты были разделены на 2 группы: группа 1 — 
31 человек, у которых на фоне терапии фавипиравиром развилось повышение уровня аланиновой трансами-
назы, кратное двум верхним границам нормы и более, группа 2 (контрольная) — 119 человек, у которых не раз-
вилось данной нежелательной реакции. У пациентов обеих групп был проведён ретроспективный анализ 
историй болезней, а также у 14 пациентов группы 1 и у 71 пациентов группы 2 было проведено фармакогенети-
ческое исследование. На основании полученных данных изучена ассоциация клинических, лабораторных, фар-
макологических и фармакогенетических показателей с развитием лекарственного поражения печени при 
терапии фавипиравиром. Результаты. В группе пациентов с развитием лекарственного поражения печени до-
стоверно чаще, чем в группе контроля, встречались лица более молодого возраста (60,48±15,93 и 66,38±14,23 лет 
соответственно, p=0,047), с более низким уровнем лимфоцитов в крови (1,103±0,644 и 1,537±1,866 109/л соответ-
ственно, p=0,022) и более высоким уровнем интерлейкина-6 (288,019±344,794 и 152,490±274,67 пг/мл соответ-
ственно, p=0,045), а также получавших терапию цефалоспоринами (ОШ=4,891, ДИ=1,610–14,862, χ²=9,047, p=0,003), 
бета-адреноблокаторами (ОШ=0,416, ДИ=0,177–0,978, χ²=4,190, p=0,041), диуретиками (ОШ=0,328, ДИ=0,107–1,006, 
p=0,043), ингибиторами интерлейкина (ОШ=4,891, ДИ=1,610–14,862, χ²=9,047, p=0,003) и которым проводилось 
повторное введение ингибиторов интерлейкина (ОШ=6,884, ДИ=2,609–18,168, χ²=18,048, p=0,000). Выводы. Более 
молодой возраст, более низкий уровень лимфоцитов и более высокий уровень интерлейкина-6 в крови, а также 
сопутствующая терапия цефалоспоринами, бета-адреноблокаторами, диуретиками и ингибиторами интерлей-
кина, в том числе повторное введение ингибиторов интерлейкина, повышают вероятность развития лекарствен-
ного поражения печени при терапии фавипиравиром. Вследствие этого необходимо учитывать эти факторы при 
назначении терапии фавипиравиром, проводить более тщательный мониторинг клинико-лабораторных пока-
зателей поражения печени и разрабатывать персонализированные подходы к лечению пациентов с COVID-19. 
 
Ключевые слова: COVID-19; фавипиравир; гепатотоксичность; нежелательные реакции; предикторы нежела-
тельных реакций; фармакогенетическое исследование; клиническое исследование 
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Введение 
Пандемия COVID-19 привела к необходимо-

сти поиска эффективных препаратов для этио-
тропной терапии данного заболевания. Фавипи-
равир — противовирусный препарат, одобренный 
для лечения лёгкой и средней степени тяжести 
коронавирусной инфекции и получивший широ-
кое распространение в клинической практике. 
Однако имеется мало данных о его безопасности, 
фармакокинетических свойствах и лекарствен-
ном взаимодействии при лечении COVID-19. 

Существуют исследования, посвящённые ха-
рактеру и распространённости нежелательных 
реакций при использовании фавипиравира для 
лечения коронавирусной инфекции. Так, со-
гласно данным ряда исследований, распростра-
нённость нежелательных реакций при терапии 
фавипиравиром составила от 11,9 до 93% [1, 2]. 
По данным проспективного обсервационного ис-
следования, проведённого в Турции, наиболее ча-
стой нежелательной реакцией стали признаки 
токсического поражения печени, распространён-
ность которых составила 38,7% [3]. Данные систе-
матического обзора и метаанализа также под-
тверждают, что наибольшую распространённость 

среди всех выявленных нежелательных реакций 
имеет повышение уровня аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) [4], являющееся одним из признаков 
поражения печени. 

В связи с широкой распространённостью ле-
карственного поражения печени (ЛПП) при те-
рапии фавипиравиром, необходимо дальнейшее 
изучение его безопасности и разработка методов 
персонализированного подхода при его исполь-
зовании у пациентов с COVID-19. 

Фавипиравир является пролекарством и под-
вергается фосфорилированию и рибозилирова-
нию с образованием активного метаболита рибо-
фуранозил-5′-трифосфат фавипиравира, который 
блокирует РНК-зависимую РНК полимеразу ви-
руса COVID-19 [5]. Дальнейший метаболизм про-
исходит под действием альдегидоксидазы (АОХ) 
и, в меньшей степени, ксантиноксидазы (XAO)  
с образованием неактивного метаболита T-705M, 
выводящегося почками [6]. По этой причине, по-
лиморфизм генов, кодирующих данные фер-
менты, может оказывать влияние на фармакоки-
нетику фавипиравира.  

Фермент альдегидоксидаза имеет широкую 
субстратную специфичность, в связи с чем ряд ле-

SHERZOD P. ABDULLAEV2, SVETLANA N. TUCHKOVA2, VALERY I. VECHORKO1,2,  
OLEG V. AVERKOV1, DMITRY A. SYCHEV2 
1 Municipal Clinical Hospital No. 15  named after O. M. Filatov, Moscow, Russia 
2 Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Moscow, Russia 
3 National Research Ogarev Mordovia State University, Saransk, Russia 

Abstract 
Favipiravir is an antiviral drug that has become widely used for the etiotropic treatment of COVID-19. According to a 
number of studies, the incidence of adverse reactions during favipiravir therapy reaches 93%, and the most common ad-
verse reaction is an increase in the level of liver enzymes in the blood. The aim was to study the influence of gender-age, 
clinical-anamnestic and pharmacogenetic factors on the development of drug-induced liver injury during favipiravir ther-
apy in hospitalized patients with COVID-19. Material and methods. The study included 150 hospitalized patients with 
COVID-19 receiving favipiravir therapy. Patients were divided into 2 groups: group 1 — 31 patients who developed an in-
crease in alanine transaminase levels multiple of two upper limits of normal or more against the background of favipiravir 
therapy; group 2 (control) — 119 patients who did not develop this adverse reaction. A retrospective analysis of case his-
tories was performed in patients of both groups, and a pharmacogenetic study was performed in 14 patients of group 1 
and 71 patients of group 2. Based on the data obtained, the association of clinical, laboratory, pharmacological, and phar-
macogenetic parameters with the development of drug-induced liver injury during favipiravir therapy was studied. Results. 
There were significantly more younger individuals in the group of patients who developed drug-induced liver injury than 
in the control group (60.48±15.93 and 66.38±14.23 years respectively, P=0.047), with a lower level of lymphocytes in the 
blood (1.103±0.644 and 1.537±1.866 109/l respectively, P=0.022) and a higher level of interleukin-6 (288.019±344.794 and 
152.490±274.67 pg/ml respectively, P=0.045), as well as those receiving cephalosporin therapy (OR=4.891, CI=1.610–14.862, 
χ2=9.047, P=0.003), beta-blockers (OR=0.416, CI=0.177–0.978, χ²=4.190, P=0.041), diuretics (OR=0.328, CI=0.107–1.006, 
P=0.043), interleukin inhibitors (OR=4.891, CI=1.610–14.862, χ²=9.047, P=0.003) and those who underwent repeated ad-
ministration of interleukin inhibitors (OR=6.884, CI=2.609–18.168, χ²=18.048, P=0.000). Conclusions. Younger age, lower 
lymphocyte counts, and higher interleukin-6 levels in the blood, as well as concomitant therapy with cephalosporins, beta-
blockers, diuretics, and interleukin inhibitors, including repeated administration of interleukin inhibitors, increase the 
likelihood of developing drug-induced liver injury during favipiravir therapy. Therefore, it is necessary to take these factors 
into account when prescribing favipiravir therapy, conduct more careful monitoring of clinical and laboratory indicators 
of liver damage, and develop personalized approaches to the treatment of patients with COVID-19. 
 
Keywords: COVID-19; favipiravir; hepatotoxicity; adverse reactions; adverse reaction predictors; pharmacogenetic study; 
clinical trial 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

карственных препаратов подвергается метабо-
лизму под его действием [7, 8], вследствие этого их 
совместное применение с фавипиравиром может 
вызывать клинически значимые лекарственные 
взаимодействия. Так, применение субстрата аль-
дегидоксидазы метотрексата, метаболизирующе-
гося под её действием до неактивного метаболита, 
совместно с ингибиторами альдегидоксидазы 
приводит к его гепатотоксическому действию [9]. 
Приведённые выше данные свидетельствуют, что 
при терапии фавипиравиром необходимо учиты-
вать генетические особенности пациентов и со-
путствующую лекарственную терапию. 

Цель — изучить влияние гендерно-возраст-
ных, клинико-анамнестических и фармакогене-
тических факторов на развитие лекарственного 
поражения печени при терапии фавипиравиром 
у госпитализированных пациентов с COVID-19. 

Материал и методы 
Дизайн исследования. Проспективное обсервационное 

открытое исследование типа «случай–контроль». 
Клиническая база и продолжительность исследова-

ния. Исследование проводилось в период с ноября 2021 г. 
по февраль 2022 г. на базе ГБУЗ «Городская клиническая боль-
ница № 15 им. О. М. Филатова» Департамента здравоохране-
ния города Москвы.  

Этическая экспертиза. Исследование соответствовало 
требованиям Хельсинскской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации и было одобрено локальным этическим 
комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России (Прото-
кол № 15 от 16.10.21). От всех пациентов или их законных пред-
ставителей было получено добровольное информированное 
согласие на участие в данном исследовании. 

Критерии включения. Установленный диагноз новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19) (U07.1; U07.2 по МКБ), 
подписанное добровольное информированное согласие, дли-
тельность госпитализации �48 ч, использование фавипира-
вира в качестве этиотропной терапии. 

Критерии невключения. Противопоказания к назначе-
нию фавипиравира — тяжёлая печёночная недостаточность 
(класс С по Чайлд–Пью), почечная недостаточность тяжёлой 
или терминальной степени тяжести (скорость клубочковой 
фильтрации меньше 30 мл/мин/1,73 м²), беременность, период 
грудного вскармливания. 

Методология исследования. Всего в исследование было 
включено 150 пациентов, 85 из которых было проведено мо-
лекулярно-генетическое тестирование. Возраст всех пациен-
тов составил от 21 до 94 лет, средний возраст — 65,16±14,7 лет. 
Из них 57 (38%) мужчин со средним возрастом 65,43±15 лет, 
и 93 (62%) женщины со средним возрастом 65,16±14,73 лет. 

Подбор режима дозирования препарата производился 
в зависимости от массы тела пациента, согласно инструкции 
к лекарственному препарату: для пациентов с массой тела ме-
нее 75 кг — по 1600 мг два раза в день в первые сутки, далее — 
600 мг два раза в день, для пациентов с массой тела более 
75 кг — по 1800 мг два раза в день в первые сутки, далее — по 
800 мг два раза в день. 

В дальнейшем, с учётом цели исследования, пациенты 
были разделены на 2 группы: 1-я группа (основная, n=31) — 
у пациентов которой на фоне терапии фавипиравиром воз-
никло повышение уровня аланиновой трансаминазы (АЛТ), 
кратное двум и более верхним границам нормы, из них 
21  (67,74%) женщина, средний возраст которых составил 
65,21±14,95 лет, а также 10 (32,26%) мужчин, средний возраст — 

65,43±15 лет; 2-я группа (контрольная, n=119) — у пациентов 
которой не возникло ЛПП на фоне терапии фавипиравиром, 
из них 72 (60,5%) женщины со средним возрастом 65,17±14,79 
лет и 47 (39,5%) мужчин со средним возрастом 65,32±14,59 лет. 

Молекулярно-генетическое исследование. Для оценки 
влияния генетических маркеров были выбраны полимор-
физмы гена альдегидоксидазы (AOX1), участвующей в мета-
болизме фавипиравира и имеющей клинически значимые 
полиморфизмы. Также на базе отдела биоинформатики Ин-
ститута биомедицинской химии им. В. Н. Ореховича был про-
ведён дополнительный in silico поиск генов-кандидатов. Для 
этого использовалась компьютерная программа PASS 2022, 
которая по структурной формуле лекарственно-подобного 
органического соединения предсказывает профиль его био-
логической активности с применением оригинального алго-
ритма анализа взаимосвязей «структура–активность». С по-
мощью данной программы было спрогнозировано, что 
фавипиравир является субстратом CYP1A2. На основании 
этого для генотипирования дополнительно были выбраны 
полиморфизмы гена CYP1A2. 

У пациентов был произведён забор 10 мл венозной крови 
для последующего генотипирования. Генотипирование прово-
дилось на базе НИИ молекулярной и персонализированной ме-
дицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. Образцы хра-
нились при –80°C вплоть до момента экстракции ДНК. 
Выделение геномной ДНК из цельной крови осуществлялось с 
помощью набора реагентов S-Сорб для выделения ДНК на крем-
ниевом сорбенте (ООО «Синтол», Россия). Концентрация экс-
трагированной ДНК определялась с помощью спектрофото-
метра для микрообъёмов NanoDrop 2000 (Thermo Fisher 
Sci-entific, NY, USA). Определение носительства однонуклеотид-
ных полиморфизмов гена AOX1 (AG rs55754655, AG rs10931910) 
проводилось методом аллель-специфичеcкой ПЦР в реальном 
времени на приборе CFX96 Touch Real Time System с ПО CFX Man-
ager версии 3.0 (BioRad, США) с использованием коммерческих 
наборов «TaqMan®SNP Genotyping Assays» и Taq-Man Universal 
Master Mix II, no UNG (Applied Biosystems, США) для гена AOX1 и 
набора реагентов для амплификации ДНК в молекулярно-ге-
нетических исследованиях (OOO «ТестГен», Россия) для гена 
CYP1A2, согласно инструкции производителя. В каждую пробу 
вносилось 20 нг очищенной геномной ДНК исследуемых образ-
цов. Программа амплификации включала в себя этап инкубации 
при 95°C в течение 10 мин, затем денатурация при 95°C — 15 с и 
отжиг при 60°C — 1 мин в течение 49 циклов. Сигнал флуорес-
ценции развивался по соответствующему каналу: FAM и VIC. 

Статистическая обработка. При статистической обра-
ботке полученных результатов использовался стандартный па-
кет прикладных программ StatSoft Statistica 10.0 (США). Для 
оценки нормальности распределения количественных данных 
использовались графический (гистограмма частот) и расчёт-
ный методы Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Учиты-
вая нормальность распределения количественных данных, они 
были выражены в виде среднего арифметического и стандарт-
ного отклонения (M±SD), для анализа межгрупповых различий 
количественных признаков использовался t-тест Стьюдента. 

Качественные показатели представлены в виде абсолют-
ных значений (n) и процентов (%). Для выявления межгруп-
повых различий частот качественных параметров и оценки 
их статистической значимости использовался тест χ² (хи-квад-
рат Пирсона). При малом числе наблюдений рассчитывался 
точный тест Фишера. Для оценки корреляции между изучае-
мыми параметрами рассчитывалось отношение шансов (ОR) 
развития события с 95% доверительным интервалом (ДИ). 
Распределение частот генотипов всех изученных полиморф-
ных маркеров соответствовало равновесию Харди–Вайнберга. 
Также был проведён многофакторный регрессионный анализ 
для выявления предикторов, связанных с развитием лекарст-
венного поражения печени на фоне терапии препаратом фа-
випиравир. Значимость выявленных различий и корреляций 
во всех видах анализа принималась на уровне p�0,05. 



Результаты 
Гендерно-возрастная характеристика. При 

анализе демографических данных было вы-
явлено, что возраст пациентов между изучае-
мыми группами имел статистически значимые 
различия (p=0,046). В группе пациентов с лекарст-
венным поражением печени средний возраст со-
ставил 60,48±15,93 лет относительно пациентов 
группы контроля, где средний возраст составил 
66,38±14,23 лет. При этом группы были сопоста-
вимы по гендерной принадлежности (χ²=0,547, 
p=0,460) (табл. 1). 

Анамнестические характеристики. Со-
гласно данным анамнеза, группы были сопоста-
вимы по времени начала заболевания и по 
имеющимся в прошлом нежелательным реак-
циям при терапии лекарственными препаратами 
любых групп (см. табл. 1). 

Клинические характеристики. При прове-
дении анализа клинических характеристик 
было выявлено, что у пациентов с энцефалопа-
тией достоверно реже развивается ЛПП, других 
статистически значимых различий не обнару-
жилось (см. табл. 1). 

Лабораторные данные. Анализ показателей 
общего анализа крови до начала терапии фави-
пиравиром показал, что уровень лимфоцитов в 
группе с ЛПП был достоверно ниже, чем в группе 
контроля, а при анализе показателей биохими-
ческого анализа крови была выявлена статисти-
чески значимая разница в уровне ИЛ-6 и общего 
билирубина (табл. 2). Других различий, имеющих 
статистическую значимость, не наблюдалось. 

Лекарственная терапия. При анализе пато-
генетической лекарственной терапии COVID-19 
было выявлено, что совместное назначение ин-
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Таблица 1. Сравнение клинических характеристик 
Table 1. Comparison of clinical characteristics 
Характеристики                                                              Количество пациентов, чел.                    Критерии              Отношение  
                                                                                              основная группа   группа контроля        достоверности             шансов 
                                                                                               (группа 1), n=31    (группа 2), n=119                  (p, χ2)                       (95% ДИ)  
Возраст, лет                                                                    60,48±15,93               66,38±14,23                       0,047**                            — 
                                                                                                                                                                                         — 
Индекс массы тела, кг/м2                                         29,71±5,71                  28,46±5,70                          0,277                             — 
                                                                                                                                                                                         — 
Нежелательные реакции в анамнезе                  4 (12,9%)                     10 (8,4%)                           0,443*                         1,615  
                                                                                                                                                                                         —                     (0,470–5,545) 
Тяжесть состояния                                                                     
Средняя                                                                            19 (61,29%)                74 (62,18%)                         0,927                          0,963 
                                                                                                                                                                                      0,008                   (0,427-2,169) 
Тяжёлая                                                                            11 (35,48%)                34 (28,57%)                         0,454                          1,375 
                                                                                                                                                                                      0,560                  (0,596–3,173) 
Крайне тяжёлая                                                              1 (3,23%)                    11 (9,24%)                         0,271*                         0,327 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,041–2,637) 
Коморбидность                                                            22 (70,97%)                96 (80,67%)                         0,240                          0,586 
                                                                                                                                                                                      1,380                  (0,238–1,439) 
Сердечно-сосудистые заболевания                   21 (67,74%)                90 (75,63%)                         0,372                          0,677 
                                                                                                                                                                                      0,795                  (0,286–1,602) 
Ишемическая болезнь сердца                               8 (25,81%)                 49 (41,18%)                         0,116                          0,497 
                                                                                                                                                                                      2,466                  (0,205–1,202) 
Хроническая сердечная недостаточность        4 (12,9%)                  16 (13,45%)                        0,937*                         0,954 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,295–3,087) 
Артериальная гипертензия                                    18 (58,06%)                89 (74,79%)                         0,067                          0,467 
                                                                                                                                                                                      3,364                  (0,205–1,065) 
Сахарный диабет                                                           8 (25,81%)                 29 (24,37%)                         0,869                          1,079 
                                                                                                                                                                                      0,027                  (0,436–2,673) 
Ожирение                                                                        12 (38,71%)                  32 (26,89)                           0,198                          1,717 
                                                                                                                                                                                      1,657                  (0,750–3,932) 
Хроническая болезнь почек                                     1 (3,23%)                    11 (9,24%)                         0,271*                         0,327 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,041–2,637) 
Активный рак (диагностированный менее,       1 (3,23%)                  16 (13,45%)                        0,110*                         0,215 
чем за 6 мес. до включения в исследование)                                                                                               —                     (0,027–1,685) 
Энцефалопатия                                                              6 (19,35%)                 58 (48,74%)                       0,003**                         0,252 
                                                                                                                                                                                      8,681                  (0,097–0,660) 
Примечание. ОШ — отношение шансов. Здесь и в табл. 2–5: ДИ — доверительный ̆интервал; p — уровень значи-
мости; χ2 — критерий согласия Пирсона. * — значение p было сопоставимо с точным критерием Фишера. ** — 
различия статистически значимы. 
Note. ОШ — odds ratio (OR). Here and tables 2–5: ДИ — confidence interval (CI); P — significance level; χ2 — Pearson's 
chi-squared test. * — The P-value was comparable with Fisher’s exact test. ** — Differences are statistically significant.

χ
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гибиторов интерлейкина с фавипиравиром, а 
также их повторное введение достоверно повы-
шает вероятность ЛПП (табл. 3). 

Анализ лекарственной терапии, применяе-
мой для лечения сопутствующих заболеваний, 
показал, что совместное применение бета-адре-
ноблокаторов и диуретических препаратов, а 
также антибактериальных препаратов из группы 
цефалоспоринов достоверно повышает риск раз-
вития ЛПП (табл. 4). 

Генетические данные. При проведении ана-
лиза результатов молекулярно-генетического 
исследования нами не было выявлено статисти-
чески значимых различий в риске развития 
ЛПП в зависимости от имеющегося у пациента 
генотипа (табл. 5). 

Клинические исходы. Средняя продолжи-
тельность госпитализации в 1-й группе составила 
13,484±8,140 койко-дней, во 2-й группе — 9,345±7,577 
койко-дней, в группе с ЛПП продолжительность 
госпитализации была достоверно больше (p=0,008). 

Многофакторный логистический регрессион-
ный анализ. С целью определения набора факторов, 
в наибольшей степени связанных с вероятностью 
развития ЛПП на фоне терапии фавипиравиром, 
выполнена процедура многофакторной логистиче-
ской регрессии. В структуре многофакторной мо-
дели при пошаговом включении и исключении 
остался единственный положительный предиктор 
в виде совместного с фавипиравиром применения 
ингибиторов интерлейкина в схемах медикаментоз-
ной терапии COVID-19. Отрицательные результаты 
не исключают наличия связи между факторами по 
причине небольшого объёма выборки. 

Обсуждение 
Частота развития нежелательных реакций 

при терапии фавипиравиром, согласно иссле-
дованиям, достигает 93% [2]. Одной из наиболее 
частых нежелательных реакций при терапии 
фавипиравиром является повышение активно-

Таблица 2. Сравнение лабораторных данных основной и контрольной групп 
Table 2. Comparison of laboratory data of the main and control groups 
Показатели общего                                                                   Основная группа           Группа контроля              Уровень 
и биохимического анализов крови                                  (группа 1) n=31               (группа 2) n=119         значимости, p 
Уровень гемоглобина, г/л                                                       134,645±16,940                  131,975±19,743                      0,492 
Количество лейкоцитов, 109/л                                                 7,543±4,521                         7,115±4,437                         0,352 
Абсолютное количество нейтрофилов, 109/л                  4,669±3,040                         4,824±3,034                         0,806 
Абсолютное количество лимфоцитов, 109/л                    1,103±0,644                         1,537±1,866                       0,022** 
Аланиновая трансаминаза, МЕ/л                                         41,048±31,192                    31,290±29,123                       0,104 
Аспарагиновая трансаминаза, МЕ/л                                  51,468±38,753                    40,496±24,864                       0,056 
Коэффициент де Ритиса                                                              1,400±0,500                         1,555±0,790                         0,302 
Билирубин общий, мкмоль/л                                                   9,107±5,434                       16,783±26,267                     0,000** 
Глюкоза, мМоль/л                                                                          7,013±2,556                        8,640±12,422                        0,478 
Креатинин, мкмоль/л                                                                96,981±20,348                    96,993±25,892                       0,998 
Лактатдегидрогеназа, МЕ/л                                                 363,021±174,659                325,070±148,582                    0,280 
Ферритин, мг/моль                                                                   509,233±356,695                416,288±362,538                    0,224 
Интерлейкин-6, пг/мл                                                             288,019±344,794                152,490±274,674                   0,045** 
Прокальцитонин, нг/мл                                                              0,418±1,443                         0,494±2,241                         0,863 
С-реактивный белок, мг/л                                                       81,726±71,607                    61,409±64,475                       0,134 
D-димер, нг/мл                                                                          1103,376±1780,984           1471,767±1975,052                  0,355 

Таблица 3. Сравнение патогенетической лекарственной терапии COVID-19  
Table 3. Comparison of pathogenetic drug therapy for COVID-19 
Характеристики                                                              Количество пациентов, чел.                    Критерии              Отношение  
                                                                                              основная группа   группа контроля        достоверности             шансов 
                                                                                               (группа 1), n=31    (группа 2), n=119                  (p, χ2)                       (95% ДИ)  
Глюкокортикостероиды                                           22 (70,97%)                71 (59,66%)                         0,248                          1,653 
                                                                                                                                                                                      1,334                  (0,701–3,896) 
Ингибиторы янус-киназ                                          16 (51,61%)                48 (40,34%)                         0,258                          1,578 
                                                                                                                                                                                      1,278                  (0,713–3,490) 
Моноклональные антитела                                      4 (12,9%)                    11 (9,24%)                         0,545*                         1,455 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,430–4,925) 
Ингибиторы интерлейкина                                    27 (87,1%)                 69 (57,98%)                       0,003**                         4,891 
                                                                                                                                                                                      9,047                 (1,610–14,862) 
Повторное введение                                                  12 (38,71%)                  10 (8,4%)                          0,000**                         6,884 
ингибиторов интерлейкина                                                                                                                         18,048                (2,609–18,168) 
Эноксапарин натрия                                                  30 (96,77%)               112 (94,12%)                        0,558                          1,875 
                                                                                                                                                                                      0,344                 (0,222–15,836) 

χ



сти трансаминаз, свидетельствующее о пора-
жении печени [3]. В литературе имеются со-
общения и о других нежелательных реакциях, 
таких как желудочно-кишечные нарушения 
(тошнота, рвота, диарея), гипергликемия и ги-
перурикемия [10]. В связи с этим возникает не-

обходимость в разработке персонализирован-
ного подхода для своевременного прогнозиро-
вания развития осложнений при использова-
нии фавипиравира для лечения пациентов с 
COVID-19. Имеющиеся научные работы в этой 
области немногочисленны. 
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Таблица 4. Сравнение лекарственной терапии сопутствующих заболеваний 
Table 4. Comparison of drug therapy for concomitant diseases 
Характеристики                                                              Количество пациентов, чел.                    Критерии              Отношение  
                                                                                              основная группа   группа контроля        достоверности             шансов 
                                                                                               (группа 1), n=31    (группа 2), n=119                  (p, χ2)                       (95% ДИ)  
Статины                                                                             9 (29,03%)                 45 (37,82%)                         0,364                          0,673 
                                                                                                                                                                                      0,823                  (0,285–1,589) 
Бета-адреноблокаторы                                              9 (29,03%)                 59 (49,58%)                       0,041**                         0,416 
                                                                                                                                                                                      4,190                  (0,177–0,978) 
Блокаторы кальциевых каналов                           4 (12,9%)                  26 (21,85%)                        0,267*                         0,530 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,170–1,651) 
Антагонисты рецепторов                                         5 (16,13%)                 34 (28,57%)                         0,160                          0,481 
ангиотензина II                                                                                                                                                    1,979                  (0,171–1,355) 
Ингибиторы ангиотензин-                                      5 (16,13%)                 25 (21,01%)                         0,545                          0,723 
превращающего фермента                                                                                                                            0,366                  (0,252–2,074) 
Агонисты имидазолиновых рецепторов             4 (12,9%)                  14 (11,76%)                        0,862*                         1,111 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,338–3,649) 
Диуретики                                                                          4 (12,9%)                  37 (31,09%)                       0,043**                         0,328 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,107–1,006) 
Салицилаты                                                                     5 (16,13%)                 20 (16,81%)                         0,928                          0,952 
                                                                                                                                                                                      0,008                  (0,326–2,778) 
Бета-лактамные антибактериальные              18 (58,06%)                51 (42,86%)                         0,130                          1,846 
препараты                                                                                                                                                               2,290                  (0,829–4,111) 
Пенициллины                                                                  3 (9,68%)                  25 (21,01%)                        0,149*                         0,403 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,113–1,434) 
Цефалоспорины                                                          16 (51,61%)                25 (21,01%)                       0,001**                         4,011 
                                                                                                                                                                                     11,597                 (1,747–9,208) 
Карбапенемы                                                                   1 (3,23%)                     6 (5,04%)                           0,669*                         0,628 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,073–5,416) 
Фторхинолоны                                                                2 (6,45%)                      5 (4,2%)                            0,597*                         1,572 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,290–8,519) 
Нестероидные противовоспалительные        12 (38,71%)                34 (28,57%)                         0,276                          1,579 
средства                                                                                                                                                                   1,189                  (0,692–3,603) 

Таблица 5. Сравнение лекарственной терапии сопутствующих заболеваний 
Table 5. Comparison of drug therapy for concomitant diseases 
Характеристики                          Генотип                 Количество пациентов, чел.                    Критерии              Отношение  
                                                                                              основная группа   группа контроля        достоверности             шансов 
                                                                                               (группа 1), n=31    (группа 2), n=119                  (p, χ2)                       (95% ДИ)  
AOX1 (rs55754655) A>G                    АА                      13 (92,86%)                 59 (83,1%)                          0,354                          2,644 
                                                                                                                                                                                      0,860                 (0,315–22,173) 
                                                                   АG                        1 (7,14%)                    12 (16,9%)                         0,354*                         0,378 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,045–3,172) 
                                                                  GG                                0                                     0                                       —                                 — 
AOX1 (rs10931910) A>G                    АА                          7 (50%)                    18 (25,35%)                         0,064                          2,944 
                                                                                                                                                                                      3,422                  (0,908–9,546) 
                                                                   АG                       5 (35,71%)                 41 (57,75%)                         0,131                          0,407 
                                                                                                                                                                                      2,286                  (0,124–1,337) 
                                                                  GG                       2 (14,29%)                  12 (16,9%)                         0,809*                         0,819 
                                                                                                                                                                                         —                     (0,162–4,143) 
CYP1A2*F1 (rs762551) С>T              АА                       6 (42,86%)                 39 (54,93%)                         0,408                          0,615 
                                                                                                                                                                                      0,684                  (0,193–1,957) 
                                                                   АС                          7 (50%)                    28 (39,44%)                         0,463                          1,536 
                                                                                                                                                                                      0,539                  (0,486–4,853) 
                                                                   СС                        1 (7,14%)                     4 (5,63%)                           0,826*                         1,288 
                                                                                                                                                                                         —                    (0,133–12,476) 

χ

χ
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Согласно данным клинических рекоменда-
ций по лекарственному поражению печени у 
взрослых, предрасполагающими к развитию 
идиосинкразического лекарственного пораже-
ния печени являются следующие факторы: воз-
раст, пол, беременность, истощение, ожирение и 
сахарный диабет, а также ЛПП в анамнезе [11]. 

По данным одного проспективного иссле-
дования, проведённого в 2020–2021 гг. в Японии, 
возраст пациентов, получавших фавипиравир, 
не влиял на распространённость возникнове-
ния нежелательных реакций, за исключением 
повышения уровня АЛТ, которое достоверно 
чаще отмечалось у пациентов более молодого 
возраста [12]. В нашем исследовании мы также 
выявили, что пациенты, которые имели в сред-
нем более молодой возраст, оказались больше 
подвержены развитию ЛПП, чем пациенты, у 
которых не развилось данной нежелательной 
реакции. Совместно с этим нами не было вы-
явлено влияния половой принадлежности на 
повышение риска развития ЛПП. 

В проведённом нами исследовании была вы-
явлена связь между уровнем лимфоцитов и ИЛ-6 
до начала терапии фавипиравиром с риском раз-
вития ЛПП: более низкий уровень лимфоцитов и 
более высокий уровень ИЛ-6 встречались досто-
верно чаще в группе с ЛПП. Как известно, для 
течения COVID-19 характерна ассоциация с ак-
тивно происходящими процессами воспале-
ния [13]. Факторы, ответственные за воспаление, 
в частности ИЛ-6, снижает активность и экспрес-
сию ферментов системы цитохрома в печени, что 
приводит к изменению метаболизма препара-
тов [14, 15], это может повысить риск возникно-
вения нежелательных реакций при фармакотера-
пии пациентов с COVID-19. Стойкое снижение 
количества лимфоцитов является одним из мар-
керов развития более тяжёлого течения COVID-19 
и также ассоциируется с активно происходящими 
процессами воспаления [16, 17]. 

В клинических рекомендациях по ЛПП у 
взрослых выделены препараты, повышающие 
риск развития ЛПП, к ним относятся: антибакте-
риальные препараты, противогрибковые препа-
раты системного действия, относящиеся к группе 
азолов, статины, нестероидные противовоспали-
тельные средства, ацетилсалициловая кислота, 
антигипертензивные средства, среди которых вы-
деляют некоторые бета-адреноблокаторы, инги-
биторы ангиотензин-превращающего фермента 
и блокаторы кальциевых каналов [11]. Мы вы-
явили, что совместная терапия бета-адренобло-
каторами и фавипиравиром достоверно повы-
шают риск развития ЛПП. 

Антибактериальные препараты из группы це-
фалоспоринов, в частности, наиболее часто исполь-
зуемый цефтриаксон может приводить к ЛПП [18, 

19]. В нашем исследовании была выявлена ассо-
циация с более частым развитием ЛПП у пациен-
тов, получающих терапию антибактериальными 
препаратами из группы цефалоспоринов совместно 
с фавипиравиром. Также мы выявили более высо-
кий риск развития ЛПП у пациентов, получающих 
диуретическую терапию, однако данная закономер-
ность требует дальнейшего изучения. 

Согласно данным различных клинических 
исследований, самой распространённой НР при 
терапии ингибиторами ИЛ было поражение 
печени, проявляющееся повышением активно-
сти аланиновой и аспарагиновой трансаминаз, 
встречаемость которой составила от 3,7 до 
35,8% [20–27]. В связи с этим, совместная тера-
пия фавипиравиром с этой группой препаратов 
может повышать риск токсического действия 
на печень. Мы выявили, что при терапии фави-
пиравиром совместно с ингибиторами ИЛ до-
стоверно повышается риск развития ЛПП. 

 
Ограничения исследования. Ограниче-

ниями данного исследования были: небольшой 
объём выборки, в связи с чем некоторые возмож-
ные клинически значимые ассоциации между 
факторами не могли быть доказаны статистиче-
скими методами, ограниченное число генов-кан-
дидатов и аллельных вариантов в анализе, 
ограниченный период наблюдения. Исследова-
ние соответствовало по дизайну типу «случай–
контроль» и имеет соответствующие для данного 
типа исследования недостатки. 

Заключение 
В результате анализа взаимосвязи развития 

ЛПП при терапии фавипиравиром с гендерно-воз-
растными, клинико-анамнестическими, лаборатор-
ными показателями и сопутствующей лекарствен-
ной терапией было выявлено, что у пациентов, 
имеющих в среднем более молодой возраст, более 
низкий уровень лимфоцитов, более высокий уро-
вень ИЛ-6, а также получающих терапию антибак-
териальными препаратами из группы цефалоспо-
ринов, бета-адреноблокаторами, диуретиками и 
ингибиторами ИЛ достоверно чаще развивалось 
ЛПП. Полученные данные свидетельствуют, что при 
назначении терапии фавипиравиром необходимо 
оценивать эти факторы и проводить более тщатель-
ный и детальный мониторинг клинических и лабо-
раторных признаков поражения печени у данных 
групп пациентов, а в дальнейшей перспективе — 
разрабатывать методику персонализированного 
подхода к фармакотерапии пациентов с COVID-19. 

 
Финансирование. Данная работа выполнена 
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Введение 
В последние годы наблюдается неуклонный 

рост числа не диагностированных ранее врождён-
ных дефектов иммунной системы, связанный с 
внедрением в клиническую практику экономичных 
по затратам и времени методов секвенирования 
ДНК. Дефицит DOCK8 — врождённый комбиниро-
ванный иммунодефицит, характеризующийся дис-

функцией Т- и В-лимфоцитов, ранее относили к 
аутосомно-рецессивным синдромам гиперпродукц-
ции IgE. Более глубокое понимание функций белка 
DOCK8 позволило отнести данное заболевание к 
группе комбинированных врождённых иммуноде-
фицитов. Ген DOCK8 располагается на коротком 
плече 9 хромосомы, включает 48 экзонов и кодирует 
балок массой около 190 кДа. Делеции — самый ча-
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стый вид мутаций, обнаруживаемых в гене DOCK8, 
результатом которых чаще всего становится потеря 
функции белка DOCK8. Подсемейство белков DOCK 
включает 11 белков — атипичных факторов обмена 
гуаниновых нуклеотидов, в частности, белок 
DOCK8 регулирует ремоделирование цитоскелета 
и полимеризацию актина в клетках иммунной си-
стемы, тем самым, оказывая влияние на клеточную 
морфологию, миграцию, различные сигнальные 
пути и транспорт белка в лимфоцитах.  

Потеря белка DOCK8 нарушает функциональ-
ную активацию и секрецию цитокинов в Т-лим-
фоцитах, нарушает передачу сигнала рецепто-
рами В-лимфоцитов. Белок DOCK8, таким 
образом, играет важную роль в осуществлении 
функций врождённого и адаптивного иммуни-
тета. При наличии дефицита DOCK8 снижается 
выживаемость лимфоцитов, страдает их цитоток-
сическая, регуляторная функция, снижается спо-
собность к синтезу интерферона-альфа.  

В результате дефицита DOCK8 развивается 
высокая восприимчивость к вирусным инфек-
циям кожи (включая вирусы герпеса, контагиоз-
ный моллюск, вирус ветряной оспы), к злокаче-
ственным новообразованиям, имеет место 
повышенная восприимчивость к грибковой и 
бактериальной инфекции, у пациентов с дефи-
цитом DOCK8 имеют место рецидивирующие ин-
фекции верхних и нижних дыхательных путей, 
поражение ЦНС, различные аутоиммунные про-
явления, гиперпродукция IgE, тяжёлая пищевая 
аллергия, атопический дерматит, бронхиальная 
астма. Вариабельности фенотипов дефицита 
DOCK8 способствует остаточная продукция 
белка DOCK8 [1, 2]. 

Заболевание встречается редко, примерно в 
1 случае на 1 000 тыс. населения, выявляется пре-
имущественно в популяциях с высокой частотой 
близкородственных браков. В мире описано 
около 200 пациентов с дефицитом DOCK8 и вы-
явленными мутациями в гене DOCK8, это преиму-
щественно турецкое и арабское население, од-
нако случаи дефицита DOCK8 встречаются во 
всех этнических группах [1, 3]. 

Трансплантация гемопоэтических стволо-
вых клеток (ТГСК) на сегодняшний день счита-
ется эффективным методом лечения дефицита 
DOCK8. ТГСК улучшает течение экземы, аллер-
гии, снижает восприимчивость к инфекциям. В 
отсутствие ТГСК проводится антибактериаль-
ная. противовирусная, противогрибковая тера-
пия, используется лечение иммуноглобулинами, 
иммуносупрессивная терапия и терапия препа-
ратами интерферона. Пациенты с дефицитом 
DOCK8 без ТГСК часто погибают в детском воз-
расте от сепсиса, поражения ЦНС [2, 4, 5]. Для 
дефицита DOCK8 в настоящее время разраба-
тываются стратегии генной терапии, в частно-

сти, редактирование генома с использованием 
технологий CRISPR/Cas [1]. 

Материал и методы 
Мы представляем описание случая дефицита DOCK8, 

подтверждённого выявленной мутацией в гене DOCK8 мето-
дом мультиплексной полимеразной цепной реакции. 

Результаты 
Ребёнок М., мальчик, 4,5 лет, поступил в от-

деление аллергологии и иммунологии Челябин-
ской областной детской клинической больницы 
(ЧОДКБ) с жалобами на зуд, высыпания на коже, 
повышение температуры тела. 

Из анамнеза заболевания известно, что у 
ребёнка с 4 мес. отмечается упорный, рециди-
вирующий атопический дерматит в паховой 
области, со второго полугодия жизни — рас-
пространённый, осложняющийся периодиче-
ски инфицированием, требующий стационар-
ного лечения, плохо поддающийся стандартной 
терапии атопического дерматита. В возрасте до 
двух лет жизни ребёнок переносит повторные 
острые респираторные заболевания, протекаю-
щие с синдромом бронхиальной обструкции, 
абсцесс мягких тканей, лимфаденит, панари-
ций, пневмонию, отит. В возрасте 2 лет ребёнку 
установлен диагноз «Первичный иммунодефи-
цит, недифференцированный» во время госпи-
тализации в ЧОДКБ, по улучшению состояния 
ребёнок выписан из стационара, наблюдается 
амбулаторно педиатром и аллергологом имму-
нологом, получает симптоматическую, антибак-
териальную, противовоспалительную терапию 
местно, на поражённые участки кожи, систем-
ную антибактериальную терапию перорально 
при наличии показаний. При нарастании тяже-
сти состояния ребёнок получает лечение в ста-
ционаре по месту жительства — системную ан-
тибактериальную терапию парентерально, 
противовоспалительную терапию. В 2,5 года у 
ребёнка развивается тяжёлое распространён-
ное поражение контагиозным моллюском (ди-
агноз уточнён проведением биопсии кожи), не 
поддающееся лечению (рисунок). 

Ребёнок госпитализируется в ЧОДКБ, где 
при лабораторном обследовании выявляется 
гиперлейкоцитоз (30,7×109/л), гиперэозинофи-
лия (64,8%), повышение уровня IgE (6216 ЕД/мл), 
по результатам молекулярно-генетического ис-
следования ДНК методом клинического секве-
нирования получены данные за наличие гомо-
зиготной делеции сегмента хромосомы chr9 в 
области гена DOCK8. Ребёнок направляется на 
госпитализацию в Национальный медицинский 
исследовательский центр детской гематологии, 
онкологии и иммунологии имени Дмитрия Ро-



гачева г. Москвы, где при обследовании вы-
явлено значительное снижение экспрессии 
белка DOCK8 лимфоцитами, молекулярно-гене-
тическое исследование методом мультиплекс-
ной полимеразной цепной реакции подтвер-
дило делецию в гене DOCK8, включающую 
экзоны с 6 по 25 (chr9p24.3:302060-386850) в го-
мозиготном состоянии, и, таким образом, под-
тверждён диагноз врождённого комбинирован-
ного иммунодефицита — дефицита DOCK8. 

На третьем и четвёртом году жизни у ребёнка 
сохраняется тяжёлое течение атопического дерма-
тита, тяжёлое течение бактериальных инфекций — 
пневмония, осложнившаяся развитием дыхатель-
ной недостаточности, оксигенотерапии и перево-
дом на искусственную вентиляцию лёгких, абсцесс 
плеча, абсцесс волосистой части головы, панари-
ций, вирусных инфекций — тяжёлая распростра-
нённая форма контагиозного моллюска, в крови в 
высоком титре обнаружены цитомегаловирусная 
инфекция, вирус Эпштейна–Барр. Ребёнок полу-
чает комбинированную антибактериальную тера-
пию, противогрибковую терапию, заместительную 
терапию иммуноглобулином, препаратами интер-
ферона 2-альфа, ганцикловиром, иммуносупрес-
сивную терапию ритуксимабом (антитела к CD20). 
Учитывая отсутствие контроля над заболеванием, 
родителям ребёнка была предложена ТГСК, от ко-
торой родители ребёнка отказались. 

Из анамнеза жизни известно, что ребёнок ро-
дился от близкородственного брака (родители 
двоюродные брат и сестра), от 4-й беременности, 
протекавшей на фоне кольпита, цервицита, 3 свое-
временных родов (одна из беременностей — ре-
гресс), один из сибсов имеет аналогичный дефицит 
DOCK8, подтверждённый молекулярно-генетиче-
ским методом, один из сибсов здоров), масса тела 
при рождении 3480 г, по Апгар 8–9 баллов, с рож-
дения и в раннем возрасте на грудном вскармли-
вании, в неонатальном периоде не болел. 

Во время последней 
госпитализации в течение 
4 мес. состояние ребёнка 
с выраженной отрица-
тельной динамикой, со-
гласие родителей на ТГСК 
получено, однако, учиты-
вая, что для поиска под-
ходящего для ТГСК до-
нора (здоровый сибс для 
ТГСК не подошёл), под-
готовки к ТГСК ребёнка 
необходимо время, ТГСК 
провести не удалось, так 
как состояние ребёнка за 
время госпитализации 
прогрессивно ухудшилось 
за счёт инфекционного 

поражения ЦНС (менингоэнцефалит грибковой 
этиологии). Несмотря на интенсивную посинд-
ромную терапию, наступил летальный исход. 

Обсуждение 
Атопия может быть проявлением врождён-

ных дефектов иммунной системы, в том числе 
признаком дефицита DOCK8, однако в силу не-
специфичности таких проявлений, как атопиче-
ский дерматит, диагностика дефицита DOCK8 в 
раннем возрасте может быть затруднена. Учиты-
вая, что прогноз при дефиците DOCK8 зависит от 
ранней диагностики и ранней ТГСК, важно про-
вести молекулярно-генетическую диагностику 
дефицита DOCK8 в ранние сроки, что требует 
учёта клинических характеристик, позволяющих 
из группы детей с атопическим дерматитом вы-
делить группу риска по врождённым дефектам 
иммунной системы для проведения молеку-
лярно-генетического исследования.  

Для дефицита DOCK8 характерным является 
возникновение атопического дерматита с первых 
месяцев жизни, атопический дерматит при дефи-
ците DOCK8 плохо поддаётся стандартному лече-
нию, течёт упорно. Экзема локализуется в ретро-
аурикулярных, подмышечных, крестцовой и 
генитальной областях [6–8]. У представленного 
нами пациента упорный атопический дерматит в 
первом полугодии жизни, плохо поддающийся 
лечению, имел место в генитальной и крестцовой 
области. Наличие кровнородственного брака у 
пациента с выявленной мутацией в гене DOCK8 
увеличивает вероятность обнаружения мутации 
у сибсов, которым показано молекулярно-гене-
тическое исследование с целью ранней диагно-
стики дефицита DOCK8 и подготовки поражён-
ных сибсов к ТГСК.  

Следует учитывать, что наличие клинических 
проявлений дефицита DOCK8 и отсутствие мута-
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Тяжёлое поражение кожи генитальной области контагиозным моллюском 
пациента с дефицитом DOCK8. 
Severe genital skin lesion with molluscum contagiosum in a patient with DOCK8 
deficiency. 
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ций в гене DOCK8 при проведении рутинных мо-
лекулярно-генетических тестов не позволяет ис-
ключить дефицит DOCK8, так как мутация в гене 
DOCK8 может располагаться в интронных обла-
стях, которые не захватываются при полном эк-
зомном секвенировании, данная ситуация требует 
расширенных молекулярно-генетических тестов 
и изучения качественных и количественных ха-
рактеристик лимфоцитов методом проточной ци-
тометрии [9]. В нашем случае молекулярно-гене-
тический анализ в семье пациента выявил 
аналогичную мутацию в гене DOCK8 у одного из 
сибсов, второй сибс не имел мутации в гене DOCK8. 

Согласно данным [9], принятие решения о 
ТГСК родителями несовершеннолетнего ребёнка 
при дефиците DOCK8 сопряжено со взвешиванием 
рисков, связанных с ТГСК и рисками, связанными 
с течением заболевания, процесс принятия реше-
ния о проведении ТГСК может занять срок от не-
скольких месяцев до нескольких лет. В нашем слу-
чае родители отказались от предложенной их 
ребёнку ТГСК, а после получения согласия роди-
телей на ТГСК, провести ТГСК пациенту не удалось 
по причине резкого ухудшения состояния и на-
ступления летального исхода. 

Для пациентов с дефицитом DOCK8 харак-
терно снижение показателей TREC/KREC, исполь-
зующихся при проведении расширенного неона-
тального скрининга на врождённые дефекты 
иммунной системы [10, 11]. Введение с 2023 г. про-
грамм расширенного неонатального скрининга на 
врождённые иммунодефициты на территории Рос-
сийской Федерации позволит диагностировать 
врождённые дефекты иммунной системы в ран-
ние сроки, своевременно проводить молекулярно-
генетический анализ у детей с риском врождённых 
дефектов иммунной системы, проводить лечение 
до начала возникновения осложнений. 

 
Ограничения в исследовании. Наш пациент 

родился до внедрения на территории Российской 
Федерации программы расширенного неонаталь-
ного скрининга на врождённые иммунодефи-
циты, мы не имеем данных об уровне TREC/KREC 
в неонатальном периоде у нашего пациента. 

Заключение 
Дефицит DOCK8 является редким комбини-

рованным врождённым иммунодефицитом, свя-
занным с потерей функции белка DOCK8, кото-
рый играет важную роль в осуществлении 
функций врождённого и адаптивного иммуни-
тета. Внедрение в клиническую практику эконо-
мичных по затратам и времени методов секвени-
рования ДНК позволяет диагностировать 
дефицит DOCK8 в ранние сроки и своевременно 
провести ТГСК — эффективный метод лечения 
DOCK8. Дети с упорным течением атопического 
дерматита с первых месяцев жизни, плохо под-
дающимся лечению, в сочетании с другими при-
знаками атопии, рецидивирующими вирусными 
и бактериальными заболеваниями, аномаль-
ными результатами неонатального скрининга на 
врождённые иммунодефициты, требуют исклю-
чения врождённых аномалий иммунной системы, 
в том числе дефицита DOCK8. 
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Клиническая метагеномика — новый подход в диагностике 
инфекционных заболеваний человека 
*В. В. ГОСТЕВ1,2, Л. И. ЖЕЛЕЗОВА1, П. С. ЧУЛКОВА1,  
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Резюме 
Несмотря на значительные успехи фундаментальных биологических и медицинских наук, инфекционные бо-
лезни остаются на глобальном уровне одной из ведущих причин смертей. Диагностика жизнеугрожающих со-
стояний, таких как бактериемия, сепсис, менингит и энцефалит не редко ограничена низкой чувствительностью 
культурального метода. Использование ПЦР, как и разных серологических подходов, ограничено набором спе-
цифических праймеров, ДНК-зондов, антител и антигенов, которые специфичны только для узкого круга воз-
можных потенциальных возбудителей. Точная и своевременная лабораторная диагностика инфекционных 
заболеваний имеет критическое значение. В последнее десятилетие сформировалось отдельное направление — 
клиническая метагеномика, как новый подход в медицинской микробиологии. Это диагностика без постановки 
клинической гипотезы (hypothesis free diagnostics), поскольку метод позволяет выявить потенциально любой 
патоген, в независимости от его биологической природы. В обзоре рассматриваются возможности и эффектив-
ность использования методов метагеномного секвенирования для идентификации бактериальных, вирусных, 
грибковых и паразитарных возбудителей инфекционных заболеваний человека.  
 
Ключевые слова: клиническая метагеномика; метагеномное секвенирование; диагностика инфекций; молеку-
лярная диагностика; таргетное секвенирование  
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Clinical Metagenomics:  
a New Approach to Diagnostics of Infectious Diseases 
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Abstract 
Globally, infectious diseases continue to be one of the leading causes of death, even in the face of substantial advancements 
in basic biological and medical sciences. Diagnostics of life-threatening conditions, including bacteremia, sepsis, menin-
gitis, and encephalitis, is frequently constrained by the low sensitivity associated with culture methods. The application of 
PCR and various serological methods is constrained by a defined set of specific primers, DNA probes, antibodies, and an-
tigens that are restricted to a limited range of potential pathogens. The accuracy and timeliness of laboratory diagnostics 
for infectious diseases are critical. In the past decade, a new discipline has emerged — clinical metagenomics, representing 
a novel approach in medical microbiology. Because clinical metagenomics can identify potentially any pathogen, regardless 
of its biological nature, it is a hypothesis-free diagnostic approach. The benefits and efficiency of using metagenomic 
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Введение 
Несмотря на значительные успехи фундамен-

тальных биологических и медицинских наук, ин-
фекционные болезни остаются на глобальном 
уровне одной из ведущих причин смертей. Так, в 
мире в 2019 г. инфекции явились причиной 
13,7  млн смертей, из которых 7,7 млн были свя-
заны с бактериями, а остальные — с вирусами, 
грибками и простейшими [1]. Эффективная этио-
тропная терапия указанных инфекций основана 
на быстрой и точной диагностике. В этой связи 
точная и своевременная идентификация возбуди-
теля инфекционных заболеваний имеет критиче-
ское значение [2]. Долгое время золотым стандар-
том лабораторной диагностики инфекционных 
заболеваний человека был культуральный метод, 
позволяющий выделить возбудителя в чистой 
культуре. Однако хорошо известны и существен-
ные ограничения данного метода, прежде всего 
низкая чувствительность, так для получения ро-
ста микроорганизма необходимо не менее 103 кле-
ток [3]. Такую клеточную концентрацию не часто 
можно обнаружить в биологических образцах, 
особенно при исследовании жидкостей, получен-
ных из стерильных локусов — крови и ликвора.  

Помимо этого, время анализа, необходимого 
для получения роста культуры и её идентифика-
ции в среднем составляет более 48 ч. Существен-
ным ограничением культурального метода яв-
ляется невозможность выявления вирусных 
возбудителей. Различные молекулярные методы, 
основанные на амплификации нуклеиновых кис-
лот (полимеразная цепная реакция, ПЦР) харак-
теризуются напротив высокой чувствительностью 
и специфичностью с минимальным временем вы-
полнения исследования. С помощью ПЦР рас-
ширились возможности диагностики вирусных 
инфекций. Диагностическая ценность серологи-
ческих подходов чаще всего связана с выявлением 
вирусных заболеваний и нередко требует прове-
дение исследований парных сывороток человека.  

Необходимо отметить также и синдромальную 
диагностику, обеспечивающую высокую скорость 
выполнения исследований. Пожалуй, самым вы-
соким стандартом качества характеризуется тех-
нология BioFire® FilmArray®, с помощью которой 
менее чем за 3 ч можно провести идентификацию 
приоритетных бактериальных, вирусных или гриб-
ковых патогенов [4]. Использование ПЦР, как и раз-
ных серологических подходов ограничено набором 
специфических праймеров, ДНК-зондов, антител 

и антигенов, соответственно которые специфичны 
только для узкого круга возможных потенциаль-
ных возбудителей. Как правило, доступные ком-
мерческие тест-системы покрывают только наи-
более часто встречающиеся возбудители. В 
таблице представлена сравнительная характери-
стика существующих подходов для этиологической 
диагностики инфекционных заболеваний. Таким 
образом, традиционная лабораторная диагностика 
направлена на использование определённых на-
боров реагентов для выявления конкретных пато-
генов. Выбор метода детекции и выбор определён-
ных диагностикумов зависит от клинической 
картины исследуемого пациента, то есть при на-
личии «клинической гипотезы».  

Принцип метода клинической 
метагеномики 
В последнее десятилетие сформировалось от-

дельное направление в микробиологии — кли-
ническая метагеномика (clinical metagenomics). 
Это направление включает два подхода — собст-
венно метагеномное секвенирование (МС) и тар-
гетное секвенирование. Принцип метагеномного 
секвенирования основан на секвенировании всех 
молекул ДНК и/или РНК в исследуемом биоло-
гическом образце с использованием высоко-
производительных секвенаторов поколения NGS 
(next-generation sequencing), способных прочиты-
вать �50 Gb (млрд п. н.).  

Основная особенность метода заключается в 
отсутствие необходимости предположения нали-
чия какого-либо патогена. Иными словами, это 
диагностика без постановки клинической гипо-
тезы (hypothesis free diagnostics), поскольку метод 
позволяет выявить потенциально любой патоген, 
независимо от его биологической природы. Дан-
ный метод включает несколько лабораторных 
этапов. Это выделение нуклеиновых кислот из 
исследуемого образца, подготовка ДНК-библио-
тек, процесс секвенирования на приборе, и био-
информатический анализ полученных данных [5].  

В качестве данных выступают короткие про-
чтения (риды) ДНК или РНК, которые сравни-
ваются с базами данных, содержащими ДНК-
последовательности геномов живых организмов. 
Как правило, для проведения метагеномного сек-
венирования необходимо получать большое ко-
личество прочтений — �10 млн прочтений на об-
разец. При работе со стерильными локусами 

methods of sequencing to identify bacterial, viral, fungal, and parasitic pathogens of infectious diseases in humans are dis-
cussed in this review. 
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(кровь, ликвор, биоптаты орга-
нов) получают количественный 
результат — ДНК-прочтения со-
ответствующие ДНК человека, и 
«не человеческие» ДНК-прочте-
ния, которые потенциально могут 
являться фрагментами патоге-
нов. Идентификацию ДНК-про-
чтений осуществляют через су-
ществующие базы данных 
нуклеотидных последовательно-
стей. Количественное соотноше-
ние фрагментов ДНК человека и 
потенциального возбудителя при 
проведении клинической метаге-
номики, как правило, имеет соот-
ношение 99,99  к � 0,1, соответ-
ственно, что требует получения 
сиквенса с большой глубиной по-
крытия, как отмечалось ранее, бо-
лее 10 млн прочтений на образец.  

На сегодняшний день МС 
возможно осуществлять на раз-
личных платформах секвениро-
вания, например, на приборах ли-
нейки Illumina® или MGI. 
Получение результатов во многом 
зависит от пробоподготовки, вре-
мени работы самого прибора и 
биоинформатического анализа 
результатов, что в целом может со-
ставлять более 72 ч. Платформа 
одномолекулярного нанопоро-
вого секвенирования (Oxford 
Nanopore Technology, ONT) пред-
лагает решение секвенирования в 
режиме реального времени, когда 
результат можно получить уже че-
рез шесть часов от момента полу-
чения образца в лаборатории [6].  

Учитывая, что метод МС до-
статочно трудоёмкий, требующий 
наличия специализированного 
оборудования, реагентов и специ-
ально обученного персонала, спе-
циалиста биоинформатика, это 
исследование развивается по 
пути развёртывания в крупных 
исследовательских центрах или 
же в специализированых частных 
лабораториях. Например, в США 
существуют две лаборатории, 
оказывающие услуги по МС для 
диагностики инфекционных за-
болеваний — это компания 
Karius  [7, 8] и Fry Laboratories в 
Аризоне [9]. В Китае также суще-
ствуют коммерческие центры, где С
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выполняются услуги по МС для диагностики, на-
пример компании The Beijing Genomic Institute 
(BGI Genomics) и IngeniGen XunMinKang Biotech-
nology company [9, 10].  

Сравнительный анализ результатов исследо-
ваний частных компаний, показывает, что уровень 
выявляемости различных патогенов возрастает в 
2–3 раза, по сравнению с традиционными методами 
диагностики, однако возможны ложноположи-
тельные результаты вследствие контаминации на 
разных этапах пробоподготовки [8, 9, 11]. В целом 
стоит отметить, что возможное наличие контами-
нации является важнейшим лимитирующим фак-
тором метода МС. В этой связи предлагаются раз-
личные подходы биоинформатического анализа, 
позволяющие дифференцировать истинные пато-
гены от возможного загрязнения [12].  

Также достаточно сложно интерпретировать 
результаты при секвенировании образцов, полу-
ченных не из стерильных локусов, например, от-
деляемого верхних или нижних дыхательных пу-
тей, где может присутствовать большое количество 
разнообразных микроорганизмов, включая грибы 
и вирусы. В таких случаях, целью исследования яв-
ляется поиск наиболее представленных в количе-
ственном отношении видов микроорганизмов, 
либо же поиск истинных, облигатных патогенов, 
например респираторных или кишечных вирусов.  

Другой подход клинической метагеномики — 
это таргетное секвенирование. Наиболее распро-
странено секвенирование фрагментов рибосо-
мальных генов — участков гена 16S рРНК для вы-
явления любых прокариот или секвенирование 
локуса ITS (Internal transcribed spacer) для выявле-
ния и идентификации большинства известных 
грибов [13]. В этом случае изначально проводится 
ПЦР для получения возможных ампликонов ри-
босомальных фрагментов непосредственно из 
биологического образца, а вторым этапом про-
водят NGS секвенирование полученных ампли-
конов. В случае с 16S рРНК секвенированием 
большую роль играют длина и количество ам-
плифицируемых фрагментов этого гена.  

Чаще всего проводят секвенирование V3–V4 
вариабельных участков. Использование 16S рРНК 
секвенирования чревато получением ложнопо-
ложительных результатов, связанных с контами-
нацией и особенностями биоинформатического 
анализа [14]. Также результаты этого метода до-
статочно сложно интерпретировать при секвени-
ровании биологических образцов, полученных 
из нестерильных локусов. Более того, секвениро-
вание только одного вариабельного участка 16S 
рРНК не позволяет провести идентификацию до 
вида, и необходимо учитывать, что для некоторых 
бактерий в принципе невозможно провести ви-
довую дифференциацию только по сиквенсу гена 
16S рРНК.  

Например, нельзя дифференцировать Esche-
richia coli и Shigella spp. Тем не менее, на рынке 
представлены несколько продуктов, которые 
можно использовать для диагностики инфек-
ционных заболеваний, в частности бактериальных 
бактериемий. Например, наборы SepsiTest™ ком-
пании Molzym (Германия), где применяется слож-
ная и эффективная методика дифференциального 
лизиса бактериальных и эукариотических клеток, 
а также имеются сертификаты о высокой степени 
очистки ферментов, не содержащих ДНК биотех-
нологических штаммов кишечной палочки, что 
исключает производственную контаминацию.  

Эффективность наборов SepsiTest™ была 
продемонстрирована как в диагностике бактерие-
мий [15], а также диагностике других бактериаль-
ных инфекций [16, 17]. Компания ONT предлагает 
набор для полноразмерного секвенирования гена 
16S рРНК (фрагменты V1–V9), который позволяет 
проводить видовую идентификацию бактериаль-
ных возбудителей [18, 19]. Необходимо обратить 
внимание, что использование только одного ме-
тода секвенирования 16S рРНК недостаточно для 
постановки диагноза. Существуют и альтерна-
тивные подходы таргетного секвенирования, в 
частности, использование большого набора 
праймеров, включающего сотни и тысячи оли-
гонуклеотидов, специфичных для разных мик-
роорганизмов, таким образом, в одной реакции 
с последующим NGS секвенированием возможно 
проводить идентификацию большого количе-
ства потенциальных патогенов.  

Например, компания BGI предлагает продукт 
PMseq™ для секвенирования и идентификации 
более 17 000 возможных микроорганизмов раз-
личной биологической природы [20–22]. Суще-
ствуют также отдельные таргетные панели для 
секвенирования и идентификации известных 
ДНК- и РНК-содержащих вирусов [23, 24].  

Отдельного внимания заслуживает техноло-
гия VirCapSeq, представляющая собой платформу 
с несколькими миллионами олигонуклеотидов 
разной длины, которые комплементарны фраг-
ментам геномов различных ДНК- или РНК-виру-
сов, при этом набор детектируемых вирусов может 
быть различным [25, 26]. Благодаря такому прин-
ципу, при наличии возбудителя в исследуемом об-
разце, в процессе ПЦР образуются несколько ам-
пликонов, которые либо полностью перекрывают 
геном вируса, либо его протяжённый фрагмент. 
После секвенирования продуктов ПЦР возможно 
провести точную идентификацию возбудителя. 
Данная технология демонстрирует высокую чув-
ствительность и специфичность, в особенности в 
диагностике вирусных нейроинфекций [27]. 

Стоит отметить, что на сегодняшний день нет 
однозначного ответа, какой вариант — метагеном-
ное или таргетное секвенирование — более эф-
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фективен для диагностики инфекционных забо-
леваний, у каждого подхода есть свои преимуще-
ства и недостатки. Таргетное секвенирование ри-
босомальных генов в большей степени нашло своё 
применение при анализе микробиомов. При тар-
гетном секвенировании нет строгой необходимо-
сти в удалении (деплеции) человеческой ДНК, а 
при метагеномном секвенировании эта процедура 
желательна, поскольку все ресурсы секвенирова-
ния затрачиваются на человеческую ДНК, что в 
свою очередь требует получения большого коли-
чества данных секвенирования и, следовательно, 
значительно удорожает диагностику.  

С другой стороны, метагеномное секвениро-
вание в принципе ничем не ограничивается в спек-
тре возможных возбудителей инфекционных за-
болеваний и теоретически позволяет выявлять 
новые неизвестные патогены. Также МС в опре-
делённых случаях позволяет выявлять гены ре-
зистентности [28]. Тем не менее, развитие клини-
ческой метагеномики идёт параллельно по двум 
направлениям. 

Диагностика инфекционных 
заболеваний с помощью  
метагеномного секвенирования 
Возможности использования метагеном-

ного секвенирования, как диагностического ин-
струмента, были продемонстрированы ещё в ра-
ботах 2010-х гг. Например, в одной из первых 
работ [29] был описан следующий клинический 
случай. Пациент обратился в медицинское уч-
реждение с лихорадкой и правосторонним вос-
палённым подмышечным лимфоузлом, который 
появился после травмы пальца, полученной при 
разделывании тушки кролика.  

Эмпирическая терапия цефалоспорином 
III поколения привела к улучшению, но воспале-
ние лимфоузла сохранялось длительное время. 
Посев образца пунктата лимфоузла не выявил 
роста каких-либо микроорганизмов. Однако 
после проведения МС содержимого лимфоузла, 
было получено 38 млн ДНК-прочтений, 99% из 
которых относились к человеческой ДНК, и 
0,002% — к фрагментам ДНК Francisella tularensis, 
возбудителя туляремии. После назначения ком-
бинации стрептомицина и миноциклина наблю-
далось исчезновение воспаления.  

В качестве ещё одного примера можно приве-
сти клинический случай, описанный в работе 
M. R. Wilson и соавт. [30]. У пациента, 14-летнего 
мальчика с тяжёлым первичным иммунодефици-
том, находящимся в ремиссии после трёх трансплан-
таций костного мозга, после посещения пресновод-
ного водоёма развились лихорадка, конъюнктивит, 
и гематурия. Через несколько недель у пациента от-
мечалось развитие острого увеита и тромбоцито-

пении, а ещё через несколько месяцев подъём тем-
пературы тела до 39,5°С, с появлением тяжёлых нев-
рологических нарушений, потребовавших введения 
пациента в искусственную кому.  

Пациент получал антибактериальную тера-
пию меропенемом и ванкомицином, однако это не 
приводило к улучшению. Результаты исследова-
ния ликвора с использованием доступных культу-
рального, молекулярных методов диагностики не 
выявило каких-либо возбудителей. После прове-
дения МС была выявлена лептоспира — Leptospira 
santarosai, смена антибактериальной терапии на 
пенициллин привела к полному выздоровлению 
пациента. Стоит отметить, что из трёх млн 
ДНК-прочтений только 0,016% относилось к 
ДНК-прочтениям возбудителя. Лептоспироз впо-
следствие был подтверждён серологическим ме-
тодом. Недавний клинический случай описан в Гер-
мании  [31], у молодой женщины 26 лет после 
перенесённой инфекции COVID-19 в течение по-
лугода наблюдались односторонняя лимфоадено-
патия, периодические подъёмы температуры, по-
теря массы тела, и обильное потоотделение в 
ночное время. Дифференциальная диагностика 
различных инфекционных, онкологических забо-
леваний и иммунопатологии не приводила к по-
зитивным результатам. После проведения МС об-
разца пунктата лимфоузла, было получено более 
50 млн ДНК-прочтений, из которых только 16 — 
относилось к Bartonella henselae. Эта находка была 
подтверждена специфической ПЦР. Пациент при-
зналась, что перед заболеванием COVID-19 её по-
царапала кошка. После проведения терапии кла-
ритромицином, все симптомы исчезли. Выявление 
возбудителей с помощью МС не ограничивается 
бактериальными возбудителями.  

В работе C. Y. Chiu и соавт. [32] был описан случай 
тяжёлого энцефалита с персистирующим плейоци-
тозом в ликворе у пожилого пациента. Несмотря на 
эмпирическую антибактериальную, антивирусную 
и противогрибковую терапию, пациент скончался. 
Был проведён большой объём исследований, вклю-
чая ПЦР на известные вирусы, бактерии и грибы, 
но не было получено положительных результатов. 
Авторы использовали МС с приготовлением двух 
библиотек ДНК и РНК из образца ликвора. По ре-
зультатам, из 8 млн РНК-прочтений, большая часть 
которых относилась к транскриптам человека, 3% 
приходилось на РНК-содержащий вирус энцефа-
лита Сент-Луиса (St. Louis encephalitis virus). Под-
тверждением этой находки стало выделение вируса 
из ликвора в культуре тканей в специализирован-
ной лаборатории.  

Случай фатального хронического энцефалита 
был описан авторами из Австралии [33]. Мужчина 
34 лет вернулся из путешествия из США и после 
трёх недель стали появляться лихорадка, при-
знаки энцефалита и судороги, в связи с тяжестью 



заболевания пациент был переведён на ИВЛ в от-
деление реанимации. Из анамнеза было известно, 
что у пациента Х-сцепленная агаммаглобулине-
мия. ПЦР на известные вирусы, посев ликвора и 
серологические исследования были отрицатель-
ными. На фоне проводимой эмпирической тера-
пии были улучшения, и пациент был выписан, од-
нако после этого в течение трёх лет отмечалось 
прогрессирование энцефалопатии, проявляю-
щееся в потере памяти, заторможенности и тре-
море. Повторное исследование ликвора, а также 
биопсия тканей головного мозга снова не вывило 
возбудителей. Заболевание прогрессировало, и па-
циент умер после 42 мес. после первичного обра-
щения в стационар.  

По результатам МС ликвора (25 млн прочте-
ний) и тканей мозга (14 млн прочтений) были вы-
явлены фрагменты РНК-содержащего ортобунь-
явируса Cache Valley virus (CVV), эндемичного 
исключительно для регионов Северной и Южной 
Америки. Результаты МС были подтверждены ме-
тодом ПЦР со специфическими праймерами, ком-
плементарными вирусу CVV, а также иммуноги-
стохимией с антителами против CVV.  

Похожий случай тяжёлого энцефалита у 4-лет-
него ребёнка, вызванного флавивирусом Повассан 
(Powassan Virus, POWV), был описан в работе M. 
Farrington и соавт. [34]. При этом авторы отмечали, 
что после секвенирования образца ликвора были 
обнаружены не более десяти прочтений РНК-
фрагментов вируса POWV, тем не менее, диагноз 
был подтверждён выявлением анти-POWV имму-
ноглобулинов IgМ. Стоит отметить, что в обычной 
практике анализа данных после NGS секвениро-
вания, такое маленькое количество прочтений с 
секвенатора обычно не принимается во внимание. 
Однако при исключении контаминации и исходя 
из клинической картины, связанной с обнаруже-
нием возможного патогена, одиночные и уникаль-
ные ДНК-прочтения могут быть расценены как 
истинные фрагменты возбудителя.  

Если до 2010 г. количество публикаций с ис-
пользованием МС в качестве диагностики инфек-
ционных заболеваний составляло единицы и пре-
имущественно это было описание отдельных 
клинических случаев, то к настоящему времени 
ежегодно публикуется большое количество ис-
следований, включая крупные многоцентровые 
исследования, при этом подавляющее большин-
ство работ публикуются из Китая и США [35, 36].  

Например, в проспективное наблюдатель-
ное исследование, проведённое во Франции, 
было включено более 700 биологических об-
разцов от 523 пациентов с подозрением на раз-
личные инфекции [37]. В 19% случаев удалось 
обнаружить различные патогены с помощью 
МС, при этом общий уровень сопоставимости 
(конкордантности) результатов МС и других 

традиционных методов диагностики составлял 
70%. В 84% случаев от числа несопоставимых 
результатов (30%) удавалось выявить патогены 
только с помощью МС, и в 16% случаев — ре-
зультаты МС были отрицательными при поло-
жительных результатах традиционных мето-
дов. Так, с помощью МС не были обнаружены 
вирусы (Aichi virus, некоторые герпес вирусы, 
Sapovirus, HIV-1), бактерии — Mycobacterium tu-
berculosis, грибы — Aspergillus fumigatus, Histo-
plasma sp., Paecilomyces lilacinus. Отрицательные 
результаты МС авторы связывают с изначально 
низкой концентрацией патогенов в биологиче-
ских образцах и сложностью выделения тоталь-
ной ДНК из некоторых образцов — биоптатов, 
костной ткани, ликвора.  

В настоящее время метод МС используется 
для диагностики практически всех видов инфек-
ций — для диагностики бактериемий, респира-
торных инфекций, нейроинфекций, гастроэнте-
ритов, урологических инфекций, инфекций 
костей и суставов и т. д. Пожалуй, ключевая осо-
бенность рассматриваемого подхода диагно-
стики  — это возможность выявления новых и 
редких патогенов, особенно при неясной и не-
стандартной клинической картине.  

Так, в исследование Z. F. Fu и соавт. [38] были 
включены более 150 пациентов с лихорадкой не-
ясного генеза, где использовались следующие 
критерии включения: длительное (3 нед.) повы-
шение температуры тела �38,3°C с возможной 
нейтропенией (�0,5×109 кл/л) и отрицательные 
микробиологические результаты. С помощью МС 
у 19% пациентов были выявлены различные па-
тогены. Среди них преобладали вирусы — герпес-
вирусы EBV и CMV; среди других микроорганиз-
мов были идентифицированы Mycobacterium 
tuberculosis, Escherichia coli, плесневые грибы Pen-
icillium marneffei, Aspergillus spp. и в нескольких 
случаях — паразит Trypanosoma brucei gambiense. 
Было показано, что метод МС повышает уровень 
выявления клинически значимых патогенов у он-
когематологических пациентов с фебрильной 
нейтропенией неясного генеза, что приводит к 
оптимизации целенаправленной антибактери-
альной терапии [39, 40].  

Оценка эффективности 
методов метагеномного 
секвенирования 
в диагностике различных 
инфекционных заболеваний 
На сегодняшний день опубликовано большое 

количество проспективных и ретроспективных 
исследований, в которых показана высокая спе-
цифичность и чувствительность метода МС при 
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выявлении различных патогенов — возбудителей 
бактериемий и сепсиса [41, 42].  

Например, в ретроспективном исследовании 
C. Jing и соавт. [42], включающим 209 пациентов с 
подозрением на бактериемию, было проведено 
сравнение результатов МС образцов плазмы 
крови и результатов гемокультур. Так, при исполь-
зовании МС потенциальные патогены были вы-
явлены в 39% образцах, при использовании 
только культурального метода — в 27% случаях. 
При этом наиболее часто идентифицируемые па-
тогены с помощью МС относились к следующим 
микроорганизмам — Escherichia coli, Candida trop-
icalis и Human betaherpesvirus 5.  

В крупном проспективном наблюдательном 
исследовании K. L. Kalantar и соавт. [41] были 
включены пациенты отделения ОРИТ, находя-
щиеся в критическом состоянии с подозрением 
на сепсис. Авторы отмечали 100% чувствитель-
ность при сравнении с культуральным методом 
для выявления таких микроорганизмов как E. coli, 
S. aureus/S. argenteus, и низкую сопоставимость при 
выявлении Streptococcus pyogenes, который был по-
лучен в культуре, но отрицательный в МС, и при 
выявлении анаэробов. Авторы связывают это с 
тем, что образцы для МС были взяты у пациентов 
после начала антибактериальной терапии.  

Диагностика нейроинфекций — одно из наи-
более развивающихся разделов, где всё чаще ис-
пользуется клиническая метагеномика. В иссле-
довании F. McGill и соавт. [27] в группе пациентов 
с подозрением на серозный менингит, но с отри-
цательными традиционными результатами иссле-
дований ликвора, с помощью технологии VirCap-
Seq в 42% случаях удалось установить возможный 
этиологический агент. В частности, были вы-
явлены такие вирусы, как Toscana virus, Rotavirus, 
Saffold virus, Human Pegivirus, Human Papillomavi-
rus, герпес-вирусы и энтеровирусы. Примеча-
тельно, что ротавирусы и папилломавирусы не 
входят в стандартные диагностические панели 
(ПЦР или серологические исследования) для 
идентификации нейроинфекций.  

В работе M. R. Wilson и соавт. [43] было про-
ведено однолетнее проспективное исследование, 
которое включало 58 пациентов с клинически 
верифицированными признаками менингита и 
энцефалита. Для этих пациентов выполнялся 
весь возможный спектр лабораторных исследо-
ваний, включая иммуногистохимию биоптатов 
мозга и МС. В результате у 19 пациентов различ-
ные патогены были обнаружены с использова-
нием как традиционных методов диагностики, 
так и МС. У 13 пациентов возбудитель удалось 
установить только с помощью МС, и среди па-
тогенов были выявлены такие микроорганизмы, 
как Nocardia farcinica, Hepatitis E virus (HEV ), 
St.  Louis encephalitis virus (SLEV), Candida tropi-

calis и другие бактериальные возбудители. Ав-
торы исследования подчёркивали, что для 13 па-
циентов диагноз и последующая терапия была 
основана только на основании результатов иден-
тификации с помощью МС.  

МС возможно применять не только с исполь-
зованием стерильных жидкостей человека, но и 
других субстратов. Так, во многих исследованиях 
было показано превосходство МС над традицион-
ными методами в этиологической диагностике 
пневмоний при исследовании бронхоальвеоляр-
ного лаважа [44, 45]. В многоцентровом проспек-
тивном наблюдательном исследовании A. Tsitsiklis 
и соавт. [46] было включено 397 детей (от 3 мес. 
до 17 лет) с различными инфекциями нижних ды-
хательных путей и нуждающихся в искусственной 
вентиляции лёгких. В 90% случаях удалось вы-
явить разные этиологические агенты с помощью 
метода МС. Бактериальные патогены были вы-
явлены методом МС у 46% детей с отрицатель-
ными результатами посевов. По результатам ком-
бинации традиционных методов диагностики и 
МС доминирующими возбудителями пневмоний 
были респираторно-синцитиальный вирус, Hae-
mophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. Исполь-
зование МС позволило дополнительно выявить 
Ureaplasma parvum и Bocavirus.  

В исследовании S. Mu и соавт. [47] использо-
вали метод «быстрого» секвенирования в режиме 
«real-time» с использованием технологии ONT 
для диагностики пневмоний у 297 госпитализи-
рованных взрослых пациентов. Авторы отмечали, 
что время, затраченное на идентификацию воз-
будителей от момента поступления пробы в ла-
бораторию, составляло 6,4±1,4 ч. При сравнении 
с культуральным методом и ПЦР-детекцией ме-
тод «real-time» МС характеризовался 97% чув-
ствительностью и 88% специфичностью, при 
этом в 39% образцов, где не было выявлено роста 
микроорганизмов, удалось выявить бактериаль-
ные патогены.  

В работе N.  Li и соавт. [10] исследовали об-
разцы бронхоальвеолярного лаважа, получен-
ные от 138 госпитализированных пациентов с 
пневмонией. При этом сравнивали результаты 
идентификации возбудителей с использованием 
разных методов — культурального, ПЦР и МС. 
Бактериальные возбудители были выявлены в 
53 образцах с помощью МС против 27 образцов, 
где использовался только культуральный метод. 
Вирусы были выявлены в 16 образцах, против 
одного с использованием ПЦР. Однако иденти-
фикация грибов с использованием МС была низ-
кой по сравнению с культуральным методом. Ав-
торы подчёркивали, что в 23 случаях удалось 
поставить окончательный диагноз и назначить 
соответствующую терапию только на основании 
результатов МС. 



В метаанализе M.  Lv с соавт. [48], включаю-
щем 24 исследования и более 3200 пациентов с 
пневмониями, отмечалась эффективность метода 
МС. В частности, высокий уровень идентифика-
ции возбудителей по сравнению с традицион-
ными методами; поставленный корректный ди-
агноз с помощью МС способствует снижению 28- 
и 90-дневной летальности; правильная иденти-
фикация и сокращение сроков выполнения ис-
следования способствует снижению времени пре-
бывания пациентов в отделении ОРИТ. 

Выявление различных патогенов с помощью 
МС в раневом отделяемом и синовиальной жид-
кости эффективно применяется для диагностики 
инфекций костей и суставов [49]. 

Метод МС возможно использовать для диаг-
ностики паразитарных инфекций. Одно из пер-
вых сообщений было опубликовано M. R. Wilson 
и соавт. в 2015 г. [50]. Авторы описали клиниче-
ский случай смертельного энцефалита у пожилой 
пациентки из Китая. Как и в подобных других слу-
чаях было проведено объёмное исследование 
ликвора на наличие различных инфекций, од-
нако результаты были отрицательными. Только 
постмортальная биопсия тканей мозга с после-
дующим проведением МС позволили выявить 
возбудителя — амёбу Balamuthia mandrillaris. В 
аналогичных исследованиях были описаны слу-
чаи диагностики с помощью МС ангиостронги-
лёза [51], лейшманиоза [52], аскаридоза [53]. 
Стоит однако отметить, что детекция генетиче-
ского материала многих паразитов связана с 
определёнными сложностями, опосредованными 
наличием протяжённых гомополимерных повто-
ров, и наличием локусов, идентичных человеку.  

Выявление возбудителей микозов также воз-
можно с использованием МС, в частности при ис-
следовании стерильных локусов, однако нет еди-
ного мнения об интерпретации обнаружения 
дрожжевых грибов, возбудителей аспергиллёза 
и Pneumocystis в отделяемом нижних дыхатель-
ных путей. В разных исследованиях отмечаются 
несостыковки между результатами идентифика-
ций и клиническими исходами микозов [11, 54].  

Заключение 
На сегодняшний день клиническая метагено-

мика — это один из самых перспективных и точ-
ных методов этиологической диагностики прак-
тически любых инфекционных заболеваний 
человека. Ещё одним принципиальным преиму-
ществом метагеномного секвенирования яв-
ляется потенциальная возможность детекции ге-
нов резистентности, что необходимо для 
оптимизации антимикробной терапии [28]. Рево-
люционный подход «быстрого» секвенирования 
в режиме «real-time» позволит в значительной сте-
пени сократить время выявления возбудителя, 
что крайне важно для пациентов находящихся в 
критическом состоянии. Основным ограничением 
является сложность использования этого подхода 
для нестерильных локусов человека [55]. 

Достаточно сложно дифференцировать ис-
тинного патогена от комменсальных микроорга-
низмов в биологическом материале, полученным 
из таких локусов. Дополнительно относительно 
высокая стоимость и сложность выполнения МС 
тормозит внедрение подходов клинической ме-
тагеномики в диагностический процесс медицин-
ских учреждений. Отсутствие универсальных 
стандартов, протоколов для валидации, оценки 
качества и воспроизводимости клинических ме-
тагеномных исследований также ограничивают 
широкое использование данного подхода [56]. 

Получаемые разными исследователями ре-
зультаты существенно различаются между собой, 
что связано с использованием абсолютно разных 
«мокрых» этапов в пробоподготовке, которые 
включают выделение ДНК, подготовку ДНК-биб-
лиотек, использование разных платформ для 
секвенирования и вариабельность алгоритмов 
биоинформатической обработки результатов 
секвенирования [57]. Клиническая метагеномика 
находится на стадии становления, однако требу-
ется внедрение стандартных протоколов и оце-
ночных параметров с использованием контроль-
ных образцов для широкого использования в 
диагностических лабораториях.
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Применение бактериоцинов, включая микроцины: 
настоящее и будущее 
*М. Г. ТЕЙМУРАЗОВ, И. М. КОВАЛЕНКО, О. Е. ХОХЛОВА 
ФБУН Государственный научный центр прикладной микробиологии и биотехнологии Роспотребнадзора, Оболенск, Россия 

Резюме 
В последние десятилетия бактериоцины активно изучают как антимикробные соединения. Бактериоцины, в 
основном, использовались в качестве пищевых консервантов, однако в настоящее время они вызывают повы-
шенный интерес как потенциальные клинические антимикробные препараты и возможные иммуномодули-
рующие агенты. Инфекции, вызванные бактериями, устойчивыми к антибиотикам, были объявлены 
глобальной угрозой общественному здравоохранению. Бактериоцины представляют собой потенциальное ре-
шение этой всемирной угрозы благодаря их широкому или узкому спектру действия против бактерий, устойчи-
вых к антибиотикам. В частности, несмотря на их роль как природных альтернатив химическим консервантам 
в обеспечении безопасности пищевых продуктов, низин остаётся единственным бактериоцином, одобренным 
регулирующими органами в качестве пищевого консерванта. В статье освещены данные о безопасности приме-
нения бактериоцинов и их возможной токсичности, что может представлять барьер для более широкого их ис-
пользования в медицине и отраслях промышленности. В статье описаны последние тенденции в разработке 
препаратов на основе бактериоцинов, их эффективности, спектре антимикробной активности и механизмах воз-
действия на макроорганизмы. 
 
Ключевые слова: антимикробные пептиды; бактериоцины; микроцины; механизм действия; спектр антимик-
робной активности; препараты 
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Abstract 
In recent decades, bacteriocins have been actively studied as antimicrobial compounds. Bacteriocins have been primarily 
used to preserve food, but they are currently of increasing interest as potential clinical antimicrobial agents and possible 
immunomodulatory agents. Infections caused by antibiotic-resistant bacteria have been declared a global public health 
threat. Bacteriocins represent a potential solution to this worldwide threat due to their broad- or narrow-spectrum activity 
against antibiotic-resistant bacteria. In particular, despite their role as natural alternatives to chemical preservation in en-
suring food safety, nisin remains the only bacteriocin approved by regulatory authorities for food preservation. The article 
highlights data on the safety of bacteriocins and their possible toxicity, which may become a barrier to their wider use in 
medicine and industry. The article describes the latest trends in the development of bacteriocin-based drugs, their effec-
tiveness, spectrum of antimicrobial activity, and mechanisms of action on microorganisms.  
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Введение 
Антагонизм между микроорганизмами, когда 

одна культура подавляет рост другой за счёт ве-
ществ антимикробного происхождения, является 

достаточно распространённым явлением, кото-
рое могли наблюдать в своей практике микро-
биологи. Эра антибиотиков с пиком создания но-
вых антимикробных химиопрепаратов (АМП), 
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приходящимся на 60–70-х гг. XX в., настроил ис-
следователей на оптимизм в отношении борьбы 
с патогенными бактериями и решении проблемы 
инфекционных заболеваний. С достижениями в 
диагностике инфекционных заболеваний, полу-
чением синтетических антибиотиков при помощи 
промышленной органической химии, биотехно-
логии казалось, что лечение инфекции будет 
сводиться лишь к правильному подбору препа-
рата. Но уже к концу XX в. стало очевидно, что 
место наиболее эпидемически опасных инфек-
ций, заболеваемость которых удалось снизить 
в том числе благодаря вакцинации, заняли воз-
будители инфекционных заболеваний «второго 
плана» — условно-патогенные микроорга-
низмы, которые вызывали ранее меньшую оза-
боченность в силу меньшей контагиозности и 
смертности. Отчасти, именно широкое приме-
нение АМП способствовало эволюции таких 
микроорганизмов, как представителей ESKAPE 
патогенов, включающих микроорганизмы с 
множественной лекарственной устойчивостью: 
Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Kleb-
siella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseu-
domonas aeruginosa и Enterobacter spp. При этом, 
представители указанных видов ESKAPE пато-
генов зачастую являются представителями нор-
мально микрофлоры человека и животных, что 
также определяет трудности в разработке анти-
микробных препаратов и вакцин.  

Открытие учёными антимикробных пепти-
дов (АП) создало предпосылки если не решения 
проблемы инфекционных заболеваний, вызван-
ных антибиотикоустойчивыми патогенами, но 
корректировки методов лечения и профилактики 
оппортунистических и пищевых инфекций. По-
мимо этого, существует несколько групп разра-
батываемых учёными препаратов, являющихся 
альтернативой АМП и проявляющих активность 
в отношении антибиотикоустойчивых патогенов, 
каждая из которых имеет свои достоинства и не-
достатки, одной из них является группа пробио-
тических препаратов [1–3]. Одним из несомнен-
ных достоинств АП является узкий спектр 
активности, который не затрагивает представи-
телей нормальной микрофлоры, а также некото-
рых представителей близкородственных видов, 
имеющих гены, кодирующие белки иммунитета 
к соответствующим бактериоцинам. На сего-
дняшний момент установлено, что АП способны 
продуцировать многие микроорганизмы, основ-
ной функцией которых является регулирование 
общей внутривидовой и близкородственной по-
пуляции микроорганизмов, и возможно АП иг-
рают роль в «quorum sensing».  

В данной обзорной статье представлены дан-
ные по изучению различных бактериоцинов, 
включая микроцины и перспективы исследова-

ний препаратов на их основе; а также возможно-
сти их применения в практике. 

I. Гипотеза происхождения АП 
их роль в жизнедеятельности 
бактерий 
Биоактивные пептиды, известные как бакте-

риоцины, привлекают внимание многих исследова-
телей уже на протяжении порядка 100 лет, в связи с 
их потенциалом как альтернативы АМП в возмож-
ном лечении инфекционных заболеваний, вызван-
ных грамположительными и грамотрицательными 
бактериями, а также дрожжеподобными грибами. 
При анализе публикационной активности авторов 
на темы, связанные с изучением бактериоцинов, 
установлено, что максимальное количество работ 
приходится на последнее десятилетие (рис. 1). Дан-
ные белковые молекулы обладают различными ме-
ханизмами действия в отношении микроорганиз-
мов. Например, микроцины — пептидные молекулы, 
блокирующие жизненно важные функции клетки-
мишени, могут действовать следующим образом: 
путём образования пор в бактериальной мембране 
(MccV, MccE492, MccL); ингибирования аспартил-
тРНК-синтетазы, необходимой для синтеза белка 
(MccC); ингибирования ДНК-гиразы GyrB, что при-
водит к двойным разрывам ДНК (MccB17); блоки-
руют вторичный канал РНК-полимеразы, нарушая 
транскрипцию; ингибируя клеточное дыхание воз-
действуя на цитохромы, (MccJ25); нарушая клеточ-
ный протонный канал (MccH47 и, вероятно, MccM и 
MccI) или АТФ-синтетазу (MccH47).  

С позиции продукции бактериоцинов особый 
интерес представляют молочнокислые бактерии, 
которые относительно безопасны и широко при-
меняются в пищевой промышленности [4]. Эти 
микроорганизмы могут быть перспективными 
кандидатами для производства бактериоцинов в 
целях биоконтроля патогенов в пищевых продук-
тах, так как они обладают уникальными свой-
ствами, включая высокую продуктивность и 
адаптивные механизмы выживания в различ-
ных условиях [5]. Возможность использования 
бактериоцинов для биоконсервации пищевых 
продуктов может варьировать в зависимости от 
типа продукта и желаемого эффекта [6]. Иноку-
ляция продуктов специфичными штаммами, 
продуцирующими бактериоцины, может быть 
одним из вариантов биоконсервации, а также 
возможно введение уже очищенных или полу-
очищенных бактериоцинов, что может привести 
к сохранению пищевых продуктов и продлению 
срока годности [7]. 

В публикациях приводятся данные о возмож-
ности получения бактериоцинов из штаммов 
представителей нормальной микрофлоры чело-
века, животного происхождения, а также выде-
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ленных из пищевых продуктов [8–10]. Микроорга-
низмы желудочно-кишечного тракта, способные 
к секреции бактериоцинов, представлены разно-
образными видами, включая лактобациллы, эн-
терококки, стрептококки, стафилококки и др. Их 
активность способствует укреплению иммунных 
механизмов организма, обеспечивая неспецифи-
ческую защиту от патогенов. Кроме того, бакте-
риоцины, действуя как медиаторы, могут усили-
вать функцию иммунной системы, способствуя 
подавлению роста других бактерий и взаимодей-
ствуя с различными факторами иммунной за-
щиты организма [11–13]. 

II. Номенклатура АП, 
разработка генно-инженерных 
конструкций 
В настоящее время классификация бактерио-

цинов является непростой задачей, сложность ко-
торой обусловлена их большим разнообразием как 
по структурной организации бактериоцинов, так 
и по их механизму действия и активности в отно-
шении разных групп микроорганизмов. Это затруд-
няет использование различных классификаций и 
может привести к некоторой путанице. Так же 
определённые трудности вызывает открытие/соз-
дание новых бактериоцинов, которые не всегда 
можно соотнести с существующей классифика-
цией из-за перекрывающихся структурных, функ-
циональных и генетических характеристик. 

Для систематизации АМ были созданы раз-
личные базы данных, например, такие как 
APD3 [14], где бактериоцины распределили по раз-
личным классам в зависимости молекулярного 
состава, структуры и их модификаций [15–17]. 

Одним из важных различий при классифи-
кации бактериоцинов является их продукция 
грамположительными или грамотрицательными 
бактериями (рис. 2). 

1. Характеристика бактериоцинов, про-
дуцируемых грамположительными бакте-
риями. К бактериоцинам I класса, называемым 
лантибиотиками, лассопептидами, сактибиоти-
ками, тиопептидами и др., относятся пептиды, со-
держащие два модифицированных аминокислот-
ных остатка — лантионин и метиллантионин, 
образующихся после трансляции, в результате 
чего формируются аминокислоты — лантионин, 
β-метиллантионин, дегидробутирин и др [18]. Та-
кие бактериоцины представляют собой мелкие 
пептиды (�5 кДа), обладающие мембранной ак-
тивностью (см. рис. 2) [19]. Широко известным 
представителем данной группы является низин 
(в английской литературе Nisin), являющийся 
наиболее подробно изученным лантибиотиком и 
одобрен FDA для использования в качестве пи-
щевого консерванта [20]. Также достаточно изу-
ченными представителями бактериоцинов 
I класса являются лактицин 481 (lacticin 481), кар-
ноцин U49 (carnocin U49), лактоцин S (lactocin S). 
Бактериоцины подкласса Ia, к которым относится 
низин, состоят из катионных, гидрофобных пеп-
тидов, которые образуют поры в мембранах-ми-
шенях и имеют более гибкую структуру по 
сравнению с бактериоцинами подкласса Ib. Бак-
териоцины подкласса Ib, которые являются гло-
булярными пептидами, амфифильны или имеют 
суммарный отрицательный заряд. 

Ко II классу бактериоцинов относят мелкие, 
немодифицированные, термостойкие пептиды 
(�10 кДа), обладающие антимикробной актив-
ностью. Представителей данного класса подраз-
деляют на несколько подклассов: IIa — линейные 
педиоцин-подобные пептиды; IIb — бактерио-
цины с двумя пептидами, дополняющими друг 
друга для лучшей антимикробной активности; 
IIс — это лидерные бактериоцины, не имеющие 
последовательного сходства с другими классами; 
IId — немодифицированные, линейные, непедио-

Рис. 1. Диаграмма публикаций научных работ с тематикой «Бактериоцины» на электронной площадке PubMed. 
Fig. 1. Diagram of research papers on the topic of «Bacteriocins» on the PubMed electronic platform. 



циноподобные бактериоцины, отличительной 
особенностью которых является отсутствие ли-
дерного пептида [21, 22].  

Отличительным признаком педиоцин-по-
добных бактериоцинов является наличие после-
довательности YGNG(V/L), называемой «педио-
циновым боксом» («pediocin box») и, как правило, 
входящей в состав более крупного мотива, ста-
билизированного дисульфидной связью и рас-
положенного в N-концевой части молекулы: 
YGNG(V/L)XCX (K/N)XXC, где X — любые поляр-
ные (заряжённые или незаряжённые) амино-
кислотные остатки. У бактериоцинов этого под-
класса есть специфический рецептор для 
связывания с клеткой-мишенью — белок Man-
PTS. Он служит мишенью для докинга, но не уча-
ствует в формировании поры. По всей вероятно-
сти, иммобилизация пептида на поверхности 
мембраны путём гибридизации с периплазма-
тическим доменом резко повышает его локаль-
ную концентрацию и вероятность встраивания 
C-концевой части в липидный бислой. Данная 
модель даёт ответ на вопрос, почему бактерии, 
лишённые Man-PTS группы I, а также липосомы 
могут становиться мишенями для педиоцинпо-
добных бактериоцинов при добавлении послед-
них в высоких (микромолярных) концентрациях. 
Вместе с тем, о структуре пор, образуемых бак-
териоцинами в мембране как в присутствии ре-
цептора, так и в его отсутствие, в настоящее 
время ничего не известно (см. рис. 2). [23]. 

Среди новых и уникальных бактериоцинов II 
класса стоит отметить бактериоцин класса IIb — 

бактофенцин A. Он обладает такими свойствами, 
как высокая катионная активность, и имеет неко-
торое сходство с эукариотическими катионными 
антимикробными пептидами. Другим его важным 
свойством является то, что он проявляет иммуни-
тет, опосредованный гомологом dltB [24, 25]. 

Бактериоцины III класса (иногда называемые 
бактериолизинами) состоят из крупных (�30 кДа) 
термолабильных пептидов [26, 27]. Примеры 
включают зооцин А, лизостафин, энтеролизин А 
и хелеветицин M, J и V, которые обладают эндо-
пептидазоподобной активностью в отношении 
пептидогликана и вызывают разрушение клеточ-
ной стенки грамположительных бактерий [28, 29]. 

2. Характеристика бактериоцинов, проду-
цируемых грамотрицательными бактериями. 
Среди бактериоцинов, продуцируемых грамотри-
цательными бактериями наиболее изученными 
являются колицины и микроцины, продуцируе-
мые Escherichia coli, а также колициноподобные 
бактериоцины, такие как пиоцины S-типа, синте-
зируемые P. aeruginosa и Klebsiella spp. 

Колицины представляют собой большие 
белки с массой от 30 до 80 кДа, которые имеют уз-
кий спектр антимикробной активности. Эти бак-
териоцины направлены против филогенетически 
близких видов, таких как другие штаммы E. coli. 
Существует несколько механизмов действия ко-
лицинов: образование пор в клеточной мембране 
некоторыми колицинами, такими как колицин A 
и E1, за счёт связывания с клеточной мембраной 
бактерии и создания в ней пор, что приводит к 
утечке ионов и нарушению осмотического ба-
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Рис. 2. Схема классификации бактериоцинов, продуцируемых грамположительными бактериями.  
Fig. 2. Classification scheme of bacteriocins produced by gram-positive bacteria.
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ланса и приводит к гибели клетки; колицин E3 
действует как рибонуклеаза, разрушая рибосом-
ную РНК и ингибируя синтез белков в целевых 
клетках, что делает штаммы особенно эффектив-
ными в борьбе с конкурирующими бактериями; 
нарушение синтеза пептидогликана колицинами, 
такими как колицин M, за счёт ингибирования 
ферментов, участвующих в синтезе пептидогли-
кана, что приводит к лизису клеточной стенки и 
гибели бактерии. Гены колицинов локализуются 
на плазмидах, что способствует их горизонталь-
ному переносу между бактериями. Структурные 
гены, кодирующие колицины, сопровождаются 
генами, отвечающими за иммунитет бактерии к 
собственным колицинам и за лизис клеток в про-
цессе секреции бактериоцина [30–32] (рис. 3). 

Микроцины — это небольшие антимикроб-
ные пептиды с массой от 1 до 10 кДа, которые 
также обладают узкой антимикробной актив-
ностью. В отличие от колицинов, микроцины мо-
гут быть закодированы как на плазмидах, так и на 
хромосомах, что делает их генетически разнооб-
разными. Микроцины делятся на два основных 
подкласса: подкласс I — микроцины с массой ме-
нее 5 кДа, которые подвергаются посттранс-
ляционным модификациям, что придаёт им до-
полнительные свойства, такие как стабильность 
в жёстких условиях окружающей среды и увеличе-
ние спектра антимикробного действия, например 
микроцины J25 (рис. 4, 5), B17 и E492 [33–35]; под-
класс II — микроцины массой от 5 до 10 кДа, кото-
рые могут быть как модифицированными, так и 
не модифицированными пептидами, например, 

микроцины V и H47, действуют путём ингибиро-
вания ключевых ферментов в клетках-мишенях 
или используют системы захвата железа (сиде-
рофоры) для проникновения в клетку [36, 37]. 
Микроцины демонстрируют большое разнооб-
разие в структуре и функциях благодаря различ-
ным посттрансляционным модификациям и раз-
нообразию механизмов действия. Например, 
микроцин J25 ингибирует РНК-полимеразу бак-
терий, блокируя транскрипцию, а микроцин E492 
может взаимодействовать с мембранами бакте-
рий через сидерофороподобные структуры, что 
делает его особенно эффективным против пато-
генов, зависимых от железа [38, 39] (см. рис. 4, 5). 

Микроцин E492 — низкомолекулярный 
(7887 Да) порообразующий микроцин, продуци-
руемый K. pneumoniae и E. coli, имеющий ши-
рокий спектр действия — штаммы бактерий се-
мейства Enterobacteriaceae. В клетках бактерий 
микроцин E492 находится в двух фазах: немо-
дифицированной амилоидной (прионоподоб-
ной) и модифицированной активной. Длина 
оперона синтеза микроцина E492 составляет 
около 13 тыс. п.  н., в него включены не менее 
10 генов. Кроме того, на этом же опероне лока-
лизованы другие гены, для которых не установ-
лена принадлежность к синтезу микроцина 
E492 (рис. 6). Оперон синтеза микроцина V рас-
положен на плазмиде ColV, включает в себя 
структурный ген (cvaC), два гена секреции (cvaB 
и cvaA) и ген иммунитета против колицина (cvi). 
Микроцин J25 — плазмиднокодируемый бакте-
риоцин, оперон его синтеза включает ген-прекур-

Рис. 3. Классификация рибосомально синтезируемых бактериоцинов грамотрицательными бактериями. 
Fig. 3. Classification of bacteriocins ribosomally synthesized by gram-negative bacteria.



сор (mcjA), два гена белков-модификаторов (mcjB 
и mcjC), а также ген белка-экспортёра (mcjD). 

III. Препараты на основе 
бактериоцинов, 
разрешённые в мире 
В последние годы проведены исследования и 

разработаны новые перспективные препараты на 
основе бактериоцинов, находящихся на разных 
стадиях доклинических и клинических испытаний. 
Вот несколько примеров таких препаратов с дока-
занной эффективностью в различных областях. 

1. Низин — бактериоцин показал свою эффек-
тивность в доклинических испытаниях против раз-
личных патогенных бактерий, включая устойчивые 
к антибиотикам штаммы. В исследовании, прове-
дённом в 2021 г., была продемонстрирована эффек-
тивность низина против метициллинорезистент-

ного Staphylococcus aureus (MRSA) в модели инфек-
ций кожи у мышей [40]. В настоящее время исполь-
зуется в качестве консерванта пищевых продуктов. 

2. Бактериоцин, продуцируемый Lactobacillus 
salivarius для лечения вагинальных инфекций. До-
клинические испытания показали, что бактерио-
цин ABP-118, продуцируемый L. salivarius, эффек-
тивен при бактериальном вагинозе [41]. 

3. Педиоцин для лечения мастита у коров. 
Педиоцин был протестирован на коровах с ма-
ститом и показал высокую эффективность в сни-
жении бактериальной нагрузки [42]. 

4. Энтероцин для профилактики желу-
дочно-кишечных инфекций у свиней. Энтеро-
цин A был протестирован на свиньях и показал 
способность значительно снижать частоту желу-
дочно-кишечных инфекций. Проведённые испы-
тания в 2021 г. на моделях кишечных инфекций у 
свиней подтвердили его эффективность [43]. 
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Рис. 4. Механизм действия бактериоцинов на клетки-мишени. 
Примечание. a — микроцины, например, MccB17, MccJ25 и MccC7-C51 ингибируют ДНК-гиразу, РНК-полимеразу 
и аспартил-тРНК-синтетазу, соответственно, тогда как MccE492 функционирует за счёт образования пор. b — ан-
тибиотики и некоторые бактериоцины класса II ингибируют синтез клеточной стенки путём связывания с 
липидами I и II (незаменимыми предшественниками синтеза клеточной стенки). Это связывание делает транс-
пептидазу и трансгликозилазу неспособными использовать липид II, ингибируя синтез пептидогликанов [38]. 
Fig. 4. Mechanism of action of bacteriocins on target cells. 
Note. a — microcins such as MccB17, MccJ25, and MccC7-C51 inhibit DNA gyrase, RNA polymerase, and aspartyl-tRNA 
synthetase, respectively, whereas MccE492 functions by forming pores. b — antibiotics and some class II bacteriocins 
inhibit cell wall synthesis by binding to lipids I and II (essential precursors for cell wall synthesis). This binding renders 
transpeptidase and transglycosylase unable to utilize lipid II, inhibiting peptidoglycan synthesis [38]. 
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5. Лактококцин для продления срока годно-
сти молочных продуктов. Лактококцин показал 
свою эффективность в увеличении срока годно-
сти молочных продуктов за счёт подавления роста 
патогенных бактерий. В 2023 г. было проведено 
исследование, подтверждающее его эффектив-
ность в качестве консервата в продлении срока 
годности йогуртов и сыров [44]. 

6. Плантарицин для обработки мясных про-
дуктов. Плантарицин использовался для обра-
ботки мясных продуктов и показал способность 
эффективно снижать количество патогенных 
бактерий. В 2022 г. исследование продемонстри-
ровало успешное использование плантарицина 
для снижения количества Listeria monocytogenes 
в обработанных мясных продуктах [45]. 

7. Покрытие медицинских инструментов бак-
териоцинами. Низин и другие бактериоцины могут 
использоваться для создания антимикробных по-
крытий на медицинских инструментах, таких как 
катетеры и имплантаты. В 2020 г. были проведены 
исследования, подтверждающие эффективность 
таких покрытий в предотвращении инфекций, свя-
занных с оказанием медицинской помощи, в част-
ности с применением медицинских устройств [46]. 

8. Пробиотические продукты с добавлением 
бактериоцинов для поддержания нормальной 

микрофлоры кишечника. Пробиотики, содержа-
щие бактерии, продуцирующие бактериоцины, а 
также с добавлением к имеющимся бактериям 
очищенных бактериоцинов, показали свою эф-
фективность в поддержании микрофлоры ки-
шечника. В 2021 г. исследования показали, что 
пробиотики с Lactobacillus plantarum, продуци-
рующим плантарицин, эффективно улучшают со-
стояние микрофлоры кишечника у людей [47]. 

IV. Исследования 
новых свойств и областей 
применения бактериоцинов 
По мере увеличения научных данных о бак-

териоцинах, возможности их применения в прак-
тике также расширяются, включая новые обла-
сти, которые ранее оставались неизученными. 
Вначале их использовали для улучшения условий 
производства, в консервировании и обеспечении 
безопасности пищевых продуктов в пищевой 
промышленности. Однако в настоящее время им 
нашли применение в таких областях, как биотех-
нология, экология, фармацевтика, сельское хо-
зяйство, клиническая медицина и ветеринария. 
Таким образом, бактериоцины представляют со-
бой эффективное решение для широкого спектра 
различных проблем. 

1. Применение бактериоцинов в медицине. 
Бактериоцины обладают значительным потенциа-
лом в медицинской и фармакологической сферах 
благодаря своей антимикробной активности и 
другим свойствам. Однако их использование 
ограничивается некоторыми техническими и эко-
номическими проблемами, такими как стабиль-
ность и стоимость производства. Тем не менее, с 
помощью современных методов биоинженерии 
можно преодолеть эти ограничения и улучшить 
их свойства для более широкого применения в ме-
дицине. Несколько исследований продемонстри-
ровали эффективность бактериоцинов на живот-
ной модели in vivo, подтверждая тот факт, что они 
потенциально могут использоваться в клиниче-
ских условиях. Некоторые бактериоцины подходят 
к стадии клинических испытаний; однако, не-
смотря на их возможный потенциал, существуют 
некоторые ограничения, такие как биодоступ-
ность, стабильность, растворимость в физиоло-
гических условиях, восприимчивость к протеоли-
тическим ферментам, высокие производственные 
затраты и отсутствие цитотоксической оценки, ко-
торые ограничивают использование бактериоци-
нов для клинических исследований и их коммер-
циализацию для будущего терапевтического 
использования. Тем не менее, биоинженерные 
подходы могут быть реализованы для улучшения 
физико-химических и биологических характери-
стик препаратов на основе бактериоцинов. 

Рис. 5. Механизм действия микроцина J25 (MccJ25) 
осуществляется путём взаимодействия с активным 
центром РНК-полимеразы, блокируя процесс транс-
крипции. 
Fig. 5. The mechanism of action of microcin J25 (MccJ25) 
is implemented by interacting with the active center of RNA 
polymerase, blocking the transcription process.



Бактериоцины являются перспективными с 
позиции альтернативных антибиотикам препа-
ратов и могут быть использованы в борьбе с воз-
будителями инфекционных заболеваний, обла-
дающих множественной или экстремальной, а 
также панрезистентностью. Они обладают мощ-
ной антимикробной активностью против широ-
кого спектра патогенов, включая возбудителей 
инфекций, связанных с оказанием медицинской 
помощи, например ESKAPE-патогены. Бактерио-
цины эффективны против множества патогенов, 
вызывающих широкий спектр нозологий, напри-
мер инфекции дыхательных путей, инфекции 
кровотока, инфекции центральной нервной си-
стемы, инфекции кожи и мягких тканей, инфек-
ции различных органов и другие. Исследования 
показывают, что бактериоцины могут быть эф-
фективны как топическое средство, используе-
мые при инфекциях кожи, полости рта, а также 
для профилактики и лечении мастита [48–51]. 

Некоторые бактериоцины продемонстриро-
вали эффективность по сравнению с антибиоти-
ками, что может снизить риск развития пере-
крёстной резистентности. Более того, сочетание 

бактериоцинов с антимикробными препаратами 
с различными механизмами действия может по-
высить их антимикробную активность, одновре-
менно снижая риск развития резистентности. 
Многие исследования показали ингибирующее 
действие различных бактериоцинов на патогены, 
ответственные за внутрибольничные инфекции, 
такие как метициллинорезистентный золоти-
стый стафилококк (MRSA), ванкомицинорези-
стентный энтерококк, Clostridioides difficile и мно-
гие грамотрицательные патогенные бактерии, 
такие как Moraxella catarrhalis, Neisseria spp. и 
Haemophilus influenza. Например, было показано, 
что микроцин J25, продуцируемый грамотрица-
тельными бактериями, проявляет высокую ан-
тимикробную активность против штаммов Sal-
monella spp. и E.  coli, характеризующихся 
множественной лекарственной устойчивостью. 
Кроме того, бактериоцины проявляли антимик-
робную активность в отношении штаммов с мно-
жественной лекарственной устойчивостью: P. aeru- 
ginosa, K. pneumoniae, Acinetobacter spp. и сем. En-
terobacteriaceae, продуцирующих NDM-1. Очищен-
ные и микробиологически охарактеризованные 
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Рис. 6. Сегмент (22291 п.н.) хромосомы гипервирулентного штамма K. pneumoniae MGH78578, окружённый 
прямыми повторами DR1 и DR2, включающий ранее охарактеризованный кластер генов, кодирующих мик-
роцин E492, и как минимум семь дополнительных генов, кодирующих белки с неизвестной функцией [39] и 
структура микроцина L штамма E. coli В-9908 [не опубликованные данные].  
Fig. 6. A 22,291 bp segment of the chromosome of the hypervirulent K. pneumoniae strain MGH78578 surrounded by 
direct repeats DR1 and DR2, containing the previously characterized gene cluster encoding microcin E492 and at least 
seven additional genes encoding proteins of unknown function [39] and the structure of microcin L of E. coli strain 
В-9908 [non published data]. 
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бактериоцины, такие как мутацин 1140 и салива-
рицин D показали высокую ингибирующую ак-
тивность против штаммов, ответственных за рес-
пираторные инфекции у людей, а именно 
Streptococcus pneumoniae, S. aureus и P. aeruginosa. 
Кроме того, сообщалось, что низин F проявляет 
in vitro и in vivo ингибирующую активность против 
клинических штаммов S. aureus. Терапия бакте-
риоцинами эффективно использовалась как аль-
тернатива антибиотикотерапии при лечении ин-
фекции, вызванной C. difficile. 

Узкий спектр действия некоторых бактерио-
цинов определяет необходимость идентифика-
ции вида, ответственного за развитие инфекции, 
т. е. исключая их использование для лечения ин-
фекций неизвестной этиологии. Однако эта осо-
бенность снижает вероятность побочных эффек-
тов в отношении естественной микробиоты, 
например, субтилозин A, который подавлял Gard-
nerella vaginalis, не оказывал влияния на Lactoba-
cillus spp. Возможность участия бактериоцинов в 
профилактике инфекций ЖКТ было продемон-
стрировано лишь в нескольких исследованиях. 
Милетт и соавт. (2008) показали, что использова-
ние двух штаммов кишечного происхождения, 
продуцирующих бактериоцин, Lactococcus lactis 
MM19 и Pediococcus acidilactici MM33, снизило ки-
шечную колонизацию устойчивых к ванкоми-
цину вариантов Enterococcus spp. у мышей. 

Интересно, что введение пяти пробиотических 
штаммов, включая штамм, продуцирующий бак-
териоцин, Lactobacillus salivarus str. DPC 6005, было 
эффективным в подавлении инфекции, вызванной 
Salmonella enterica серовара Typhimurium у свиней. 
У грамотрицательных бактерий сидерофорные 
пептиды микроцины M и H47, продуцируемые про-
биотическим штаммом E. coli Nissle 1917, коммер-
чески продаваемым под названием Mutaflor R (Гер-
мания), и микроцин J25, выделенный из штамма 
E. coli из фекалий младенца, как было показано, 
активны против патогена S. enterica ser. Enteritidis в 
мышиных моделях. Клиническое использование 
бактериоцинов зависит от достижений в области 
биоинженерных технологий, крупномасштабного 
производства бактериоцинов или различных ана-
логов и дальнейших исследований их фармакоки-
нетических и фармакодинамических свойств.  

2. Противоопухолевые свойства бактерио-
цинов. Установлено, что бактериоцины обладают 
противоопухолевыми свойствами, что, потенци-
ально, может быть использовано в качестве аль-
тернативных методов лечения [52–55]. Некоторые 
бактериоцины, вырабатываемые как грамотри-
цательными, так и грамположительными бакте-
риями, продемонстрировали цитотоксические 
свойства. Например, микроцин E492, колицины 
A, D, E1, E2, E3 и низин проявили цитотоксические 
эффекты против злокачественных клеточных ли-

ний человека [56–58]. Эти свойства бактериоци-
нов в отношении раковых клеток обусловлены 
индукцией апоптоза или деполяризацией кле-
точной мембраны, что приводит к изменению её 
проницаемости [54]. В одном из исследований 
низин продемонстрировал увеличение фрагмен-
тации ДНК или апоптоз, а также снижение про-
лиферации клеток за счёт активации блоки-
ровки клеточного цикла в раковых клетках шеи 
и головы. Кроме того, в данном исследовании 
приводятся результаты о том, что низин также 
способствует уменьшению размера опухолей  
у мышей с раком полости рта [59]. 

В другом эксперименте, проведённым in vitro, 
использовали азурин, продуцируемый P. aerugi-
nosa, который был изучен как потенциальный 
противоопухолевый агент из-за его специфиче-
ского взаимодействия с опухолевыми клетками 
человека и образования цитотоксических и апоп-
тотических эффектов, не оказывающих воздей-
ствия на нормальные клетки [60].  

3. Спермицидные и противовирусные 
свойства бактериоцинов. Интересным способом 
использования антимикробных пептидов яв-
ляется создание на их основе средств контрацеп-
ции. Было продемонстрировано, что некоторые 
бактериоцины, такие как низин, субтилозин, фер-
ментицин и лактицин, обладают спермицидными 
свойствами, изменяя подвижность сперматозои-
дов человека, что демонстрирует их потенциал в 
качестве контрацептивов [61–64]. В одном из ис-
следований, в котором изучали спермицидные 
свойства низина на кроликах, после двухнедель-
ного интравагинального применения препарата 
были получены результаты, показывающие пред-
отвращение зачатия и отсутствие воспалений или 
повреждений эпителия влагалища [65]. Однако 
стоит отметить, что при использовании таких же 
концентраций низина на человеке высока веро-
ятность повреждений вагинальной микрофлоры 
здорового человека [66]. 

Бактериоцины также могут обладать цен-
ностью как противовирусные вещества. Некото-
рые бактериоцины проявляют противовирусную 
активность в отношении вирусов простого гер-
песа ВПГ-1 и ВПГ-2 [67–69]. Несмотря на имею-
щуюся информацию о противовирусных свой-
ствах, механизм такого действия бактериоцинов 
остаётся непонятным. Он может включать агре-
гацию вирусов, блокировку критических этапов 
взаимодействия вируса с клеткой, например рас-
познавание рецепторов. 

4. Применение бактериоцинов в пищевой 
промышленности. В классическом смысле при-
менение бактериоцинов в пищевой промышлен-
ности связано с их использованием в качестве 
биологических консервантов. Возможности при-
менение бактериоцинов в пищевой промышлен-



ности были широко изучены с момента их откры-
тия. Бактериоцины естественно синтезируются и 
готовы к использованию, не оказывают влияния 
на цвет, вкус или запах пищи. Микроцины также 
демонстрируют стабильность при высоких тем-
пературах и низком pH, что определяет возмож-
ность их использования в пищевой отрасли. 

Возможность широкого применения бакте-
риоцинов в пищевой промышленности основы-
вается на нескольких положительных аспектах: 
уменьшение риска передачи пищевых патогенов 
и развития пищевой инфекции; продление срока 
годности пищевого продукта; сокращение затрат 
и времени на обработку пищевых продуктов; 
обеспечение безопасного альтернативного метода 
консервации для готовой к употреблению пищи; 
обеспечение дополнительной защиты продукта 
во время эпизодов нарушения температурного 
режима хранения [70–73]. 

Несмотря на разнообразные методы обра-
ботки пищевых продуктов, включая термическую 
и химическую обработку, всё ещё существуют 
серьёзные потери из-за микробного загрязнения 
и порчи продуктов. В связи с этим начали рас-
сматривать возможности применения антимик-
робных агентов, включая бактериоцины, при раз-
работке антимикробной упаковки, что позволяет 
снизить риск микробного загрязнения. Боль-
шинство бактериоцинов сохраняют свою анти-
микробную активность во время обработки 
пищи. Сохранность бактериоцинов в продукте 
и/или на упаковке не зависит от изменений тем-
пературы, стерилизации, пастеризации или дру-
гих техник обработки. Растущий спрос потреби-
телей на безопасную, натуральную и свободную 
от химических веществ или антибиотиков пищу 
позволил пищевой промышленности исследо-
вать использование бактериоцинов в разрабаты-
ваемой пищевой упаковке. Активные материалы 
с покрытием бактериоцинами являются перспек-
тивным решением для повышения безопасности 
и срока годности пищевого продукта [74]. 

Бактериоцины могут быть нанесены непосред-
ственно на поверхность или введены в матрицу 
упаковочной плёнки. Покрытие упаковки бакте-
риоцинами служит для защиты продуктов питания 
путём непрерывного взаимодействия с упакован-
ным продуктом и изменения внутренних условий 
микробиоты в пределах требуемого срока годно-
сти  [75]. Однако нужно учитывать физико-хими-
ческие свойства и механизмы действия выбранных 
бактериоцинов для такого использования [17, 76]. 
Плёночная упаковка или полимеры, включающие 
бактериоцины, напрямую ингибируют рост мик-
роорганизмов на поверхности пищи, где происхо-
дит большая часть контаминации продуктов. 

Отдельно стоит рассмотреть направления ра-
боты с биоплёнками и применение бактериоцинов 

для борьбы с ними [77, 78]. Биоплёнки, сформиро-
ванные микроорганизмами в пищевой промыш-
ленности, представляют собой барьер, обладаю-
щий защитными свойствами, обеспечивающими 
устойчивость к противомикробным агентам и за-
трудняющие удаление культур с поверхности. Био-
плёнки считаются преимущественной формой су-
ществования микроорганизмов в природных 
условиях [79]. Некоторые из этих микроорганиз-
мов — известные патогены, и биоплёнки часто об-
разуются на поверхностях, используемых в про-
изводстве пищевых продуктов [80]. 

Недавние исследования подтверждают потен-
циальное применение бактериоцинов как анти-
бактериального средства в пищевой промышлен-
ности. Определённые бактериоцины обеспечивают 
значительное снижение возможности формиро-
вания биоплёнок и могут даже разрушать уже 
сформированные биоплёнки. Для оптимального 
использования бактериоцинов в качестве агентов 
борьбы с биоплёнками требуются дополнитель-
ные исследования, направленные на понимание 
их механизмов действия и широты спектра ак-
тивности [81–83]. 

5. Применение бактериоцинов в живот-
новодстве и ветеринарии. Антибиотики часто 
используются в ветеринарии и животноводстве 
для лечения или профилактики заболеваний 
животных, а также в качестве стимуляторов ро-
ста. Однако такая практика привела к увеличе-
нию числа и распространению устойчивых к ан-
тибиотикам патогенов, передающихся от 
животных к людям. Для борьбы с этой пробле-
мой многие страны запретили использование ан-
тибиотиков в качестве стимуляторов роста в жи-
вотноводстве [84–87]. В связи с этим применение 
бактериоцинов или штаммов, продуцирующих 
бактериоцины, как альтернативных антибиоти-
кам препаратов для стимуляции роста, профи-
лактики или терапии заболеваний в животно-
водстве и ветеринарии рассматривается как 
перспективное направление [88]. 

Доказанным положительным применением 
бактериоцинов в лечении заболеваний крупного 
рогатого скота является лечение мастита. Дан-
ное заболевание связано с воспалением молоч-
ной железы у крупного рогатого скота и счита-
ется серьёзной проблемой, приводящей к 
значительным экономическим потерям из-за 
снижения количества и качества получаемого 
молока. Это заболевание часто вызывается раз-
личными бактериями, такими как S. aureus, 
Staphylococcus dysgalactiae, Staphylococcus uberis, 
E. coli и др. [89]. У несколько вариантов бакте-
риоцинов, таких как лактицин 3147 и низин, 
установлена антагонистическая активность в от-
ношении возбудителей мастита, таких как Staph-
ylococcus agalactiae и S. aureus [90–93]. Федераль-
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ное управление по контролю за продуктами и 
лекарствами в США одобрило использование 
препарата на основе низина (Wipe Out Dairy 
Wipes) для лечения мастита у коров [94]. Другие 
бактериоцины, такие как ауреоцины A70, A53, 
эпиланцин K7, энтомоцин, Pep5, курстацин 287, 
бактериоцин ST91KM, уберолизин, низин U, ке-
ниацин 404 и эпидермин, также проявили анти-
микробное действие против различных видов 
бактерий, вызывающих маститы.  

Кроме того, бактериоцины используются для 
снижения обсеменённости сальмонеллами и дру-
гими патогенами у домашней птицы и свиней. Ис-
следования показали эффективность применения 
пробиотиков, содержащих Lactobacillus plantarum, 
продуцирующих плантарицин EF, в борьбе с инфек-
циями у птиц и свиней, что способствует снижению 
падежа животных и увеличению живой массы [95]. 
Включение в состав кормов колицина E1 улучшило 
показатели роста и значительно снизило возмож-
ности развития диареи у поросят, обусловленной 
F18-положительной энтеротоксигенной E. coli [96]. 
Дополнение корма штаммом L. salivarius с бакте-
риоцином Abp118 привело к нормализации кишеч-
ной микробиоты, увеличению эффективности по-
требления корма и улучшению показателей роста 
у свиней [97]. Включение в корм как одного педио-
цина A, так и в комбинации с продуцирующим его 
штаммом приводило к улучшению показателей ро-
ста у бройлеров, инфицированных Clostridium per-
fringens [98]. Включение низина в рацион бройлеров 
благоприятно влияло на микробиоту кишечника 
и значительно улучшало переваривание корма и 
показатели роста [96]. Диетическое дополнение ра-
циона бройлеров микроцином J25 значительно 
улучшило показатели роста, состав и разнообразие 
кишечной микробиоты, снизило уровень систем-
ного воспаления и количество нетипичных E. coli и 
сальмонелл [99]. 

6. Применение бактериоцинов в рыбовод-
ном хозяйстве. Бактериоцины стали многообе-
щающим средством в рыбоводном хозяйстве. Дан-
ные антимикробные пептиды могут эффективно 
бороться с различными патогенами, улучшать ка-
чество воды и продуктов рыбоводства, а также 
продлевать срок их хранения. Недавние исследо-
вания показали, что бактериоцины способны эф-
фективно снижать концентрацию бактерий, таких 
как представителей р. Aeromonas и р. Vibrio, улуч-
шать иммунную функцию и рост биомассы в ры-
боводном хозяйстве. Бактериоцины также могут 
помогать в снижении заболеваемости и смертно-
сти у различных биологических видов, используе-
мых в рыбоводном хозяйстве [100–103]. 

7. Применение бактериоцинов в стимуля-
ции роста растений. Некоторые бактериоцины 
также используются для стимуляции роста рас-
тений. Например, бактериоцины бактурицин F4 

и турицин 17, вырабатываемые разными штам-
мами Bacillus thuringiensis, а также бактериоцин 
C85, продуцируемый Bacillus cereus UW85, способ-
ствуют увеличению фотосинтеза, увеличению 
массы растений и улучшению других параметров 
у кукурузы, сои и томатов. Данные антимикроб-
ные пептиды также помогают защитить растения 
от фитопатогенов. Другие бактериоцины, такие 
как амилоциклицин, Bac 14B, Bac-GM17, путида-
цин, и цереин 8A, также применяются для анти-
микробного действия в отношении фитопатоге-
нов и стимуляции роста у растений [104, 105]. 

V. Комбинированные 
препараты на основе 
бактериоцинов, включающие 
генно-инженерные 
конструкции 
Коммерчески доступными препаратами бак-

териоцинов на основе низина, являются: 
1. Teatseal®, производимый Zoetis, США; 
2. Wipe-Out®, производимый Immucell Cor-

poration, США; 
3. Mast Out®, производимый Immucell Cor-

poration, США. 
Данные препараты обычно используются для 

профилактики и лечения мастита у дойных ко-
ров [96]. Кроме того, упаковочные плёнки на ос-
нове сои с добавлением низина были коммерциа-
лизированны в качестве пищевой упаковки, 
обладающей антимикробными свойствами для 
подавления Listeria spp. [57]. 

Несколько других препаратов на основе 
бактериоцинов находятся на различных этапах 
испытаний, в том числе клинических для 
последующего их использования в системе 
здравоохранения, а также агропродоволь-
ственной промышленности (см. таблицу). Дан-
ные препараты являются перспективными для 
их применения в различных областях, таких 
как здравоохранение и агропродовольствен-
ная промышленность, что делает их важной 
частью текущих и будущих стратегий борьбы 
с патогенными микроорганизмами [96, 106]. 

Несмотря на интенсивные исследования в 
течение последнего десятилетия, предполагаю-
щие использовать бактериоцины, как потенци-
альные агенты для клинического применения, 
фармацевтические компании не вкладывают 
значительных средств в разработку бактериоци-
нов для клинического применения. Фактически, 
крупномасштабное производство может быть од-
ним из ограничений для клинической разработки 
и рыночного использования бактериоцинов.  

Микробиспорицин NAI-107 является приме-
ром успешно произведённого бактериоцина. На-



пример, Novacta Biosystems Ltd. разработала ана-
лог мерсацидина, который обладает актив-
ностью против клинически важных патогенов, 
таких как MRSA, VRE, C. difficile и Streptococcus 
pyogenes, и находится на доклинической стадии 
с потенциалом использования в медицинских 
целях. Аэрозольный дурамицин, коммерческое 
название Moli1901, AOP Orphan Pharmaceuticals 
и Lantibio (Вена, Австрия), завершил II фазу кли-
нических испытаний для лечения муковисци-
доза. Мутацин 1140 (MU1140, Oragenics, США) и 
микробиспорицин (NAI-107, Naicons SRL и Senti-
nella Pharmaceuticals) были разработаны для 
лечения инфекций, вызванных мультирези-
стентными грамположительными микроорга-
низмами, и находятся на стадии доклинических 
испытаний. Штаммы Streptococcus salivarius, про-
дуцирующие бактериоцин, были коммерциали-
зированы под названиями BLIS K12 и BLIS M18 
(Новая Зеландия) и переведены в стадию кли-
нических испытаний; используют в препаратах 
для гигиены полости рта, и они в настоящее 
время завершили испытания фазы  II/III для 
лечения инфекций ротоглотки.  

Потенциальным ограничением применения 
бактериоцинов в медицинской практике яв-
ляется их чувствительность к протеолитическим 
ферментам при пероральном приёме, однако тех-
нологии инкапсуляции обеспечивают их защиту 
от деградации. Фармакокинетические и фарма-
кодинамические характеристики бактериоцинов 
являются важными факторами для прогнозиро-
вания их успеха в качестве терапевтических аген-
тов в клинических исследованиях. Потенциал 
бактериоцинов in vitro может не коррелировать 
с клинической эффективностью. В частности, 
биоинженерные и полусинтетические стратегии 
были реализованы для разработки новых вари-
антов бактериоцинов с оптимизированной ста-
бильностью, биологической активностью и фар-
макокинетическими профилями, такими как 
быстрые скорости распределения и выведения, 
хорошая биодоступность. 

Заключение 
В данной статье рассмотрены современные 

представления о номенклатуре бактериоцинов, ме-

ханизмах их антимикробного действия, подходы к 
применению бактериоцинов и перспективы их при-
менения на практике в разных отраслях. В условиях 
нарастающей антибиотикорезистентности бакте-
риоцины становятся крайне важным инструмен-
том в борьбе с патогенными микроорганизмами. 
Их узконаправленное действие позволяет сохра-
нять нормальную микрофлору, что является 
значительным преимуществом перед антибиоти-
ками широкого спектра действия. 

Препараты на основе бактериоцинов демон-
стрируют многообещающие результаты в различ-
ных областях, таких как пищевая промышлен-
ность, где они могут использоваться как 
природные консерванты; животноводство, где они 
могут стать альтернативой антибиотикам для сти-
муляции роста, профилактики и лечения заболе-
ваний у животных и др. Уникальные свойства бак-
териоцинов, такие как высокая стабильность и 
разнообразие механизмов действия, делают их пер-
спективным решением для борьбы с устойчивыми 
к антибиотикам патогенами в качестве возможных 
препаратов для медицинских целей, а также для 
повышения безопасности пищевых продуктов и др. 
Интересным является нестандартные направления 
применения бактериоцинов, включая их возмож-
ное использование в качестве иммуномодулято-
ров, контрацептивов и даже противоопухолевых 
агентов. Эти новые области исследования откры-
вают огромные возможности для использования 
бактериоцинов за пределами традиционных ан-
тимикробных стратегий. 

Однако, несмотря на многочисленные пер-
спективы, остаются нерешённые вопросы, свя-
занные с производством и применением бакте-
риоцинов. В частности, требуется больше 
исследований для понимания их долгосрочной 
безопасности, эффективности в различных 
условиях и возможности масштабирования про-
изводства, что возможно позволит обеспечить 
их широкое внедрение в медицинскую и про-
мышленную практику. Бактериоцины представ-
ляют собой мощный инструмент для борьбы с 
патогенными микроорганизмами и в решении 
многих современных задач в медицине и про-
мышленности. Дальнейшие исследования в этой 
области имеют огромное значение и могут 
значительно повлиять на развитие новых под-
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Разрабатываемые препараты на основе бактериоцинов 
Bacteriocin-based drugs under development 
Бактериоцин                            Препарат                                                                                 Производитель 
Сакацин                                      Bactoferm FLC®                                                                 Chr. Hansen, Херсхольм, Дания 
NVB302                                        Клинические испытания                                           Nabriva Therapeutics, CША 
Moli1901                                      Клинические испытания                                           Molecular Partners, Швейцария  
Педион                                        Bactin                                                                                     НИИ ветеринарии (Россия) 
Педиоцин                                  Fargo 23                                                                                 Quest International, B. V. 
NAI-107                                        Клинические испытания                                           Nabriva Therapeutics 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–10 83

ОБЗОРЫ

ходов к борьбе с инфекциями и улучшению 
качества жизни.  
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Современные методы идентификации нетуберкулёзных 
микобактерий 
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Резюме 
В последнее время отмечается активный рост заболеваемости нетуберкулёзными микобактериозами, что опре-
делено не только совершенствованием методов обнаружения нетуберкулёзных микобактерий, но и с достаточно 
высокой осведомлённостью медицинского персонала. Выбор наиболее точного метода идентификации является 
крайне важным в определении тактики лечения пациентов, так как у различных по темпам роста микобактерий 
имеются выраженные различия в устойчивости к антимикробным препаратам. Появление молекулярно-гене-
тических методов исследования позволяет идентифицировать и типировать большинство известных в настоя-
щее время нетуберкулёзных микобактерий, а также определять их лекарственную чувствительность. 
Распространённость микобактериозов, представляющих на сегодняшний день серьёзную проблему как для вра-
чей-клиницистов, так и для специалистов лабораторной службы, требует разработки новой стратегии их мик-
робиологической диагностики. 
 
Ключевые слова: нетуберкулёзные микобактерии; микобактериозы; идентификация; молекулярно-генетиче-
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Abstract 
Recently, an active increase in the incidence of non-tuberculous mycobacteriosis has been registered, which is determined 
not only by the improvement of methods for detecting non-tuberculous mycobacteria, but also by a fairly high level of 
awareness of medical personnel. The choice of the most accurate identification method is extremely important in deter-
mining the treatment tactics, since mycobacteria with different growth rates have pronounced differences in resistance to 
antimicrobial drugs. The emergence of molecular genetic research methods makes it possible to identify and type most of 
the currently known non-tuberculous mycobacteria, as well as determine their drug sensitivity. The prevalence of myco-
bacteriosis, which today represents a serious problem for both clinicians and laboratory specialists, requires the devel-
opment of a new strategy for its microbiological diagnostics. 
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В настоящее время активно растёт число па-
циентов, страдающих от инфекций, вызываемых 
нетуберкулёзными микобактериями, что обуслов-
лено увеличением доли иммунокомпрометиро-
ванных пациентов и наличием у них различных 
коморбидных состояний, а также значительным 

усовершенствованием и активным внедрением в 
практику методов идентификации микобактерий. 
Термин «нетуберкулёзные микобактерии» (НТМБ) 
объединяет в себе сапрофитные и потенциально 
патогенные микобактерии, представленные грам-
положительными кислотоустойчивыми неспоро-
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образующими бактериям рода Mycobacterium, по-
стоянно обитающие в окружающей среде и на-
считывающие более 200 видов [1, 2]. В настоящее 
время известно более 150 видов НТМБ, многие из 
которых могут вызывать микобактериозы у чело-
века. Заболевания, вызываемые разными видами 
НТМБ, характеризует сходная с туберкулёзом кли-
нико-рентгенологическая картина поражения 
лёгких, однако схема химиотерапии микобакте-
риозов отличается от таковой при туберкулёзе 
вследствие естественной резистентности НТМБ к 
противотуберкулёзным препаратам [3].  

Впервые информация об атипичных мико-
бактериях, впоследствии получивших название 
нетуберкулёзные, появилась ориентировочно в 
начале XX в. Интерес к данной группе микроорга-
низмов среди микробиологов был ограничен, с 
одной стороны, из-за трудностей с их выделением 
и идентификацией, с другой стороны, из-за от-
сутствия данных об их клиническом значении на 
фоне высокого роста заболеваемости туберкулё-
зом. На сегодняшний день достаточный объём 
данных о патогенетическом действии НТМБ опре-
деляет актуальность проблемы своевременной и 
качественной диагностики микобактериозов [2]. 

При использовании только классических 
микробиологических методов возникает ряд 
проблем, связанных с выделением и идентифи-
кацией НТМБ. Так, выявление и идентификация 
возбудителя до вида в рамках микробиологиче-
ского исследования длительна и осуществляется 
с помощью набора малодоступных и недоста-
точно специфичных биохимических тестов, что 
в сочетании с высокой естественной резистент-
ностью возбудителя приводит к развитию хро-
нических деструктивных поражений лёгких. От-
сутствие простых чувствительных методов 
микробиологической диагностики ограничи-
вает возможности эпидемиологического мони-
торинга микобактериозов, что, в очередной раз, 
подчёркивает острую необходимость использо-
вания современных эффективных молекулярно-
генетических методов исследования для выявле-
ния, видовой идентификации и типирования 
микроорганизмов [4].  

На сегодняшний день идентификация НТМБ, 
проводимая в лабораториях различных стран, 
вышла на качественно новый уровень в связи с 
появлением новейших высокоспецифичных и 
высокоточных методов диагностики, среди кото-
рых важное место занимают молекулярно-гене-
тические методы [2, 5]. 

Одними из наиболее распространённых среди 
лабораторных исследований являются методы ли-
нейного анализа с использованием фрагментов 
ДНК, меченных тем или иным образом, предназна-
ченные для проведения амплификации ДНК и 
последующей гибридизацией на нейлоновых мем-

бранах, так называемых ДНК-стрипах с маркер-
ными олигонуклеотидными зондами. Данные ДНК-
зонды позволяют определять комплементарные 
ему нуклеотидные последовательности [2, 6]. Одна 
из первых диагностических тест-систем с приме-
нением клонированных нуклеотидных последова-
тельностей в качестве молекулярных зондов, поз-
воляющая выявлять микобактерии в клиническом 
материале, разработана И. Г. Мальковым. Видовую 
принадлежность синтезированного фрагмента 
устанавливали, применяя олигонуклеотидные 
зонды, избирательно гибридизующиеся с ДНК 
M. tuberculosis, M. bovis, M. avium, M. paratuberculosis 
или M. fortuitum. В 1992 г. опубликованы резуль-
таты по идентификации, выделению, клониро-
ванию и характеристике фрагментов ДНК M. tu-
berculosis, которые могут быть использованы в 
качестве зондов для идентификации M. tubercu-
losis [6]. Метод линейного анализа с использованием 
фрагментов ДНК позволяет идентифицировать ча-
сто встречающие и клинически значимые виды 
НТМБ, исследуя культуру, выросшую как на плот-
ной, так и жидкой питательных средах, максималь-
ное время получения результата — от нескольких 
часов до 2 дней. В более специализированных ла-
бораториях используется молекулярно-генетиче-
ская идентификация микобактерий по гену 16S 
рРНК, который обладает высокой консерватив-
ностью: отличия в последовательности даже на 1% 
(и более) обычно позволяют говорить о видовом 
различии образцов [2, 7, 8].  

Данные, полученные в ходе секвенирования 
последовательности 16S рРНК для каждого вида 
микобактерий, были депонированы в общедо-
ступных базах данных, чтобы помочь как в иден-
тификации известных НТМБ, так и в регистрации 
новых видов. Наряду с этим для идентификации 
видов используется анализ двух гипервариабель-
ных последовательностей в гене 16S рРНК (так 
называемые области A и B). Секвенирование 
области A обычно достаточно для видовой иден-
тификации большинства НТМБ, в то время как 
секвенирование области B используется, когда 
описывается новый вид или вид, который невоз-
можно отличить только на основании области А. 
Например, при идентификации М.  chelonae и 
М. abscessus было определено, что данные пред-
ставители микобактерий отличаются только 
4 п. н., что затрудняет их дифференциацию дан-
ным методом. Некоторые виды с недавней дивер-
генцией могут содержать весьма сходные после-
довательности гена 16S рРНК (например, разница 
между М. szulgai и М. malmoense составляет два 
нуклеотида) [9].  

Наряду с вышеописанными методиками в ре-
шении проблемы видовой дифференциации ми-
кобактерий нашло применение мультилокусное 
секвенирование, позволяющее различать штаммы 
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одного микроорганизма. Данный анализ заклю-
чается в секвенировании определённого набора 
генов [10]. Данный метод позволяет установить у 
каждого штамма специфический «аллельный про-
филь» или сиквенс-тип по выбранным локусам. 
Наряду с преимуществом данного метода по иден-
тификации бактерии до подвида, следует отме-
тить, достаточно сложное внедрение в рутинную 
лабораторную диагностику из-за трудоёмкости и 
высокой стоимости [2].  

В последнее время активно находит отклик 
использование методов, связанных с анализом 
полиморфизма длины рестрикционных фраг-
ментов (PRA method) последовательности гена, 
кодирующего белок теплового шока 65 кДа 
(Hsp65). Данная методика хоть и является отно-
сительно быстрой и позволяет определять мно-
гие виды НТМБ, которые не идентифицируются 
фенотипическими методами, однако, также как 
и MLST, не является актуальной в рутинной прак-
тике медицинских лабораторий [2].  

Все вышеуказанные методы широко исполь-
зуются в специализированных микробиологиче-
ских лабораториях. Однако стоит отметить, что 
при этом на идентификацию требуется большое 
количество времени и средств. Оптимальным ре-
шением данной проблемы является появление 
совершенно новой системы, представленной в 
виде метода матрично-активированной лазерной 
десорбции/ионизации — времяпролётной масс-
спектрометрии, позволяющей ионизировать 
биологические макромолекулы (ДНК, белки, 
пептиды, олигонуклеотиды, липополисахариды 
и др.) в присутствии особого вещества — мат-
рицы — под воздействием лазера.  

Принцип данного метода основан на много-
кратном воздействии импульсов лазера на бак-
териальную клетку, предварительно покрытую 
матрицей, представляющей собой вещество 
(α-циано-4-гидроксикоричная кислота), которое 
способно понижать деструктивные характери-
стики лазерного излучения и повышать после-
дующую ионизацию анализируемого вещества. 
Полученные в ходе воздействия ионизированные 
белки движутся к детектору, который находится 
в анализаторе. Разделение полученных ионов во 
времяпролётном анализаторе осуществляется за 
счёт разной скорости перемещения и обратно 
пропорциональной массе иона.  

Данные относительно пути перемещения 
иона от источника ионизации до детектора, а 
также времени, затраченного на перемещение, 
позволяют произвести вычисление скорости 
движения иона и отношение массы к заряду для 
каждого иона. Использование чистой культуры 
микроорганизма или его экстрактов в качестве 
исследуемого образца позволяет получить спектр 
характеристик, специфичный для узких таксоно-

мических групп — рода, вида или даже штамма. 
На основе характеристик полученного спектра 
при помощи программных биоинформатических 
инструментов осуществляется идентификация 
исследуемого микроорганизма в чистой культуре 
либо в смешанных культурах.  

Процесс идентификации основан на сравне-
нии полученных масс-спектров с референсными 
спектрами, присутствующими в базах данных. 
При достаточном количестве совпадений дела-
ется вывод о таксономической принадлежности 
исследуемых микроорганизмов к конкретной 
таксономической группе. Результаты идентифи-
кации микроорганизмов с применением настоя-
щих практических рекомендаций не требуют до-
полнительного подтверждения классическими 
биохимическими тестами [11].  

Важным преимуществом данного метода яв-
ляется то, что он обеспечивает высокую произво-
дительность, чувствительность и специфичность, 
а также скорость анализа, требующего меньше 
одной минуты. Однако следует отметить и тот 
факт, что качество диагностики зависит от нали-
чия определённых баз данных, что, в свою оче-
редь, оказывает влияние на стоимость иденти-
фикации. Также на идентификацию могут влиять 
условия культивирования микроорганизмов, ме-
тоды подготовки проб и ряд других факторов [2].  

Определение видовой идентификации играет 
особое значение при выборе клинической так-
тики, позволяя оценить не только НТМБ как 
этиологический фактор в развитии патологиче-
ского процесса, но и сделать адекватный выбор 
антимикробной химиотерапии, в том числе с учё-
том резистентности к антимикробным препара-
там. Несмотря на то, что НТМБ принадлежат к 
роду Mycobаcterium, их отличительной особен-
ностью от микобактерий туберкулёзного ком-
плекса является чувствительность к антимикроб-
ным препаратам. Большинство видов НТМБ 
имеют природную устойчивость как к противо-
туберкулёзным препаратам, так и к препаратам 
других групп.  

На данный момент существует несколько ме-
тодов определения у микобактерий антибиотико-
резистентности, большая часть из которых осно-
вана на культивировании микобактерий на 
плотных или жидких питательных средах с до-
бавлением антимикробных препаратов разных 
концентраций с применением прямого и непря-
мого посева. При первом варианте используют 
две питательные среды для посева, и клиниче-
ский материал, подготовленный соответствую-
щим образом, засевают на среды как содержащие 
определённые концентрации антибактериальных 
препаратов, так и без содержания антибактери-
альных препаратов. При непрямом методе на пи-
тательные среды, которые содержат и не содержат 
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определённые концентрации лекарственных пре-
паратов, засевается суспензия чистой культуры 
микобактерий, выращенной на искусственных 
средах. В международной практике также отме-
чается использование и других методов опреде-
ления чувствительности к антимикробным пре-
паратам: метод пропорций на среде Миддлбрука 
7Н10 или Левенштейна–Йенсена; метод коэффи-
циента резистентности; метод абсолютных кон-
центраций на плотной яичной среде Левен-
штейна–Йенсена; радиометрический метод Bactec 
R460 и др. [2, 12]. Одним из наиболее перспектив-
ных на сегодняшний день методов является метод, 
основанный на двойных серийных микроразве-
дениях препаратов различных групп для опреде-
ления минимальных подавляющих концентраций 
с использованием тест-систем для медленнора-
стущих и быстрорастущих НТМБ [2].  

Заключение 
Рост пациентов, страдающих от инфекций, 

вызываемых нетуберкулёзными микобактериями 
и отсутствие простых чувствительных методов 
микробиологической диагностики ограничивают 

возможности эпидемиологического мониторинга 
микобактериозов. Данный факт подчёркивает не-
обходимость использования современных эф-
фективных молекулярно-генетических методов 
исследования для выявления, видовой иденти-
фикации и типирования микобактерий. Распро-
странённость микобактериозов, представляю-
щих на сегодняшний день серьёзную проблему 
как для врачей-клиницистов, так и для специа-
листов лабораторной службы, требует разра-
ботки новой стратегии их микробиологической 
диагностики, позволяющей быстро детектиро-
вать лекарственную устойчивость к ним, вы-
являть НТМБ и назначать адекватный режим хи-
миотерапии повышая эффективность лечения и 
предотвращая распространение лекарственно-
устойчивых штаммов микобактерий.  

 
Дополнительная информация 
Финансирование. Работа выполнена в рамках 

государственного задания Министерства здраво-
охранения РФ в части проведения НИР по теме «Раз-
работка тест-систем для скрининговой ПЦР-диаг-
ностики, мониторинга течения микобактериозов и 
видовой ПЦР-идентификации микобактерий».
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Кардиотоксичность противоопухолевых средств 
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Резюме 
С целью изучения последних данных по кардиотоксичности противоопухолевых препаратов проведён анализ 
литературы 2022 г. Многочисленность данных по патогенезу кардиотоксичности даже одного химиотерапевти-
ческого средства свидетельствует о многофакторности воздействия и об особенностях индивидуальной чувстви-
тельности каждого пациента к тому или иному препарату. В связи с многофакторностью патогенеза 
кардиотоксичности, клинические проявления этого осложнения также многочисленны, при этом следует учи-
тывать, что онкологические пациенты ещё до развития опухоли могли страдать различными сердечно-сосуди-
стыми заболеваниями, и что прогрессирование рака даже без терапевтического воздействия или до него может 
являться причиной неблагоприятных реакций со стороны сердца. Для выявления таких процессов необходимо 
наблюдение за кардиоонкологическими больными в динамике. При проведении консервативного лечения рака 
и развитии побочных эффектов полная отмена всех лекарственных средств невозможна, приходится продол-
жать терапию, проводить повторные её курсы, нередко в течение всей жизни пациента. В связи с этим необхо-
димы методы уменьшения выраженности кардиотоксического эффекта, подавления неблагоприятного 
влияния на миокард противоопухолевых средств, по-прежнему остаются актуальными поиск и разработка эф-
фективных методов профилактики и лечения кардиотоксичости препаратов для химиотерапии. Своевременное 
выявление, а значит и предупреждение, и уменьшение степени повреждающего воздействия, начинающегося 
кардиотоксического эффекта при использовании средств для химиотерапии рака возможно только при тесном 
сотрудничестве онкологов и кардиологов. 
 
Ключевые слова: онкология; кардиология; кардиоонкология; рак; кардиотоксичность; патогенез кардиотоксич-
ности; диагностика кардиотоксичности; уменьшение кардиотоксичности 
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Abstract 
An analysis of the literature for 2022 was carried out in order to study the latest data on the cardiotoxicity of antitumor 
drugs. The abundance of data on the pathogenesis of cardiotoxicity of even a single chemotherapeutic agent indicates the 
multifactorial effect and the characteristics of the individual sensitivity of each patient to a particular drug. Due to the 
multifactorial nature of the pathogenesis of cardiotoxicity, the clinical manifestations of this complication are also numer-
ous. It should be taken into account that oncological patients could have suffered from various cardiovascular diseases 
even before tumor development, and that cancer progression even without therapeutic intervention, or before it, can cause 
cardiac side effects. To identify such processes, it is necessary to monitor cardio-oncological patients in dynamics. When 
conducting conservative cancer treatment and in the event of the development of side effects, the complete cancellation 
of treatment is impossible, as it is necessary to continue the therapy, as well as repeat its courses, often throughout the pa-
tient's life. In this regard, methods are needed to reduce the severity of the cardiotoxic effect, as well as suppress the adverse 
effects of anticancer drugs on the myocardium, and the search and development of effective methods for the prevention 
and treatment of cardiotoxicity of chemotherapy drugs are still relevant. Timely detection, and hence, prevention, as well 
as reduction of the degree of damaging effects of the beginning cardiotoxic effect when using cancer chemotherapy agents 
is possible only with close cooperation between oncologists and cardiologists. 
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Введение 
За последнее десятилетие смертность от рака 

значительно снизилась благодаря более совер-
шенным методам скрининга и более эффектив-
ному терапевтическому лечению. Химиотерапия 
является основным методом лечения этой пато-
логии и необходима для пациентов, так как конт-
ролирует рецидивирование и метастазирование 
опухоли, что приводит к снижению летальности. 
Химиотерапевтический агент используется либо 
отдельно, либо в сочетании с другими препара-
тами, почти все химиотерапевтические агенты 
могут оказывать неблагоприятное влияние на 
сердечно-сосудистую систему. Значительное уве-
личение выживаемости пациентов привело к по-
явлению определённого количества событий, 
связанных с побочными эффектами применяе-
мых методов лечения. Консервативное лечение 
рака связано с различными побочными эффек-
тами противоопухолевых средств, которые уве-
личивают заболеваемость и смертность этих 
больных, более 40% смертей от рака в настоящее 
время связаны с патологиями сердца и сосудов. 
Сердечно-сосудистые осложнения, кардиоток-
сичность считаются одним из наиболее важных 
неблагоприятных эффектов противоопухолевых 
препаратов из-за прямой токсичности противо-
раковой терапии, а также из-за традиционных 
сердечно-сосудистых факторов риска, общих для 
обоих заболеваний. Тяжесть кардиотоксичности, 
основной причины сердечно-сосудистых заболе-
ваний у онкологических больных, зависит от типа 
используемой химиотерапии и времени, необхо-
димого для лечения [1–5].  

Сердечная недостаточность и рак являются 
ведущими причинами смерти во всём мире, до 
50% всех смертей среди людей среднего возраста, 
это подтверждается эпидемиологическими ис-
следованиями и исследованиями случай–конт-
роль, демонстрирующими, что пациенты с недо-
статочностью функций сердца имеют более 
высокий риск развития рака лёгких и молочной 
железы, а сама опухоль прогрессирует быстрее. 
Сердечная недостаточность и рак тесно связаны 
и влияют друг на друга двунаправленным обра-
зом. Ещё до начала противоопухолевой терапии 
у онкологических больных имеются признаки 
сердечно-сосудистой недостаточности и толе-
рантности к физической нагрузке. Наличие зло-
качественного новообразования может вызвать 
системные метаболические, воспалительные и 
микробные изменения, приводящие к наруше-

нию сердечной функции. В дополнение к патофи-
зиологическим механизмам, которые являются 
общими для рака и сердечной недостаточности, 
также существуют перекрытия между путями, не-
обходимыми для нормальной физиологии сердца 
и для роста опухоли. Эти совпадения могут объ-
яснить повышенный риск кардиотоксичности и 
сердечной недостаточности в результате таргет-
ной противораковой терапии [6, 7].  

Пятилетняя выживаемость при раке у детей 
значительно улучшилась за последние десятилетия 
в связи с широким внедрением полихимиотерапии. 
Вместе с этим, перенёсшие рак в детстве имеют вы-
сокий риск сердечно-сосудистых заболеваний во 
взрослом возрасте из-за кардиотоксичности, вы-
званной противоопухолевой терапией [8].  

Есть мнение, что кардиотоксичность проти-
воопухолевых препаратов должна находиться в 
фокусе внимания онкологов [9]. Однако профи-
лактика, выявление и коррекция сердечно-сосу-
дистых осложнений у онкологических больных 
является новой задачей и для онкологов, и для 
кардиологов [10, 11].  

Растущее число онкологических больных, 
старение населения и частое совпадение сер-
дечно-сосудистых и онкологических заболеваний 
подчеркнули важность тесного сотрудничества 
между кардиологами и онкологами. Многие про-
тивораковые препараты имеют кардиотоксиче-
ские побочные эффекты, которые ограничивают 
их терапевтический потенциал и вызывают дол-
говременные сердечно-сосудистые осложнения у 
выживших после рака. В результате в 1995 г. кар-
диологи из Европейского института онкологии 
ввели термин «кардионкология» — новую дисцип-
лину, посвящённую предупреждению, распозна-
ванию, динамике и лечению сердечно-сосудистых 
заболеваний у онкологических больных. Эта спе-
циальность активно развивается в последнее де-
сятилетие для точного прогнозирования и эф-
фективной терапии сердечно-сосудистых 
заболеваний, связанных с лечением опухолевой 
патологии. Учитывая сложный сценарий, харак-
теризующийся постоянной взаимосвязью между 
онкологической патологией и сопутствующими 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, клиници-
сту крайне важно получить знания для правиль-
ного удовлетворения потребностей онкологиче-
ского больного в условиях кардиотоксического 
лечения. Кардиоонкология признаёт необходи-
мость фундаментальных, экспериментальных и 
клинических исследований, направленных на по-
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нимание сложных сигнальных событий, которые 
являются причиной сердечно-сосудистой токсич-
ности, вызванной химиотерапией [10–13].  

Потребность в кардиоонкологии продолжает 
расти, так как такие пациенты живут дольше 
благодаря эффективным таргетным и иммуно-
логическим методам лечения рака, помимо 
обычной химиотерапии и/или лучевой терапии. 
Часто потенциально кардиотоксичное противо-
опухолевое лечение необходимо пациентам с ис-
ходными сердечно-сосудистыми заболеваниями. 
Кроме того, пациентам может потребоваться про-
должение терапии в условиях возникновения 
кардиотоксичности, связанной с противоопухо-
левой терапией [11, 12].  

Клиницисты должны планировать график 
последующего наблюдения и быть осторожными 
в отношении развития патологии сердца, когда 
начинается лечение любым противоопухолевым 
препаратом, даже если пациенты имеют низкий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний [14]. 

В связи с вышеизложенным была постав-
лена цель исследования: на основании анализа 
данных литературы изучить самые последние 
данные по кардиотоксичности противоопухоле-
вых препаратов. Для поиска литературы по этому 
побочному эффекту химиотерапевтических 
средств была проведена выборка в базах данных 
«PubMed Central», «PubMed Health» и «PubMed» 
(www.ncbi.nlm.nih.gov) по комбинации ключевых 
слов «cardiotoxicity» + «anticancer» + «2022» за по-
следний год. В результате поиска найдено 203 ис-
точника, из которых выбраны самые, на наш 
взгляд, интересные и презентативные 

Патогенез  
кардиоповреждающих 
эффектов химиопрепаратов 
Предлагаемые в настоящее время механизмы 

объяснения кардиотоксичности различаются для 
разных противоопухолевых средств, но на самом 
деле, несмотря на интенсивные исследования, ос-
новные её механизмы, молекулярные основы 
полностью не выяснены, даже для такого широко 
применяемого препарата антрациклинового 
ряда, как доксорубицин [15–17].  

Кардиотоксичность, вызванная противоопу-
холевыми препаратами, мешает продолжению 
оптимального лечения, вызывая опасные для 
жизни риски или приводя к длительной заболе-
ваемости. Сердце представляет собой сложный 
многоклеточный орган, состоящий не только из 
кардиомиоцитов. Вклад клеток, не относящихся 
к кардиомиоцитам, в развитие кардиотоксично-
сти всё чаще оценивается как динамичный и су-
щественный [18]. Воздействие доксорубицином 
серьёзно влияет на клеточные элементы сердца, 

молекулярной основой доксорубицин-индуциро-
ванной кардиомиопатии может являться преж-
девременное старение [19].  

Противоопухолевые препараты, которые обла-
дают влиянием на сердечно-сосудистую систему, 
включают антрациклины, ингибиторы тирозин-
киназы, таксаны, фторпиримидины, алкилирую-
щие агенты, ингибиторы фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), ингибиторы протеасом, антитела 
к рецептору эпидермального фактора роста чело-
века (HER) типа 2 и многие другие. Точные молеку-
лярные механизмы кардиотоксичности остаются 
неясными, они, вероятно, являются многофактор-
ными и варьируются в зависимости от конкретного 
типа и дозы используемого агента. К ним относятся 
окислительный стресс, ингибирование топоизо-
меразы 2-β в кардиомиоцитах, эндотелиальная дис-
функция, воспаление, апоптоз, нарушение гоме-
остаза Са2+, митохондриальные дисфункции и 
повреждения, разрывы ДНК, повышение уровня 
различных циркулирующих микроРНК, пироптоз, 
изменение функции потенциалзависимых калие-
вых каналов, ферроптоз и аутофагия. Ферроптоз 
(ferroptosis) — новая форма регулируемой гибели 
клеток, предложенная в 2012 г., характеризуется 
железозависимым накоплением активных форм 
кислорода и перекисным окислением липидов. 
Ферроптоз связан с метаболизмом железа в кар-
диомиоцитах и играет жизненно важную роль в 
развитии антрациклиновой кардиотоксичности. 
Сердечно-сосудистая патология при лечении рака 
может быть усугублена лучевой терапией грудной 
клетки [1, 2, 4, 5, 10, 11, 20–29].  

Искусственный интеллект с машинным об-
учением был применён для создания прогности-
ческой модели высокого риска развития кар-
диотоксичности, связанной с терапией рака 
молочной железы, включая сердечную дисфунк-
цию и симптоматическую сердечную недоста-
точность со сниженной фракцией выброса. Было 
обнаружено, что использование трастузумаба, ар-
териальная гипертензия и доза антрациклина 
были основными факторами, определяющими 
развитие кардиотоксических осложнений в ло-
гистической регрессии [30].  

Антрациклины являются эффективными и 
широко используемыми противоопухолевыми 
средствами, но с момента введения этой группы 
препаратов в клиническую практику в 1960-х гг. 
химиотерапия всегда ассоциировалась с кардио-
токсичностью и вследствие этого, имеет ограни-
ченное клиническое применение. Хотя противора-
ковая активность препаратов антрациклинового 
ряда зависит от дозы, её увеличение усиливает 
риск кардиотоксичности, которая проявляется в 
любом возрасте [5, 12, 16, 17, 19, 20, 22–28, 31–44]. 

Доксорубицин относится к классу антрацик-
линовых препаратов и является широко приме-
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няемым химиотерапевтическим средством. Док-
сорубицин оказывает токсическое действие через 
окислительный стресс, ещё одним механизмом 
является стресс эндоплазматического ретику-
лума, который активирует проапоптотический 
путь, включающий ось PERK/ATF4/CHOP с подав-
лением сигнальных путей Akt/mTOR и Nrf2/HO-1 
(nuclear factor erythroid 2-related factor 2/heme ox-
ygenase-1). Эти стрессы приводят к дисфункции 
миокарда, связанной с гибелью клеток [20, 45]. 

Комбинированное введение трастузумаба и 
доксорубицина нарушало окислительно-восста-
новительный и кальциевый гомеостаз в сердеч-
ной ткани, индуцировало миокардиальный фиб-
роз и потерю миофибрилл, а также вызывало 
повреждение сердечной ДНК и апоптоз. Эта кар-
диотоксичность сопровождалась снижением экс-
прессии мРНК NRG-1, экспрессии белка HER2 и 
подавлением фосфорилирования AKT и ERK при 
одновременном запуске фосфорилирования JNK. 
При гистологическом и ультраструктурном ис-
следовании препаратов сердца выявлены при-
знаки, типичные для повреждения сердечной 
ткани. Более того, значительное снижение сер-
дечной функции наблюдали при биохимическом 
тестировании сывороточных маркеров повреж-
дения миокарда и эхокардиографии [21].  

Было обнаружено, что доксорубицин нарушает 
энергетический метаболизм миокарда, уменьшая 
поглощение глюкозы и усиливая окисление жир-
ных кислот, что приводит к снижению скорости 
продукции АТФ, увеличению потребления кисло-
рода и окислительного стресса, а также дальней-
шему дефициту энергии для поглощения миокар-
дом жирных кислот. Нарушения метаболизма 
миокарда под действием доксорубицина являются 
важными факторами его кардиотоксичности [22]. 

Механизм токсичности доксорубицина об-
условлен образованием свободных радикалов и 
повреждением кардиомиоцитов. Доксорубицин 
повышал уровень всех сердечных ферментов и ма-
лонового диальдегида, коррелируя со снижением 
активности супероксиддисмутазы, каталазы и 
тиолов. Гистопатологическое исследование вы-
явило в миокарде экстрацеллюлярный отёк, уме-
ренное полнокровие и очаговые геморрагии [23].  

Ферроптоз, форма регулируемой гибели кле-
ток, вызванная накоплением продуктов перекис-
ного окисления липидов, играет ключевую роль 
в индуцированном доксорубицином повреждении 
сердца и гибели кардиомиоцитов [24–26]. Доксо-
рубицин может регулировать накопление железа 
при ферроптозе и экспрессию белков, связанных 
с перекисным окислением липидов [27].  

Некоторые химиотерапевтические агенты 
вызывают повреждение митохондрий в виде де-
леции митохондриальной ДНК, мутаций и подав-
ления дыхательной функции и продукции АТФ. 

Митохондриальный окислительный стресс уже 
давно признан фактором кардиотоксичности, вы-
званной противораковыми препаратами [13]. 
Доксорубицин опосредует апоптоз, окислитель-
ный стресс и деполяризацию потенциала мито-
хондриальной мембраны в клетках [28]. Известно, 
что в дополнение к действию в качестве агента 
интеркаляции ДНК доксорубицин связывается 
со специфическим митохондриальным фосфоли-
пидом, кардиолипином [16].  

Доксорубицин приводит к гибели кардиомио-
цитов и фиброзу миокарда, причём оба механизма 
приводят к механической и электрической дис-
функции. Конфокальный иммунофлуоресцент-
ный анализ с применением морфометрии выявил 
изменения плотности и топологии нейронов сим-
патической системы в сердце мышей, получавших 
доксорубицин, что согласуется со сниженным кар-
диотропным эффектом адренергических нейро-
нов in vivo. Анализ ex vivo показал, что денервация, 
вызванная доксорубицином, может быть связана 
со снижением нейротрофического входа, который 
зависит от фактора роста нервов, высвобождае-
мого из иннервируемых кардиомиоцитов. При-
мечательно, что аналогичные изменения наблю-
дали в эксплантированных сердцах пациентов, 
получавших доксорубицин. То есть, доксорубицин 
может также влиять на нейроны симпатической 
нервной системы, расположенные в сердце. Кар-
диотоксичность химиотерапии включает в себя 
изменения в сердечной иннервации: влияние док-
сорубицина на вегетативную регуляцию сердца, 
которая связана как с физиологией сердца, так и 
с патологией, включая сердечную недостаточ-
ность и аритмии [17]. 

Хотя фармакокинетические свойства доксо-
рубицина хорошо известны, окончательно неясно, 
какие ферменты участвуют в его метаболизме и 
как доксорубицин индуцирует свой цитотоксиче-
ский эффект в опухолевых и неопухолевых клет-
ках. Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 
что существует несколько потенциально синер-
гетических механизмов, участвующих в развитии 
кардиотоксичности, вызванной доксорубицином. 
В последнее время исследования бросили вызов 
традиционному пониманию метаболизма доксо-
рубицина, механизмов действия и факторов его 
кардиотоксичности. Доксорубицин действует 
многофакторным образом в зависимости от кле-
точного контекста. Усиление окислительного 
стресса, по-видимому, является общим фактором 
в механизмах кардиотоксичности, что подчёрки-
вает важность поиска и разработки новых систем 
доставки препарата и совершенствования анти-
оксидантной терапии [37]. 

Изучение эпигенетических модификаций, та-
ких как метилирование ДНК, может помочь по-
нять токсические механизмы, связанные с эпи-
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рубицином, в сердечной ткани. Микроткани 
сердца человека подвергали воздействию либо 
терапевтических, либо токсических (IC₂₀) доз эпи-
рубицина в течение 2 нед. ДНК и РНК собирали 
из микротканей трижды через 2, 8, 24, 72, 168, 240 
и 336 ч воздействия. Анализ секвенирования им-
мунопреципитации метилированной ДНК ис-
пользовали для определения уровней метилиро-
вания ДНК в обработанных эпирубицином и 
контрольных образцах. Секвенирование РНК ис-
пользовали для измерения глобальной экспрес-
сии генов в тех же образцах. Было обнаружено, 
что множественные дифференциально метили-
рованные гены при лечении эпирубицином, та-
кие как SMARCA4, PKN1, RGS12, DPP9, NCOR2, 
SDHA, POLR2A и AGPAT3, вовлечены в различные 
механизмы сердечной дисфункции [41].  

Сорафениб — новый многоцелевой проти-
вораковый препарат, также вызывает сильную 
токсичность в отношении сердца, в то время как 
механизм его кардиотоксичности ещё предстоит 
полностью выяснить. Известно, что дисрегуля-
ция аутофагии и дисбаланс митохондриальной 
динамики связаны с гибелью кардиомиоцитов. 
Сорафениб (I5 мкМ) в зависимости от концент-
рации и времени снижал жизнеспособность кле-
ток и индуцировал апоптоз в кардиомиобластах 
H9c2. Воздействие сорафенибом способствовало 
образованию внутриклеточных активных форм 
кислорода и последующему перераспределению 
Ca2+, а также апоптозу. Сорафениб ингибирует 
базальную аутофагическую активность клеток, 
усиление аутофагии рапамицином аннулиро-
вало индуцированные сорафенибом изменения 
содержания активного кислорода и Ca2+, а также 
клеточный апоптоз. Более того, сорафениб на-
рушает морфологию митохондрий и вызывает 
их чрезмерную фрагментацию в клетках. Эти ре-
зультаты являются доказательством, что нару-
шения аутофагии и митохондриальной дина-
мики участвуют в сорафениб-индуцированном 
апоптозе кардиомиоцитов [29].  

На основании вышеизложенного можно сде-
лать заключение, что многочисленность данных 
по патогенезу кардиотоксичности даже одного 
химиотерапевтического средства (нарушения пе-
рекисного окисления липидов, ингибирование 
ферментов в кардиомиоцитах, изменения в со-
стоянии эндотелия, воспалительные процессы и 
иммунные дисфункции, нарушение гомеостаза 
ионов кальция и калия, митохондриальные по-
вреждения, разрывы ДНК, разнообразные изме-
нения концентраций различных циркулирующих 
микроРНК, пироптоз, апоптоз, ферроптоз, ауто-
фагия и многие другие) свидетельствует о мно-
гофакторности его воздействия и об особенно-
стях индивидуальной чувствительности каждого 
пациента к тому или иному препарату. Возникно-

вение кардиоповреждающего эффекта в каждом 
отдельном случае, обусловленном применением 
одного и того же препарата, может быть связано 
с различным патогенетическим механизмом. 

Клиническая манифестация 
кардиотоксичности  
и методы её диагностики 
В настоящее время не существует подходящих 

методов мониторинга и выявления симптомов 
кардиотоксичности на ранней стадии [31]. С уве-
личением ожидаемой продолжительности жизни 
онкологических больных благодаря использова-
нию персонализированной медицины и новых 
таргетных противоопухолевых препаратов, раз-
витие кардиотоксичности становится всё более 
значимым. Новые биологические методы лечения 
включают антитела против HER2, ингибиторы ти-
розинкиназы, ингибиторы киназы Брутона, ан-
тиVEGF, ингибиторы протеасом, иммуномодуля-
торы и ингибиторы иммунных контрольных 
точек. Спектр сердечно-сосудистых эффектов 
противоопухолевых препаратов широк и вклю-
чает, среди прочего, сердечную недостаточность 
и систолическую дисфункцию левого желудочка, 
аритмии (фибрилляция предсердий и желудоч-
ковые тахиаритмии), гипертензию (системную 
или лёгочную), кардиомиопатию, миокардит, из-
менения клапанов, патологию перикарда, арте-
риальный тромбоз, венозную тромбоэмболию и 
ишемии миокарда (инфаркт, острый коронарный 
синдром, стенокардия) [10–12, 46–48]. Необходимо 
отметить, что фибрилляция предсердий не всегда 
является осложнением противоопухолевой тера-
пии, такая аритмия может быть следствием про-
воспалительного эффекта опухолевых клеток [48]. 
Ингибиторы циклинзависимых киназ (CDK4/6Is) 
стали стандартом лечения метастатического рака 
молочной железы, при использовании препара-
тов этой группы побочные сердечно-сосудистые 
эффекты встречаются редко и включают только 
удлинение интервала QT [3]. 

Анализировали возникновение неблагопри-
ятных сердечно-сосудистых событий и выявле-
ние потенциальных факторов риска в процессе 
лечения пациентов при раке молочной железы. 
136 больных были разделены на две группы в за-
висимости от возникновения сердечно-сосуди-
стой токсичности, связанной с лечением [собы-
тие 47 (35%) против отсутствия явления 89 (65%)]. 
За пациентами наблюдали в среднем в течение 
45 мес. (37–83 мес.). Наиболее частыми событиями 
были тромбоэмболические осложнения (26%), за 
которыми следовали сердечная недостаточ-
ность (15%) и острая токсическая кардиомиопа-
тия (5%) со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка [отсутствие событий 59±5,0% против 
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события 55±11%; р=0,01]. Пациенты с левосторон-
ним раком молочной железы и поздней стадией 
заболевания имели более высокий риск развития 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
Наибольший риск выявлен у пациентов с высоким 
числом сердечно-сосудистых факторов риска. В 
дополнение к уменьшению выброса левого желу-
дочка, систолическая экскурсия в плоскости мит-
рального кольца также была значительно сни-
жена, также наблюдали тенденцию к более 
высокому глобальному продольному растяжению 
сердца. Во время наблюдения 26 пациентов (19,1%) 
умерли, из них у 12 были связанные с лечением 
сердечно-сосудистые события, но без статистиче-
ски значимой разницы. Сердечно-сосудистые со-
бытия, связанные с лечением, относительно часто 
встречаются примерно у одной трети пациентов 
при раке молочной железы. Женщины с профи-
лем риска сердечно-сосудистых заболеваний или 
с поздней стадией заболевания имели более вы-
сокий риск побочных эффектов. Несмотря на ухуд-
шение сердечной деятельности, связанное с лече-
нием, в период наблюдения не отмечено различий 
в смертности [47]. 

Кабозантиниб (cabozantinib) является муль-
тикиназным ингибитором, который проявляет 
проактивность в отношении злокачественных 
новообразований, таких как опухоли почек и лей-
кемия. H. Ishiguchi с соавт. [14] представляют на-
блюдение кардиотоксичности в результате при-
менения кабозантиниба у 62-летней женщины, у 
которой развилась острая сердечная недостаточ-
ность при лечении метастатической опухоли 
почки. У пациента не было в анамнезе сердечно-
сосудистых заболеваний, эхокардиография до 
химиотерапии выявила нормальную сердечную 
функцию. Однако через 23 дня после начала 
лечения кабозантинибом у женщины внезапно 
развилась одышка. Рентгенограмма грудной 
клетки показала гиперемию и кардиомегалию, 
а эхокардиография выявила тяжёлое наруше-
ние систолической и диастолической функций. 
В реанимационном отделение после неинвазив-
ной вентиляции с положительным давлением 
и инфузии инотропов сердечная функция прак-
тически восстановилась на 46-й день; после 
этого проводили поддерживающую терапию и 
лечение в соответствии с рекомендациями по 
поводу сердечной недостаточности со снижен-
ной фракцией выброса.  

M. P. Cicini с соавт. [3] описывают 2 случая впер-
вые возникшей атриовентрикулярной блокады 
2-го типа, требующей постоянной кардиостиму-
ляции, у женщин при метастазирующем раке 
груди, получавших рибоциклиб или абемациклиб. 
У обоих пациентов не было анамнеза или факто-
ров риска сердечных заболеваний, при первичном 
диагнозе «Аденокарцинома молочной железы» за-

писана нормальная электрокардиограмма в покое 
в 12 отведениях. Во время последующего наблю-
дения до регистрации описываемого осложнения 
не было обнаружено дисфункции левого желу-
дочка или аритмии, сердечные биомаркеры были 
в норме. Данные случаи свидетельствуют о кли-
нической значимости более частого мониторинга 
сердечной деятельности у больных, получающих 
любые химиотерапевтические препараты. 

Оксалиплатин является одним из наиболее 
часто используемых химиотерапевтических пре-
паратов для лечения рака желудка и колорек-
тального рака, сообщения о кардиотоксичности, 
вызванной оксалиплатином, очень малочис-
ленны. В связи с этим X. Chen и соавт. [49] со-
общают о 76-летнем мужчине с аденокарциномой 
пищеводно-желудочного перехода, у которого 
был в анамнезе инфаркт миокарда без подъёма 
сегмента ST (давность 40 дней) и после введения 
оксалиплатина развилась новая атриовентрику-
лярная блокада третьей степени. Лечение окса-
липлатином было немедленно прекращено и, 
чтобы избежать будущих эпизодов, а также в це-
лях безопасности пациенту имплантировали по-
стоянный кардиостимулятор и начали терапию 
гидрохлоридом дилтиазема (diltiazem hydrochlo-
ride). Атриовентрикулярная блокада исчезла 
после отмены оксалиплатина, рецидив наруше-
ния проводимости при проведении химиотера-
пии в будущем обнаружен не был. То есть даже 
самые распространённые и считающиеся без-
опасными химиотерапевтические препараты мо-
гут вызывать опасные для жизни побочные эф-
фекты со стороны сердца. 

Изменение эпикардиальной жировой ткани 
связано с сердечной дисфункцией, состояние 
этой ткани сравнивали до и после начала химио-
терапии при раке молочной железы в зависимо-
сти от типа лечения. Субклиническую кардио-
токсичность определяли как ухудшение 
фракции выброса левого желудочка на �10% до 
абсолютного значения �50% с нижним пределом 
нормы, измеренным с помощью стандартной 
эхокардиографии. Из 234 пациентов при раке мо-
лочной железы 85 получали адъювантную хи-
миотерапию на основе антрациклина, а 149 — хи-
миотерапию без антрациклина. Отмечено 
статистически значимое увеличение индекса 
объёма эпикардиальной жировой ткани 
(мл/кг/м2) в конце химиотерапии в группе с лече-
нием антрациклином, по сравнению с исходным 
уровнем (3,33±1,53 против 2,90±1,52, p�0,001), но 
не в группе без этого препарата. В течение пе-
риода наблюдения субклиническая кардиоток-
сичность развилась у 20/234 (8,6%) пациентов в 
общей группе (13/85 (15,3%) при использовании 
антрациклина и 7/149 (4,8%) без него). В много-
параметрическом анализе прирост индекса 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–1096



объёма эпикардиальной жировой ткани после 
химиотерапии был связан с более низким риском 
субклинической кардиотоксичности при введе-
нии антрациклина. Измерение эпикардиальной 
жировой ткани во время химиотерапии на основе 
антрациклинов может помочь выявить пациен-
тов, уязвимых к кардиотоксичности, вызванной 
химиотерапией. Раннее обнаружение изменения 
объёма такой ткани может позволить проводить 
индивидуальную химиотерапию с предотвраще-
нием кардиотоксичности [50]. 

Артериальная гипертензия является очень 
частым сопутствующим заболеванием у больных 
при раке из-за общих факторов риска. Кроме 
того, многие онкологические препараты, в том 
числе новые, воздействующие на тирозинкиназу, 
могут вызывать артериальную гипертензию или 
нарушать баланс уже существующей артериаль-
ной гипертензии. Тяжёлая артериальная гипер-
тензия может привести к сердечным, почечным 
или сосудистым осложнениям и потребовать пре-
кращения или модификации противоопухоле-
вого лечения. Должен быть организован адекват-
ный кардиомониторинг до, во время и после 
лечения, чтобы обеспечить раннее лечение и из-
бежать возможных осложнений [51].  

Распространённый рак лёгкого вызывает по-
вреждение лёгочной ткани и альвеолярно-капил-
лярного барьера, что приводит к изменениям в ма-
лом круге кровообращения и сердечной функции. 
У 75 пациентов с неоперабельным раком лёгкого 
были проведены два эхокардиографических ис-
следования: до начала системной противоопухо-
левой терапии и после первой рентгенологической 
оценки эффективности противоопухолевого лече-
ния. Сердечная дисфункция, связанная с терапией 
рака, чаще была выявлена у пациентов с рентге-
нологически подтверждённым прогрессирова-
нием заболевания раком лёгкого (р=0,003). Следует 
учитывать возможность сочетания кардиотокси-
ческого действия противоопухолевой терапии и 
сердечной дисфункции, связанной с прогрессиро-
ванием неоперабельного рака лёгкого [52]. 

Внедрение передовых эхокардиографических 
методов в кардиоонкологии является растущей 
потребностью, поскольку они являются крае-
угольным камнем раннего выявления сердечно-
сосудистой токсичности, связанной с терапией 
рака. 3D-эхокардиография с оценкой деформа-
ции миокарда показали большую точность и вос-
производимость, чем классические 2D-измере-
ния, при выявлении побочных эффектов со 
стороны сердечно-сосудистой системы у пациен-
тов, проходящих противораковую терапию. При-
менение передовых эхо-методов для ежедневного 
наблюдения за больными при раке помогает вы-
явить лиц с риском развития кардиотоксических 
осложнений во время и после лечения рака и 

своевременно начать проведение необходимой 
коррекции [53]. 

Сердечные биомаркеры, активность анти-
оксидантных ферментов (каталазы, глютатион-
S-трансферазы и др.), электрокардиография, 
эхокардиография и магнитно-резонансная то-
мография являются распространёнными диаг-
ностическими методами, используемыми для 
раннего выявления этих осложнений и своевре-
менного вмешательства [19, 21, 22, 43, 46, 54]. 
Больные при раке могут страдать от снижения 
кардиореспираторных показателей, что также 
является побочным эффектом противораковой 
терапии и собственно развития опухоли [2].  

Белок с молекулами адгезии сосудистых кле-
ток 1-го типа (VCAM1) отдельно от коллагена вы-
соко экспрессировался в сердце из-за поврежде-
ния в эпителиальных клетках при лечении 
животных доксорубицином. Методы диагностики 
кардиотоксичности, основанные на связывании 
VCAM1 с кардиомиоцитами, перспективны для 
выявления индуцированной доксорубицином 
кардиотоксичности и повреждений сердца на 
ранней стадии [31]. 

Есть рекомендации использовать окраши-
вание гематоксилином и эозином для выявле-
ния проявлений токсичности во время патоги-
стологических исследований органов у 
экспериментальных животных, окрашивание 
сириусом красным и просвечивающую элек-
тронную микроскопию применять для выявле-
ния кардиотоксичности, для анализа накопле-
ния железа в тканях сердца — берлинскую 
лазурь, для выявления противоопухолевого эф-
фекта in vivo — TUNEL-метод, для обнаружения 
экспрессии белков, связанных с ферроптозом — 
иммуногистохимическое окрашивание, для 
определения молекулярного механизма ферроп-
тоза — методы высокопроизводительного сек-
венирования [21, 23, 27, 43].  

Современная противораковая химиотерапия 
резко изменила лечение многих злокачествен-
ных новообразований, ранее ассоциировав-
шихся с неблагоприятным прогнозом. Клини-
ческое улучшение и улучшение выживаемости 
выявили проблему кардиотоксичности, начиная 
от минимальных эффектов и заканчивая тяжё-
лыми сердечными неблагоприятными собы-
тиями, включая смерть. Химиотерапию также 
следует предлагать даже пациентам с ранее су-
ществовавшими сердечно-сосудистыми факто-
рами риска, тем самым увеличивая потенциаль-
ный вред кардиотоксичности. Своевременная 
диагностика и лечение кардиотоксичности могут 
значительно улучшить результаты и снизить тя-
жесть сердечно-сосудистых осложнений [54].  

В связи с многофакторностью патогенеза 
кардиотоксичности, индуцированной даже од-
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ним препаратом для химиотерапии рака, клини-
ческие проявления этого осложнения очень мно-
гочисленны. Сюда входят острая и хроническая 
сердечная недостаточность, различные аритмии, 
гипертензия большого и/или малого круга кро-
вообращения, кардиомиопатия и миокардит, из-
менения клапанов, тромбозы и тромбоэмболия, 
ИБС и многие другие. При этом следует учиты-
вать, что онкологические пациенты ещё до раз-
вития опухоли могли страдать различными сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, и что 
прогрессирование рака даже без терапевтиче-
ского воздействия или до него может являться 
причиной неблагоприятных реакций со стороны 
сердца. Для выявления таких процессов необхо-
димо наблюдение за кардиоонкологическими 
больными в динамике. 

В связи с такой множественной клинической 
картиной такими же разнообразными должны 
быть и применяемые методы диагностики. Боль-
шинство исследователей рекомендуют для диаг-
ностирования кардиотоксичности использовать 
3D-эхо- и электрокардиографию, также необхо-
димо держать под постоянным контролем био-
маркеры повреждения миокарда и активность 
антиоксидантных ферментов (каталазы, глюта-
тион-S-трансферазы и др.). Для выявления кар-
диотоксичности у экспериментальных животных, 
кроме уже указанных методов исследования, без-
условно необходимым является патогистологи-
ческое исследование с применением иммуноги-
стохимических методов. 

Своевременное выявление, а значит и пред-
упреждение, и уменьшение степени повреждаю-
щего воздействия, начинающегося кардиотокси-
ческого эффекта при использовании средств для 
химиотерапии рака возможно только при тесном 
сотрудничестве онкологов и кардиологов. 

Способы уменьшения 
кардиотоксических эффектов 
противоопухолевых средств 
Поиск эффективных и безопасных антагони-

стов доксорубицин-индуцированной кардиоток-
сичности остаётся сложной задачей [44]. Сниже-
ние токсичности, вызванной химиопрепаратами, 
стало ключевым вопросом для улучшения выжи-
ваемости и качества жизни больных при раке [55]. 
Большое количество текущих исследований на-
правлено на снижение кардиотоксичности, вы-
званной доксорубицином, через разработку си-
стем адресной доставки и изучения механизмов 
кардиотоксичности [37]. На сегодняшний день су-
ществует ограниченное количество эффектив-
ных защитных средств для предотвращения или 
устранения кардиотоксичности, вызванной хи-
миотерапией рака. Единственным препаратом, 

одобренным Food and Drug Administration (Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов) в США для 
лечения вызванной доксорубицином кардиоток-
сичности, является дексразоксан, хотя он может 
снижать чувствительность раковых клеток к хи-
миотерапии и ограничен в применении [35].  

Ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера-2 представляют собой группу противодиа-
бетических препаратов, которые уменьшают сер-
дечно-сосудистые нарушения. 20 крысам-альби- 
носам вводили доксорубицин для моделирования 
кардиомиопатии. Средние концентрации тропо-
нина-Т и pro-BNP (мозговой натрийуретический 
пептид, продуцируется кардиомиоцитами в ответ 
на их чрезмерное растяжение, синтез модулиру-
ется ионами кальция) в плазме крови крыс, полу-
чавших доксорубицин, были на значительно более 
высоком уровне, по сравнению с контрольной 
группой (10 животных). Лечение дапаглифлози-
ном (dapagliflozin) вызывало значительное сниже-
ние концентрации сывороточных тропонина-Т, 
pro-BNP, TNF-α (p�0,001), FGF-21 и процента имму-
ноэкспрессии фибронектина (p�0,0001), по сравне-
нию с группой после введения только доксоруби-
цина. Дапаглифлозин может улучшать сердечную 
дисфункцию и уменьшать патологические изме-
нения миокарда, вызванные доксорубицином,  
у крыс без диабета [33].  

Индуцированная химиотерапией кардиоток-
сичность приводит к подавлению высоковидокон-
сервативной некодирующей кольцевой РНК 
(circRNA) рецептора инсулина у грызунов и паци-
ентов, что способствует гибели кардиомиоцитов, 
сердечной дисфункции и повреждению митохонд-
рий. Напротив, сверхэкспрессия этой РНК на основе 
аденоассоциированного вируса предотвращала 
опосредованную доксорубицином кардиотоксич-
ность как в кардиомиоцитах грызунов, так и чело-
века in vitro, а также в мышиной модели хрониче-
ской кардиотоксичности после применения 
доксорубицина. Белок предрасположенности к 
раку молочной железы 1-го типа (Brca1) был иден-
тифицирован как регулятор экспрессии указанной 
РНК. Подробный транскриптомный и протеомный 
анализ показал, что кольцевая РНК рецептора ин-
сулина регулирует апоптотические и метаболиче-
ские пути в кардиомиоцитах, физически взаимо-
действуя с белком, связывающим одноцепочечные 
ДНК, опосредуя его кардиозащитные эффекты при 
доксорубициновом стрессе. Важно отметить, что in 
vitro транскрибированные и циркуляризованные 
имитаторы кольцевой РНК рецептора инсулина 
также защищали от кардиотоксичности, вызван-
ной доксорубицином. Таким образом, кольцевая 
РНК рецептора инсулина представляет собой вы-
сококонсервативную РНК, которая супрессируется 
во время кардиотоксичности и ремоделирования 
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сердца, а её сверхэкспрессия и применение имита-
торов предотвращает и обращает вспять опосре-
дованную доксорубицином гибель кардиомиоци-
тов и улучшает сердечную функцию [39].  

Пэгилированный липосомальный доксоруби-
цин (pegylated liposomal doxorubicin) представляет 
собой нано-доксорубициновый противораковый 
агент, который использовали ещё в 2014 г. для лече-
ния рака яичников и молочной железы, множе-
ственной миеломы и саркомы Капоши. Такая 
форма доксорубицина обладает значительной про-
тивоопухолевой эффективностью и хорошей пе-
реносимостью. Для пациентов с запущенными, 
рефрактерными и рецидивирующими злокаче-
ственными опухолями использование липосо-
мальных форм доксорубицина по-прежнему яв-
ляется одной из наиболее эффективных стратегий. 
Однако, хотя липосомальная форма доксоруби-
цина значительно меньше воздействует на мио-
кард, кардиотоксичность препарата в кумулятив-
ной дозе остаётся клинической проблемой [56].  

Поверхностная модификация липосомы с 
включением малеимидной группы (maleimide 
group), которая может быстро и ковалентно конъ-
югировать с тиоловыми группами, продлеваю-
щими удержание доксорубицина в опухоли и по-
вышающими его эффективность, способствует 
более длительному присутствию препарата в опу-
холи, более значительному его поглощению клет-
ками 4T1 и более сильному ингибирующему эф-
фекту в отношении этих клеток. Такие липосомы 
продемонстрировали значительно более высо-
кую противораковую эффективность и более 
низкую кардиотоксичность, чем липосомы с не-
модицированной поверхностью, у мышей с ксе-
нотрансплантатами опухоли 4T1 [57].  

Чтобы преодолеть кардиотоксичность док-
сорубицина и максимально использовать про-
тивораковый потенциал, были разработаны и 
синтезированы магнитные наночастицы, содер-
жащие доксорубицин и индоцианин зелёный в 
липосомальном носителе. Эти магнитолипо-
сомы продемонстрировали нацеливание на ре-
цептор интегрина-αvβ3 и высокую цитотоксич-
ность в отношении нескольких линий раковых 
клеток. Было обнаружено, что механизм химио-
радиосенсибилизации включает активацию JNK-
опосредованной проапоптотической сигнальной 
оси и отсроченную репарацию двухцепочечных 
разрывов ДНК. Визуализация в реальном вре-
мени показала, что накопление магнитолипосом 
с доксорубицином в опухоли примерно в 6–18 раз 
выше по сравнению с нецелевыми органами 
(почками, печенью, селезёнкой, кишечником, 
лёгкими и сердцем). Кроме того, нанопрепарат 
показал незначительную токсичность для сер-
дечной ткани, о чём свидетельствовали уровни 
креатинкиназы-MB в сыворотке крови, гистопа-

тологический анализ, активность антиоксидант-
ных ферментов (каталазы и глютатион-S-транс-
феразы) и маркеры сердечного фиброза [43]. 

Для снижения кардиоповреждающего дей-
ствия доксорубицин связывали с водораствори-
мыми наночастицами (нанодисками), состоя-
щими исключительно из кардиолипина и 
аполипопротеинового каркаса. Анализ методом 
флуоресцентной микроскопии показал, что на 
поглощение доксорубицина и нацеливание на 
ядро культивируемых клеток гепатокарциномы 
(HepG2) или рака молочной железы (MCF7) не 
влияла созданная ассоциация с кардиолипином. 
Последующие исследования подтвердили, что 
свободный доксорубицин и связанный с кардио-
липином были эквивалентны с точки зрения ин-
гибиции пролиферативной активности в обеих 
клеточных линиях. Напротив, в исследованиях с 
кардиомиоцитами H9C2 связанный с кардиоли-
пином доксорубицин вызывал меньшее завися-
щее от концентрации снижение жизнеспособно-
сти клеток, чем свободный препарат. В то время 
как инкубация кардиомиоцитов H9C2 со свобод-
ным доксорубицином вызывала резкое снижение 
максимальной скорости потребления кислорода, 
клетки, обработанные доксорубицином, ассоции-
рованным с кардиолипином, практически не по-
страдали. Взаимодействие доксорубицина с кар-
диолипином играет роль в митохондриальной 
дисфункции, вызванной цитостатиком [16]. 

Была разработана эффективная наноплат-
форма для самосборки наночастиц посредством 
координации ионов трёхвалентного железа (Fe3+), 
аментофлавона (amentoflavone), доксорубицина и 
полифенола. Разработанные наночастицы обла-
дали высокой эффективностью загрузки лекарст-
венного средства, хорошей стабильностью и дис-
персией в воде, пролонгированным присутствием 
в кровотоке и рН-зависимым высвобождением, 
что приводило к целенаправленному транспорту 
лекарственного средства и его усиленному накоп-
лению в опухоли. Aментофлавон из наночастиц 
может ингибировать экспрессию семейства аль-
докеторедуктаз 1B10 (AKR1B10) и ядерного фак-
тора каппа B p65 (NF-κB p65), что снижает кар-
диотоксичность, вызванную доксорубицином, 
и повышает эффективность химиотерапии [58].  

Для преодоления неблагоприятных побочных 
эффектов доксорубицина, повышения безопас-
ности пациентов и усиления терапевтической эф-
фективности создан термочувствительный био-
полимерный носитель доксорубицина, который 
может целенаправленно воздействовать на опу-
холевую ткань путём локального применения 
умеренной гипертермии (41°C). Разработанный 
носитель лекарственного средства состоит из сле-
дующих компонентов: проникающий в клетку 
пептид (SynB1) для стимулирования поглощения 
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опухолью и клетками; термочувствительный 
эластин-подобный полипептид (ELP); (6-малеи-
мидокапроил) гидразоновое производное док-
сорубицина, содержащее рН-чувствительный 
гидразоновый линкер, который высвобождает 
доксорубицин в кислой среде опухоли.  

Бестимусных мышей с ксенотрансплантиро-
ванной опухолью MDA-MB-231 лечили однократ-
ной внутривенной инъекцией 10 мг/кг свободного 
доксорубицина, термочувствительным полимером 
с доксорубицинаом и термонечувствительным 
контрольным биополимером также с доксоруби-
цином в эквивалентных дозах. После 2-часовой 
обработки гипертермией опухоли показано в 
2 раза более высокое поглощение термочувстви-
тельного полимера с доксорубицином, по сравне-
нию со свободным препаратом. Накопление тер-
монечувствительного контроля было сравнимо со 
свободным доксорубицином, это указывает на то, 
что увеличение концентрации термочувствитель-
ного доксорубицина в опухоли происходит из-за 
агрегации в ответ на воздействие тепла.  

При использовании системы визуализации 
in vivo (IVIS), для определения биораспределения 
препаратов, в почках наблюдали более высокие 
уровни термочувствительного и нетермочувстви-
тельного полимеров, чем свободного доксоруби-
цина. Интенсивность флуоресценции сердец жи-
вотных, получавших термочувствительный 
биополимерный носитель доксорубицина, пока-
зала 5-кратное снижение накопления цитоста-
тика, по сравнению с той же дозой свободного 
доксорубицина. Термочувствительный полимер 
с доксорубицином продемонстрировал 6-кратное 
увеличение соотношения концентрации препа-
рата опухоль/сердце, относительно свободного 
доксорубицина, что указывает на преимуще-
ственное накопление препарата в опухолях [36].  

Благодаря своей рН и хелатирующему эф-
фекту Cu2+, поли(метакрилат лимонной кислоты) 
может быть использован в качестве двойного 
функционального наноносителя. Отрицательно 
заряженные карбоксильные группы связы-
ваются с положительно заряженными противо-
опухолевыми препаратами посредством электро-
статического взаимодействия с образованием 
стабильных лекарственных наночастиц. Были 
приготовлены наночастицы диаметром 84 нм из 
метакрилата с доксорубицином, содержание ле-
карственного средства составило 68,3%. Такие на-
ночастицы сохраняли хорошую стабильность и 
профиль длительного высвобождения. Экспери-
менты показали, что препарат может эффективно 
ингибировать рост клеток 4T1, а цитотоксичность 
по отношению к H9C2 значительно снизилась. 
Кроме того, благодаря своей способности эффек-
тивно адсорбировать ионы меди, метакрилат про-
демонстрировал хороший эффект ингибирова-

ния роста сосудов in vitro. Эксперименты на жи-
вотных показали, что созданные наночастицы 
обладают более сильным противораковым дей-
ствием, чем чистый доксорубицин; скорость ин-
гибирования опухоли увеличилась в 1,5 раза. Экс-
перименты с миокардиальной токсичностью 
подтвердили, что наночастицы снижают кардио-
токсичность доксорубицина [59].  

Ингибиторы тирозинкиназы представляют 
собой противораковые препараты нового поко-
ления с высоким потенциалом в отношении су-
прессии пролиферации и роста раковых клеток. 
Однако эти ингибиторы связаны с тяжёлой кар-
диотоксичностью, что ограничивает их клиниче-
скую ценность. Одним из ингибиторов тирозин-
киназы, который был недавно разработан, но 
недостаточно изучен, является понатиниб (pona-
tinib). С целью снижения кардиотоксичности по-
натиниба Poly(D,L-lactide-co-glycolide)-b-poly(eth-
yleneoxide)-b-poly(D,L-lactide-co-glycolide) 
триблок-кополимер использовали для синтеза на-
груженных понатинибом наночастиц с целью лече-
ния хронического миелоидного лейкоза. В допол-
нение к физико-химической характеристике 
наночастиц (форма, размер, распределение по раз-
мерам, поверхностный заряд, скорость растворения, 
содержание лекарственного средства и эффектив-
ность инкапсуляции), эффективность и безопас-
ность этих систем доставки лекарственных средств 
оценивали in vivo с использованием рыбок данио. 
Результаты показали, что нагруженные понатини-
бом наночастицы в концентрации 0,001 мг/мл не-
токсичны/некардиотоксичны при лечени ксено-
трансплантата рака у рыбок данио [60]. 

Трастузумаб (trastuzumab) представляет со-
бой моноклональные антитела, нацеленные на 
HER2 (ErbB2). Комбинированное введение трасту-
зумаба и доксорубицина продемонстрировало 
мощную противораковую эффективность; однако 
этот режим может сопровождаться тяжёлой сер-
дечной токсичностью. Экзосомы, полученные из 
мезенхимальных стволовых клеток (ЭМСК), пред-
ставляют собой наноразмерные везикулы, иг-
рающие решающую роль в межклеточной ком-
муникации, продемонстрировали эффективность 
при лечении различных заболеваний. Исследо-
вали кардиопротекторные эффекты ЭМСК в мо-
дели кардиотоксичности, опосредованной док-
сорубицином/трастузумабом. 49 крыс–самцов 
были случайным образом разделены на четыре 
группы: группа I (контрольная); группа II (доксо-
рубицин/трастузумаб); группа III (защитный эф-
фект); и группа IV (лечебный эффект). Внутри-
брюшинное введение ЭМСК снижало степень 
повреждения сердца как в защитных, так и в ле-
чебных протоколах; однако в защитном прото-
коле эффективность была значительно выше. 
Сигнальные пути NRG-1/HER2, MAPK, PI3K/AKT, 
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PJNK/JNK и PSTAT/STAT играют роль в опосредо-
вании кардиопротективных эффектов ЭМСК [21]. 

ЭМСК с тетраэдрической ДНК-нанострукту-
рой «G-C» уменьшают гепатотоксичность, вызван-
ную доксорубицином, так как пары оснований 
«G-C» удаляют доксорубицин. Кроме того, инъ-
екция этих экзосом с кардиомиопатическим пеп-
тидом значительно снижает кардиотоксичность, 
вызванную доксорубицином без влияния на его 
противораковые эффекты. Интересно, что соз-
данные экзосомы могут также способствовать по-
ляризации макрофагов в тип M2 для восстанов-
ления тканей [55].  

Натуральные продукты предоставляют бога-
тые ресурсы для поиска новых кардиозащитных 
средств. Для кардиопротекции при использова-
нии доксорубицина растительные полифенолы 
вызывают значительный интерес из-за их анти-
оксидантных свойств и хорошего профиля без-
опасности [44, 45].  

Оценивали как доксорубицин модулирует 
энергию и сократительную функцию миокарда в 
эксперименте на мышах. Сердечные функции ана-
лизировали с помощью эхокардиографии, а док-
сорубицин-опосредованную передачу сигналов 
оценивали на изолированных кардиомиоцитах. 
Кроме того, кардиозащитное и противоопухоле-
вое действие бревискапина (breviscapine, экс-
тракт нескольких флавоноидов Erigeron brevisca-
pus (Vant.) Hand.-Mazz., содержащий более 85% 
скутелларина, традиционно используют в Китае 
в качестве препарата, активирующего кровооб-
ращение для улучшения церебрального крово-
снабжения и лечения ИБС) в сочетании с доксо-
рубицином изучали на моделях опухоли 
молочной железы у мышей. Интересно, что бре-
вискапин повышает эффективность продукции 
АТФ и восстанавливает энергетический гомео-
стаз миокарда путём модулирования серотонин-
глюкозо-миокардиальной петли PI3K/AKT, уве-
личивая утилизацию глюкозы сердцем и снижая 
окисление липидов. Этот препарат усиливает ми-
тохондриальную аутофагию через путь PINK1/Par-
kin, устраняет накопление повреждённых мито-
хондрий, вызванное доксорубицином, уменьшает 
степень сердечного фиброза и восстанавливает 
гомеостаз микроокружения сердца. Важно отме-
тить снижение выраженности воспаления в тка-
нях сердца с уменьшением инфильтрации миело-
идными иммуносупрессивными клетками, и этот 
эффект является синергетическим с противоопу-
холевым действием доксорубицина. Таким обра-
зом, восстановление или сохранение энергетиче-
ского гомеостаза миокарда и своевременный 
клиренс повреждённых митохондрий способ-
ствуют предотвращению антрациклин-индуциро-
ванной кардиотоксичности и повышают эффек-
тивность лечения опухолей [22]. 

У мышей BALB/c и на культивируемых кар-
диомиоцитах HL-1 моделировали кардиотоксич-
ность введением адриамицина. Псоралидин 
(psoralidin, природное фенольное соединение, со-
держащееся в семенах Psoralea corylifolia) значи-
тельно улучшал показатели сердечной деятельно-
сти, биохимические параметры крови и функцию 
митохондрий, а также снижал степень фиброза 
миокарда, окислительного стресса и апоптоза у 
мышей с адриамициновой кардиотоксичностью. 
Фитопрепарат значительно увеличивал жизне-
способность клеток, ингибировал высвобождение 
ЛДГ, уменьшал окислительный стресс и апоптоз 
и улучшал функцию митохондрий в клетках HL-1, 
повреждённых адриамицином [38].  

Глицирретиновая кислота (glycyrrhetinic 
acid)  — основное биологически активное соеди-
нение солодки, одной из самых известных пище-
вых добавок и лекарственных растений в мире. 
Глицирретиновая кислота обладает потенциаль-
ной способностью защищать сердца мышей от по-
вреждений, вызванных доксорубицином. Глицир-
ретиновая кислота in vitro ингибирует вызванную 
доксорубицином гибель клеток H9c2 и AC16, не 
влияя на противораковые эффекты самого док-
сорубицина, также значительно уменьшалась ин-
дуцированная доксорубицином генерация актив-
ного кислорода, митохондриальная дисфункция 
и апоптоз в клетках H9c2. Кроме того, глицирре-
тиновая кислота устраняла экспрессию проапоп-
тотических белков и восстанавливала сигнальный 
путь Nrf2/HO-1 в клетках H9c2, обработанных док-
сорубицином. In vivo глицирретиновая кислота 
ослабляла индуцированную доксорубицином сер-
дечную дисфункцию с восстановлением ударного 
объёма и сердечного выброса у трансгенных эм-
брионов рыбок данио. В модели рака молочной 
железы у мышей 4T1, получавших доксорубицин, 
глицирретиновая кислота предотвращала потерю 
массы тела, ослабляла сердечную дисфункцию и 
увеличивала выживаемость без ущерба для про-
тивоопухолевой эффективности. Кроме того, 
ослаблялось окислительное повреждение, умень-
шался апоптоз кардиомиоцитов и восстанавлива-
лась экспрессия Nrf2 и HO-1 в миокарде мышей 
после воздействия доксорубицином [34]. 

Комбинация доксорубицина и агентов с кар-
диозащитной активностью является эффектив-
ной стратегией для улучшения терапевтического 
результата. Ganoderma lucidum — самый извест-
ный съедобный гриб семейства Ganodermataceae. 
Он обычно используется в традиционной китай-
ской медицине или в качестве продукта здраво-
охранения. Amauroderma rugosum — ещё один род 
грибов из семейства Ganodermataceae, но о его 
фармакологической активности и лечебной цен-
ности мало сообщений. Изучали in vitro и in vivo 
кардиозащитные эффекты водного экстракта 
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Amauroderma на фоне доксорубицин-индуциро-
ванной кардиотоксичности.  

Результаты показали, что экстракты Amauro-
derma и Ganoderma могут усиливать противора-
ковый эффект доксорубицина. Экстракт Amauro-
derma значительно уменьшал окислительный 
стресс, митохондриальную дисфункцию и апоп-
тоз, наблюдаемые в крысиных кардиомиоцитах 
H9c2, после воздействия доксорубицином. Од-
нако нокдаун Nrf2 с помощью малых интерфери-
рующих РНК (siRNA) устранял защитные эф-
фекты Amauroderma в этих клетках.  

Кроме того, доксорубицин повышал экс-
прессию проапоптотических белков и подавлял 
сигнальные пути Akt/mTOR и Nrf2/HO-1, и эти 
эффекты можно было обратить вспять с помо-
щью экстракта Amauroderma. Соответственно, 
экстракт Amauroderma значительно продлевал 
время выживания, предотвращал потерю массы 
тела и уменьшал сердечную дисфункцию у мы-
шей, получавших доксорубицин. Кроме того, 
окислительный стресс и апоптоз были подав-
лены, в то время как экспрессия Nrf2 и HO-1 
была повышена в тканях сердца мышей, полу-
чавших доксорубицин, после обработки экс-
трактом Amauroderma. Экстракт Ganoderma 
обладал меньшим кардиопротекторным эффек-
том при воздействии доксорубицином как in 
vitro, так и in vivo. Одним из возможных меха-
низмов кардиозащитного эффекта при кардио-
токсичности, вызванной доксорубицином, была 
активация mTOR/Akt и Nrf2/HO-1-зависимых пу-
тей, которые могут уменьшать окислительный 
стресс, митохондриальную дисфункцию и апоп-
тоз кардиомиоцитов [45].  

Оценивали in vitro с использованием кардио-
миобластов H9C2 влияние биоактивного экс-
тракта съедобного сморчка Morchella esculenta на 
кардиотоксичность, вызванную доксорубицином. 
Экстракт снижал цитотоксичность, вызванную 
доксорубицином в концентрациях 150 или 200 мкг 
(p�0,05 и p�0,01, соответственно). Уровни марке-
ров повреждения миокарда, повышенные доксо-
рубицином, стали значительно меньше после 
применения экстракта (p�0,01). Концентрации 
эндогенных антиоксидантов, таких как SOD, GPx 
и GSH, сниженные в результате введения доксо-
рубицина, были восстановлены почти до нор-
мального уровня с помощью препарата грибов. 
Гистопатологическое наблюдение подтвердило 
защитный эффект экстракта [61].  

Ингибирование и модуляция ферроптоза 
устраняет кардиотоксичность, индуцированную 
доксорубицином [24, 25]. Этоксихин (ethoxyquin) 
является липофильным антиоксидантом, ши-
роко используемым для консервирования пище-
вых продуктов и, таким образом, это соединение 
может быть потенциальным терапевтическим 

препаратом для профилактики кардиотоксично-
сти, связанной с накоплением продуктов пере-
кисного окисления липидов.  

В связи с этим исследовали ингибирующее 
действие этоксихина против ферроптоза и тера-
певтическую эффективность при индуцирован-
ной доксорубицином гибели культивируемых 
кардиомиоцитов и кардиотоксичности в модели 
in vivo у мышей. В культуре кардиомиоцитов лече-
ние этоксихином эффективно предотвращало 
ферроптоз. Этоксихин снижал доксорубицин-ин-
дуцированную гибель клеток, сопровождаю-
щуюся супрессией малонового диальдегида и пе-
рекисного окисления липидов в митохндриях.  

Кроме того, этоксихин в значительной сте-
пени предотвращал доксорубицин-индуцирован-
ную гибель клеток без какого-либо подавления 
расщепления каспаз, связанного с апоптозом. 
У мышей с сердечно-сосудистой недостаточ-
ностью, вызванной применением доксорубицина, 
лечение этоксихином улучшало сердечные нару-
шения, такие как сократительная дисфункция и 
атрофия миокарда, а также застой в лёгких. Эток-
сихин также подавлял активность лактатдегид-
рогеназы (ЛДГ) и креатинкиназы в сыворотке, 
снижал концентрацию продуктов перекисного 
окисления липидов (малоновый диальдегид и ак-
ролеин), а также ингибировал сердечный фиб-
роз. В совокупности этоксихин является эффек-
тивным антиоксидантом для профилактики 
ферроптоза при кардиотоксичности, вызванной 
доксорубицином [26]. 

Крыс Sprague-Dawley и первичные кардио-
миоциты использовали для создания моделей 
кардиотоксичности, вызванной доксорубици-
ном. Изучали эффекты паеонола (paeonol, ве-
щество фенольного ряда, выделяемое из рас-
тений рода пион, применяется в традиционной 
медицине Китая, в отдельных исследованиях 
показано, что может обладать противовоспали-
тельными и обезболивающими свойствами) на 
повреждение миокарда, митохондриальную 
функцию, митохондриальную динамику и сиг-
нальные пути. Паеонол усиливал опосредован-
ное Mfn2 слияние митохондрий, восстанавли-
вал их функцию и работу сердца как in vivo, так 
и in vitro в условиях применения доксоруби-
цина. Флавоноид способствовал Mfn2-опосре-
дованному слиянию митохондрий путём акти-
вации фактора транскрипции Stat3, который 
напрямую связывается с промотором Mfn2 и 
повышает его экспрессию транскрипции. За-
щитные свойства паеонола снижались при но-
кауте Mfn2. Также показано, что прямой мише-
нью паеонола является PKCε, который 
взаимодействует со Stat3 и делает возможным 
его фосфорилирование и активацию. Паеонол-
индуцированное фосфорилирование Stat3 и 
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Mfn2-опосредованное слияние митохондрий 
ингибировались при нокдауне PKCε. Кроме 
того, паеонол не влиял на противоопухолевую 
эффективность доксорубицина в отношении 
некоторых опухолевых клеток [35]. 

Изучали кардиозащитное действие P. ginseng 
C.A. Mey, фебуксостата (febuxostat) и их комбина-
ции при кардиотоксичности, вызванной доксо-
рубицином. 35 крыс-самцов Sprague Dawley были 
случайным образом разделены на пять групп, по 
7 животных в каждой. Контрольная группа полу-
чала физиологический раствор, в индуцирован-
ной группе вводили только доксорубицин, 
а опытные группы получали P. ginseng, фебуксо-
стат или их комбинацию до инъекций доксору-
бицина. Лечение комбинацией фебуксостата и P. 
ginseng до доксорубицина привело к значитель-
ному снижению показателей острой доксоруби-
цин-индуцированной кардиотоксичности. Ком-
бинация P.  ginseng и фебуксостата оказывает 
более выраженное кардиозащитное действие, по 
сравнению с P. ginseng или фебуксостатом по от-
дельности. Потенциальный механизм этой ком-
бинации был, в основном, опосредован противо-
воспалительным и антиоксидантным действием 
и P. ginseng, и фебуксостата [32]. 

Оценивали экстракт Rheum turkestanicum в от-
ношении кардиотоксичности доксорубицина из-
за значительной антиоксидантной активности 
препарата in vitro. Самцам крыс Wistar вводили 
доксорубицин в дозе 2,5 мг/кг внутрибрюшинно 
через день в течение 2 нед. для создания накопи-
тельной дозы. R. turkestanicum инъецировали в 
дозе 100 или 300 мг/кг внутрибрюшинно, начиная 
со второй недели в течение 7 дней. На 15-й день у 
животных брали кровь из сердечной ткани для 
определения аланинаминотрасферазы, креати-
нинкиназы миокарда, тропонина-Т, ЛДГ и BNP 
типа В. Кроме того, гомогенизировали сердца для 
определения уровня и активности супероксиддис-
мутазы, каталазы, малонового диальдегида и тио-
лов. Доксорубицин повышал уровень всех сердеч-
ных ферментов и малонового диальдегида, 
коррелируя со снижением активности супер-
оксиддисмутазы, каталазы и тиолов. Гистопато-
логическое исследование выявило в миокарде 
экстрацеллюлярный отёк, умеренное полнокро-
вие и очаговые геморрагии. Применение R. turkes-
tanicum улучшало указанные патофизиологиче-
ские изменения, вызванные доксорубицином [23].  

Экстракт какао-бобов Theobroma cacao L. ис-
следовали на предмет его эффективности у мы-
шей против асцитной карциномы Эрлиха и ор-
ганопротекторного действия при использовании 
доксорубицина для лечения указанной карци-
номы. У мышей, которым вводили экстракт от-
дельно или в комбинации с доксорубицином, 
наблюдали значительную ингибицию роста 

карциномы и уменьшение тяжести вызванных 
доксорубицином изменений. Кроме того, лече-
ние экстрактом значительно увеличило продол-
жительность жизни мышей и повысило систему 
антиоксидантной защиты. Препарат также вы-
раженно улучшил показатели сердечных, печё-
ночных и почечных функций, а также маркеры 
окислительного стресса, при этом стали меньше 
гистопатологические изменения, вызванные 
доксорубицином. Экстракт Theobroma cacao мо-
жет служить адъювантным нутрицевтиком при 
химиотерапии рака [42]. 

Гидрокситирозол, основное фенольное со-
единение, содержащееся в оливковом масле, 
может быть потенциальным кандидатом для 
кардиопротекции при химиотерапии с исполь-
зованием доксорубицина из-за выдающихся 
антиоксидантных и противораковых свойств. 
Гидрокситирозол противодействовал индуци-
рованной доксорубицином цитотоксичности в 
кардиомиоцитах, действуя на уровень супер-
оксиддисмутазы-2 и окислительный ответ, 
а также на механизмы апоптоза, опосредован-
ные Bcl-2/Bax. В то же время препарат не мешал 
противоопухолевым эффектам доксорубицина 
при воздействии на клетки остеосаркомы [44].  

Возможно, что мелатонин, который является 
противораковым средством, ингибирующим про-
лиферацию опухолевых клеток, индуцирующим 
апоптоз и ингибирующим метастазирование, мо-
жет усиливать противоопухолевые эффекты док-
сорубицина (такие как запуск апоптоза и подав-
ление метастазирования), спасая другие органы 
от его побочных эффектов, например, кардио- 
и нефротоксичности [40]. 

Была создана модель ксенотрансплантата 
опухоли MCF-7 на голых мышах для проверки си-
нергетического противоопухолевого эффекта ле-
карственных средств in vivo. Гистопатологиче-
ский анализ опухолевых тканей показал, что 
комбинация комплекса рутения и доксорубицина 
значительно способствует апоптозу опухолевых 
клеток. Лечение доксорубицином с рутением 
предупреждало повреждение сердечной ткани, 
фиброз миокарда и накопление в нём железа 
(ферроптоз). Комбинация комплекса рутения и 
доксорубицина синергетически ингибирует рост 
опухоли и может значительно уменьшить и об-
легчить токсические побочные эффекты доксо-
рубицина, особенно кардиотоксичность [27]. 

Элиминация стареющих кардиомиоцитов 
с помощью сенолитика Навитоклакс в различ-
ных формах приводит к достоверному снижению 
маркеров старения и кардиотоксичности, раз-
вившейся после применения доксорубицина, 
вместе с восстановлением сердечной функции 
у мышей, что подтверждается последующей эхо-
кардиографией [19].  
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Хорошо известно, что программы физиче-
ских упражнений могут принести пользу паци-
ентам с сердечными заболеваниями и при раке. 
У населения в целом регулярные упражнения 
могут снизить риск сердечно-сосудистых забо-
леваний, смертности и рака. Модификации экс-
прессии генов, вызванные физическими упраж-
нениями, приводят к улучшению параметров 
сердечно-сосудистой системы и повышению об-
щей физической подготовки, влияя на укороче-
ние теломер, окислительный стресс, функцию 
сосудов и механизмы восстановления ДНК. У 
больных при раке физические упражнения, как 
правило, безопасны и хорошо переносятся; это 
связано с улучшением показателей кардиорес-
пираторной системы на 10–15%, что потенци-
ально может противодействовать неблагопри-
ятным эффектам противораковой терапии. 
Кардиологическая реабилитация может снизить 
кардиотоксичность благодаря преимуществам, 
уже доказанным для людей, страдающих от рака 
или сердечной патологии. Кроме того, тот факт, 
что механизмы кардиозащиты совпадают с ана-
логичными механизмами, положительно влияю-
щими на кардиальную реабилитацию, делает по-
следнюю ещё более вероятным вариантом для 
кардиоонкологических пациентов. Из-за неста-
бильной функциональной способности и флук-
туирующей иммунокомпетентности этим паци-
ентам требуются специально подобранные 
программы упражнений, разработанные со-
вместно кардиологами и онкологами [2].  

Во время возникновения осложнений лю-
бой терапии имеется возможность отмены пре-
паратов. Однако при проведении консерватив-
ного лечения рака и развитии побочных 
эффектов полная отмена всех лекарственных 
средств невозможна, приходится продолжать 
терапию, проводить повторные её курсы, не-
редко в течение всей жизни пациента. В связи с 
этим необходимы методы уменьшения выражен-
ности кардиотоксического эффекта, подавления 
неблагоприятного влияния на миокард проти-
воопухолевых средств. 

При внимательном изучении рекомендуе-
мых в литературе методов коррекции кардио-
токсичности обращает на себя внимание много-
численность работ вообще и в частности статей, 
посвящённых фитопрепаратам. Это, кроме под-
тверждения остроты проблемы, на наш взгляд 
свидетельствует о неудовлетворительности учё-
ных и клиницистов существующими подходами 
к снижению побочных неблагоприятных ослож-
нений химиотерапии рака.  

По-прежнему остаются актуальными поиск 
и разработка эффективных методов профилак-
тики и лечения кардиотоксичости препаратов 
для химиотерапии. 

Заключение 
Таким образом, при анализе литературы 

2022  г. по кардиотоксичности противоопухоле-
вых препаратов выявлена значительная много-
численность данных по патогенезу кардиоток-
сичности даже одного химиотерапевтического 
средства (нарушения перекисного окисления 
липидов, ингибирование ферментов в кардио-
миоцитах, изменения в состоянии эндотелия, 
воспалительные процессы и иммунные дис-
функции, нарушение гомеостаза ионов кальция 
и калия, митохондриальные повреждения, раз-
рывы ДНК, разнообразные изменения концент-
раций различных циркулирующих микроРНК, 
пироптоз, апоптоз, ферроптоз, аутофагия и мно-
гие другие), что свидетельствует о многофактор-
ности воздействия и об особенностях индивиду-
альной чувствительности каждого пациента 
к тому или иному препарату.  

Возникновение кардиоповреждающего эф-
фекта в каждом отдельном случае, обусловлен-
ном применением одного и того же препарата, 
может быть связано с различным патогенетиче-
ским механизмом. В связи с многофакторностью 
патогенеза кардиотоксичности, клинические 
проявления этого осложнения также многочис-
ленны, сюда входят острая и хроническая сер-
дечная недостаточность, различные аритмии, 
гипертензия большого и/или малого круга кро-
вообращения, кардиомиопатия и миокардит, из-
менения клапанов, тромбозы и тромбоэмболия, 
ИБС и многие другие.  

При этом следует учитывать, что онкологи-
ческие пациенты ещё до развития опухоли могли 
страдать различными сердечно-сосудистыми за-
болеваниями, и что прогрессирование рака даже 
без терапевтического воздействия или до него 
может являться причиной неблагоприятных ре-
акций со стороны сердца. Для выявления таких 
процессов необходимо наблюдение за кардио-
онкологическими больными в динамике. В связи 
с такой множественной клинической картиной 
такими же разнообразными должны быть и при-
меняемые методы диагностики.  

Большинство исследователей рекомендуют 
для диагностирования кардиотоксичности ис-
пользовать 3D-эхо- и электрокардиографию, 
также необходимо держать под постоянным конт-
ролем биомаркеры повреждения миокарда и ак-
тивность антиоксидантных ферментов (каталазы, 
глютатион-S-трансферазы и др.). Для выявления 
кардиотоксичности у экспериментальных живот-
ных, кроме уже указанных методов исследования, 
безусловно необходимым является патогистоло-
гическое исследование с применением иммуно-
гистохимии. Во время возникновения ослож-
нений любой терапии имеется возможность 
отмены препаратов.  
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Однако при проведении консервативного 
лечения рака и развитии побочных эффектов пол-
ная отмена всех лекарственных средств невоз-
можна, приходится продолжать терапию, прово-
дить повторные её курсы, нередко в течение всей 
жизни пациента. В связи с этим необходимы ме-
тоды уменьшения выраженности кардиотоксиче-
ского эффекта, подавления неблагоприятного 
влияния на миокард противоопухолевых средств.  

При рассмотрении представленных в литера-
туре способов уменьшения неблагоприятного 
влияния химиотерапевтических средств на мио-
кард необходимо отметить многочисленность пуб-
ликаций вообще и среди них статей, посвященных 
растительным препаратам. Это не только подтвер-
ждает актуальность и важность проблемы, но 
также может служить доказательством отсутствия 
эффективных подходов к снижению осложнений 
химиотерапии рака.   

По-прежнему остаются актуальными поиск и 
разработка эффективных методов профилактики 
и лечения кардиотоксичости препаратов для хи-
миотерапии. Своевременное выявление, а значит 

и предупреждение, и уменьшение степени повреж-
дающего воздействия, начинающегося кардиоток-
сического эффекта при использовании средств для 
химиотерапии рака возможно только при тесном 
сотрудничестве онкологов и кардиологов. 
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Резюме 
Устойчивость к противомикробным препаратам является одной из основных глобальных угроз общественному 
здравоохранению и развитию. Проблема антибиотикорезистентности возникла в результате широкого и бес-
контрольного применения противомикробных препаратов в медицине и сельском хозяйстве. Противомикроб-
ные препараты, включая антибиотики, широко применяются в современном сельском хозяйстве для лечения 
животных, птиц и других домашних животных, а также в пищевой промышленности. Уже в начале эпохи откры-
тия антибиотиков было обнаружено снижение чувствительности бактерий к некоторым классам антибиотиков, 
которое впоследствии в ряде случаев трансформировалась в множественную лекарственную устойчивость. Ре-
зистентность микроорганизмов зависит от структуры антибиотика и связана с механизмом его антибактери-
альной активности. В обзоре рассмотрены свойства критически важных с точки зрения проблемы устойчивости 
различных групп антибиотиков, предназначенных для лечения, профилактики и стимулирования роста сель-
скохозяйственных животных. Обсуждены также возможности применения в ветеринарии методов, альтерна-
тивных антибиотикотерапии.  
 
Ключевые слова: антибиотики; аграрно-промышленный комплекс (АПК); антибиотикорезистентность; ме-
ханизмы резистентности 
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Abstract 
Antimicrobial resistance is a major global threat to public health and development. The problem of antibiotic resistance 
arose as a result of widespread and uncontrolled use of antimicrobial drugs in medicine and agriculture. Antimicrobials, 
including antibiotics, are widely used in modern agriculture to treat animals, birds, and other domestic animals, as well as 
in the food industry. A decrease in the sensitivity of bacteria to certain classes of antibiotics was discovered as early as the 
very beginning of the antibiotic discovery era, which subsequently, in some cases, transformed into multidrug resistance. 
The resistance of microorganisms depends on the structure of the antibiotic and is associated with the mechanism of its 
antibacterial activity. The review examines the properties of various groups of antibiotics that are critically important in 
terms of the resistance problem, intended for the treatment, prevention, and growth stimulation of farm animals. The pos-
sibilities of using methods alternative to antibiotic therapy in veterinary medicine were also discussed. 
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Введение 
Применение антибиотиков в медицинской 

практике достаточно хорошо известно, в то время 

как их использование в агропромышленном ком-
плексе (АПК), как правило, знакомо лишь специа-
листам, связанным с этой отраслью. История 
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сельскохозяйственных антибиотиков началась с 
синтетических сульфаниламидов в 1935 г., когда 
компания Bayer выпустила на рынок пронтозил 
(сульфохризоидин), первый эффективный препа-
рат против грамположительных инфекций [1]. По-
мимо лечения и профилактики инфекций у жи-
вотных, птицеводческая промышленность позже 
в 1940-х гг. обнаружила, что скармливание суб-
терапевтических доз определённых антибиотиков 
приводит к более быстрому росту животных. Та-
ким образом была открыта дорога широкому при-
менению антибиотиков в качестве кормовых до-
бавок [2]. И к середине 1950-х гг. началось их 
использование в других областях производства 
продуктов питания в США, помимо животновод-
ства, в таких областях, как растениеводство, ком-
мерческие ульи и выращивание рыбы [3].  

В настоящее время антибиотики широко ис-
пользуются в АПК в Евразийском Экономическом 
Союзе (ЕЭС), в который входит РФ, а также в раз-
вивающихся странах не только в ветеринарии для 
лечения живот ных и птицы, но и как кормовые 
добавки в качестве стимуляторов роста [4]. В на-
стоящее время многие антибиотики применяются 
в растениеводстве и садоводстве для подавления 
и профилактики инфекционных заболеваний 
растений, а также в качестве инсектицидов [5]. 
Антибиотики пользуются спросом также в пище-
вой промыш ленности при консервировании про-
дуктов для увели чения сроков хранения [6].  

«Применение антибиотиков в сельском хо-
зяйстве, как ожидается, увеличится за 20 лет на 
две трети: с 63,2 тыс. тонн в 2010 г. до 105,6 тыс. 
тонн в 2030 г.», — заявила глава Роспотребнадзора 
РФ А. Ю. Попова в интервью «Российской газете». 
Было отмечено, что около половины производи-
мых в мире антибиотиков предназначены именно 
для сельского хозяйства [7]. Только в США при-
мерно две трети тоннажа антибиотиков, предна-
значены для использования в сельскохозяй-
ственной продукции, и, по прогнозам, их 
использование в мире будет увеличиваться [8].  

Согласно недавнему моделированию, в пе-
риод с 2010 по 2030 гг. мировое потребление про-
тивомикробных препаратов увеличится на 67%, 
с 63 000 тонн до 105 000 тонн. Для Бразилии, Рос-
сии, Индии, Китая и Южной Африки предпола-
гаемый рост потребления противомикробных 
препаратов составит 99%, что в семь раз превы-
шает прогнозируемый рост населения в этой 
группе стран [9].  

В этой связи возникла очень серьёзная про-
блема — увеличение резистентности патогенных 
микроорганизмов, что повлекло за собой сниже-
ние эффективности противомикробной химио-
терапии и увеличение смертности населения от 
бактериальных инфекций. По оценкам Всемир-
ной Организации ООН (ВОЗ) устойчивость к про-

тивомикробным препаратам является одной из 
главных глобальных угроз общественному здра-
воохранению и развитию. По оценкам, она стала 
непосредственной причиной 1,27 млн смертей во 
всём мире в 2019 г. и способствовала 4,95 млн 
смертей [10], и смертность от этой причины может 
достичь 10 млн жизней в 2050 г. [11].  

Поскольку антибиотики широко приме-
няются в ветеринарии в качестве кормовых до-
бавок, то не исключено их использование в хо-
зяйстве в виде доступных концентратов 
культуральной жидкости, образующейся в про-
цессе биосинтезе микроорганизмов, продуци-
рующих эти антибиотики. Однако все попытки 
ограничения использования антибиотиков в 
АПК упираются в рентабельность ведения про-
изводства и в снижение объёмов производства 
конечной продукции.  

Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) определяет устойчивость к антибиотикам 
как одну из трёх наиболее серьёзных угроз об-
щественному здоровью XXI в. Выделены кате-
гории особо высоковирулентных, резистентных 
к определённым классам антибиотиков шести 
групп бактерий Enterococcus faecium, Staphylo-
coccus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Entero-
bacter spp. («ESKAPE»). В 2017 г., уже основываясь 
на стратегических документах Всемирной Ор-
ганизации Здравоохранения (ВОЗ, WHO), к 
этому списку было добавлено ещё 12 крайне 
опасных штаммов бактерий: Acinetobacter bau-
mannii (carbapenem-resistant), Pseudomonas ae-
ruginosa (carbapenem-resistant), Enterobacteria-
ceae (carbapenem-resistant, 3-е поколение 
cephalosporin-resistant), Escherichia coli, Entero-
bacter cloacae, Staphylococcus aureus (vancomycin-
resistant methicillin-resistant), Streptococcus pneu-
moniae (penicillin-non-susceptible), Campylobacter 
species (fluoroquinolone-resistant), Haemophilus 
influenzae (ampicillin-resistant), Helicobacter pylori 
(clarithromycin-resistant), Neisseria gonorrhoeae  
(3-е поколение cephalosporin-resistant, fluoroqui-
nolone-resistant), Salmonella enterica (fluoroquino-
lone-resistant) [12]. Большую опасность представ-
ляет также образование биоплёнок, которые 
образуют многие клинически важные штаммы 
бактерий — S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis, 
E. coli, P. aeruginosa, снижающее эффективность 
применяемых антибиотиков.  

Патогенные микроорганизмы по степени 
опасности разделены на следующие группы.  

Приоритет 1: КРИТИЧЕСКИЙ: устойчивые 
к карбапенемам A. baumannii, Pseudomonas  spp. 
и устойчивые к карбапенемам и цефалоспори-
нам 3-го поколения Enterobacteriaceae (K. pneu-
monia, E. coli, Enterobacter spp., Serratia spp., Pro-
teus spp. и Providencia spp., Morganella spp.).  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–10 109

ОБЗОРЫ



Приоритет 2: ВЫСОКИЙ: устойчивые к ван-
комицину Enterococcus faecium, и к метициллину и 
ванкомицину со средним или высоким уровнем 
S. aureus, к кларитромицину H. pylori, к фторхино-
лонам и цефалоспоринам 3-го поколения Campy-
lobacter spp., Salmonella spp., Neisseria gonorrhoeae.  

Приоритет 3: СРЕДНИЙ: устойчивые к пени-
циллинонечувствительным Streptococcus pneu-
moniae, к ампициллину Haemophilus influenzae, и 
к фторхинолонам Shigella spp. 

Большую опасность несёт также появление 
клонов грамотрицательных «супербактерий» P. ae-
ruginosa, A. baumannii и K. pneumoniae уже с ши-
рокой лекарственной устойчивостью к большин-
ству антибиотиков (XDR) или полной (пан-) 
резистентностью ко всем классам антибиоти-
ков (PDR). В мировом масштабе резистентные бак-
терии являются возбудителями порядка 15% слу-
чаев внутрибольничных инфекций и вызывают 
свыше 700 000 случаев смертей в год. Согласно 
прогнозам ВОЗ, к 2050 г. смертность от заболева-
ний, вызванных резистентными бактериями, мо-
жет достигнуть 10 млн человек в год.  

2. Проблема 
антибиотикорезистентности 
в АПК 
Проблема антибиотикорезистентности тесно 

связана с применением антибиотиков в совре-
менном АПК. Антибиотики используются для 
лечения и профилактики инфекционных забо-
леваний животных, в качестве кормовых добавок 
и в пищевой промышленности. Антибиотики 
применяются в ветеринарии для лечения живот-
ных с диагностированными заболеваниями, для 
контроля распространения заболевания в стаде 
или стае, профилактики заболеваний у здоровых 
животных при наличии вероятности контакта с 
больными животными.  

Антибиотики в определённых количествах мо-
гут попадать в организм животных и человека и 
другими независимыми путями. Антимикробные 
препараты, применяемые для защиты растений, 
могут содержаться и в окружающей среде: в кор-
мах, в почве или в воде. Многие антибиотики плохо 
метаболизируются в организме человека и живот-
ных, в результате чего от 25 до 75% потребляемых 
антибактериальных средств без изменений выво-
дится из организма и также попадает вместе с во-
дой в естественную среду. Кроме того, промыш-
ленное производство противомикробных средств 
обеспечивает существенную часть антропогенных 
антибиотиков, циркулирующих в биосфере [13].  

В настоящее время невозможно отказаться 
от применения антибиотиков для лечения жи-
вотных при острых воспалительных процессах, 
вызванных грамположительными и грамотрица-

тельными бактериями, а также различными пара-
зитами. При этом приходится использовать анти-
биотики, применяемые в медицине: бета-лактамы, 
амфениколы, тетрациклины, аминогликозиды, 
сульфамидные препараты и некоторые другие про-
тивомикробные средства.  

Особые требования, ограничивающие приме-
нение антибиотиков, накладываются при лечении 
продуктивных сельскохозяйственных животных, 
например, коров в период лактации и т. д. С другой 
стороны, проблема в применении антибиотиков 
обостряется тем, что исключение их как стимуля-
торов роста, а также и резкое увеличение про-
изводства птицы без антибиотиков во всём мире 
приводит к увеличению заболеваемости у людей, 
особенно из-за роста кишечных воспалений и дру-
гих патологий, например, субклинического кло-
стридиального некротического энтерита [14].  

Ежегодно в США через продукты инфициру-
ется 48 млн человек, из которых 128 000 подлежат 
госпитализации, а 3000 случаев заканчиваются 
летальным исходом [15].  

Особенно серьёзную проблему представляет 
собой риск контаминации антибиотиками молока 
и молочных продуктов [16]. Через молочные про-
дукты также могут передаваться возбудители мно-
гих инфекционных заболеваний. Наиболее частой 
причиной содержания антибиотиков в молочных 
продуктах является переработка молока, получен-
ного от животных, болеющих или болевших ма-
ститом. Недобросовестными фермерами может 
быть не выдержан период запрета на использова-
ние молока после окончания лечения животных.  

В процессе производства или хранения про-
дуктов питания происходит образование биоплё-
нок микроорганизмов, что напрямую связано с 
качеством и безопасностью выпускаемой пище-
вой продукции [17].  

Образование многоклеточных биоплёнок, ха-
рактерных для многих патогенных микроорга-
низмов, представляет собой особую опас-
ность [18]. При этом устойчивость к антибиотикам 
таких микроорганизмов, включая штаммы бак-
терий группы ESKAPE, резко увеличивается [19].  

В пищевой промышленности содержание ан-
тибиотиков является недопустимым негативным 
фактором. Во-первых, в соответствии с требова-
ниями нормативной документации (Технические 
Регламенты Таможенного Союза ТР ТС 021/2011 
«О  безопасности пищевой продукции», ТР ЕАЭС 
040/2016 «О безопасности рыбы и рыбной продук-
ции», ТР ТС 033/2013 «О безопасности молока и мо-
лочной продукции», ТР ТС 034/2013 «О  безопасно-
сти мяса и мясной продукции») не допускается 
содержание антибиотиков (в т. ч. содержание ле-
вомицетина, тетрациклиновой группы, стрептоми-
цина и пеницилина не должны превышать пре-
дельно допустимых уровней). Несоблюдение 
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этого требования является основанием для отзыва 
из реализации продукции и её уничтожения, что 
для производителей крайне нежелательно. Во-вто-
рых, антибиотики в сырье препятствуют развитию 
заквасочных культур при производстве целого 
ряда ферментированной продукции (кисломолоч-
ная продукция, сыры, квашенные овощи, продук-
ция бродильных производств и др.), что приводит 
к убыткам производителей продуктов питания. В-
третьих, обязательные для применения в пищевой 
промышленности принципы ХАССП предпола-
гают необходимость анализа рисков попадания 
антибиотиков в продукцию и разработку мер по 
управлению и минимизации этих рисков [20].  

Недавно была зафиксирована ещё одна опас-
ность применения антибиотиков при вскармли-
вании животных. Исследования показали, что 
чрезмерное использование противомикробных 
препаратов в животноводстве может привести к 
эволюции бактерий, более устойчивых к первой 
линии иммунного ответа человека. Было установ-
лено, что свиньи и куры на фермах могут содер-
жать большие резервуары перекрёстно-рези-
стентных бактерий, способных способствовать 
будущим эпидемиям [21].  

Таким образом, антибиотики, используемые 
в сельском хозяйстве, рассматриваются как важ-
ный фактор формирования и распространения 
антибиотикорезистентности и источник кон-
таминации пищевой продукции [22].  

Согласно классификации FDA (Food and Drug 
Administration — агентство Министерства здраво-
охранения и социальных служб США, антибиотики 
делят на три класса в зависимости от возможности 
использования для лечения людей и животных: 

1) используемые только у людей (не реко-
мендованы для лечения животных); 

2) используемые у людей и животных (анти-
биотики этой группы применяются у животных 
только по терапевтическим показаниям и под 
присмотром ветеринара); 

3) разработанные и разрешённые для ис-
пользования только у животных. 

Получение, свойства и применение антибио-
тиков первого класса и некоторых антибиотиков 
второго и третьего классов подробно рассмот-
рены в монографии [23].  

В настоящем обзоре рассматриваются про-
блемы антибиотикорезистентности, относя-
щиеся к пп. 2 и 3, которые используются в сель-
ском хозяйстве во многих странах, включая РФ.  

3. Специфика применения 
антибиотиков в АПК 
Необходимость лечения воспалительных за-

болеваний, вызванных общими инфекциями как 
людей, так и животных, диктует применение ан-

тибиотиков. Но использование антибиотиков в 
сельском хозяйстве имеют свою специфику.  
К примеру, ряд инфекций, нередко встречаю-
щихся у животных, не распространяется на лю-
дей. При лечении людей есть возможность на-
значить препарат, предварительно проведя 
оценку его эффективности в отношении кон-
кретной инфекции в лаборатории. В ветеринар-
ной практике подавляющее большинство живот-
новодческих ферм лишены такой возможности, 
и ветеринар вынужден эмпирически подбирать 
лекарство, ориентируясь на общие рекоменда-
ции. Это обстоятельство может приводить к не-
эффективности препаратов, что также увеличи-
вает риски развития резистентности патогенных 
микроорганизмов. Применение антимикробных 
препаратов, специально предназначенных для 
нужд АПК, не снимают опасности распростране-
ния резистентности, поскольку антибиотики, вхо-
дящие по химическому строению в одну группу, 
как правило, вызывают перекрёстную устойчи-
вость у микроорганизмов, и они теряют чувстви-
тельность ко всей группе.  

Требования к здоровью животных отличаются 
от таковых для людей. Антибиотические препа-
раты для медицинского использования как пра-
вило обладают высокой степенью чистоты, в то 
время как для лечения животных и особенно для 
профилактики и стимулирования роста можно 
употреблять даже концентраты культуральной 
жидкости после выращивания в ней продуцента. 
Применение концентратов вместе с биомассой, со-
держащей антибиотики, обеспечивает значитель-
ное количество других полезных продуктов об-
мена веществ продуцента, в том числе витаминов, 
аминокислот, нуклеотидов и т. п.  

Было отмечено, что из 41 антибиотика, раз-
решённого FDA для использования для сельско-
хозяйственных животных, 31 — отнесён к кате-
гории важных с медицинской точки зрения для 
использования человеком [24]. 

Опасность развития резистентности нахо-
дится в зависимости от применения структуры 
применяемых антибиотиков, которые делятся на 
основные классы, которые представлены бета-
лактамами, макролидами (азитромицин), амино-
гликозидами (гентамицин), фторхинолонами (ци-
профлоксацин, левофлоксацин, офлоксацин), 
пенициллинами, полипептидами и т. д. Их относят 
к антибиотикам двойного назначения (ветеринар-
ные и медицинские). Однако, помимо перечислен-
ных препаратов, благодаря дешевизне и доступ-
ности многие антибиотики, предназначенные для 
медицинских целей, могут бесконтрольно приме-
няться в ветеринарии. В этом можно убедиться из 
данных, приведённых в табл. 1 [25, 26]. Антибио-
тики условно делят на две подгруппы в зависи-
мости от риска развития устойчивости.  
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К первой подгруппе относят антибиотики 
двойного назначения, которые используются как 
в медицине, так и в ветеринарии. Они обозначены 
одной или двумя звёздочками в зависимости от 
степени важности для развития резистентности. 
С целью снижения риска развития резистентно-
сти для ветеринарии специально выделены пред-
ставители разных классов антибиотиков, напри-
мер, тилозин, энрофлоксацин, хлортетрациклин, 
вирджиниамицин, флофеникол и др. (обозна-
чены тремя звёздочками). Однако эти антибио-
тики близки по структуре или механизму дей-
ствия к антибиотикам, предназначенным для 
медицинских целей (соответственно бета-лак-
тамы, аминогликозиды, тетрациклины, фторхи-
нолоны, стрептограмины и др.). По этой причине 
крайне нежелательно применение в ветеринарии 
антибиотиков группы макролидов, аминоглико-
зидов, цефалоспоринов и стрептограминов.  

Важно отметить, что применение ветеринар-
ных антибиотиков второй подгруппы — полипеп-
тидов, фениколов, а также плевромутилинов и 
некоторых других существенно не влияет на рас-
пространение резистентности.  

Однако противомикробные препараты ис-
пользуются не только для лечения, но и для уве-
личения эффективности производства в разных 
отраслях сельского хозяйства: в животноводстве, 
птицеводстве, аквакультуре, а также в пищевой 
промышленности. Антибиотики, активные в от-
ношении грамположительных бактерий, часто до-

бавляются в корм животным. Введение их в ра-
цион позволяет существенно ускорить рост сель-
скохозяйственных животных за счёт влияния на 
баланс полезных/вредных бактерий в микробиоте 
и улучшения усвоения питательных веществ [27].  

Как уже отмечено, антибиотики представ-
ляют опасность как потенциальные индукторы 
развития перекрёстной устойчивости бактерий, 
причём проблема снижения антибиотикорези-
стентности тесно связана со свойствами конкрет-
ных классов антибиотиков.  

4. Характеристики 
антибиотиков критически 
важных для проблемы 
резистентности 
Для АПК рекомендовано применение сле-

дующих антимикробных препаратов: ингибиторы 
синтеза клеточной стенки бактерий цефтиафур 
(бета-лактам), моеномицин (фосфогликолипид), 
ингибиторы синтеза белка хлортетрациклин (тет-
рациклины), тилозин и его аналоги (макролиды), 
апрамицин и касугамицин (аминогликозиды), 
флорфеникол и тиамфеникол (фениколы), вирд-
жинеамицин (пристинамицин), тиамулин и его 
аналоги (плевромутилины); ингибиторы синтеза 
ДНК энрофлоксацин (фторхинолон). В табл. 2 
приведены основные группы антибиотиков, ис-
пользуемых в ветеринарии и медицине. Двумя 
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Таблица 1. Примеры антибиотиков, используемых для лечения животных и человека 
Table 1. Examples of antibiotics used to treat animals and humans 
Класс                                              Ветеринарные                                                               Медицинские 
Бета-лактамы*                        Амоксициллин, ампициллин                             Пенициллин G прокаин 
Цефалоспорины**                 Цефалексин                                                                 Цефтазидим, цефиксим, цефепим,  
                                                                                                                                                    цефоперазон, цефотаксим,   
                                                                                                                                                    цефтаролин, цефтриаксон, цефамицины 
Полипептиды                          Энрамицин                                                                   Бацитрацин 
Аминогликозиды**               Гентамицин, неомицин, апрамицин#,            Гентамицин, 
                                                        дигидрострептомицин, канамицин,              амикацин,  
                                                        паромомицин, стрептомицин,                          тобрамицин 
                                                        фрамицетин 
Макролиды**                           Эритромицин, азитромицин, тилозин#,       Эритромицин, 
                                                        тилмикозин#, тилвалозин#,                                 азитромицин 
                                                        тилдипирозин#, гамитромицин#,                      
                                                        тулатромицин# 
Тетрациклины*                       Тетрациклин, доксициклин,                              Тетрациклин, 
                                                        окситетрациклин#, хлортетрациклин#          доксициклин 
Стрептограмины*                  Вирджиниамицин#                                                   Синерцид (квинпристин–далфопристин) 
Плевромутилины                  Тиамулин#                                                                     Ретапамулин 
Фениколы                                 Флорфеникол#, тиамфеникол#                          Хлорамфеникол 
Фторхинолоны**                    Ципрофлоксацин, левофлоксацин,               Ципрофлоксацин, левофлоксацин, 
                                                        офлоксацин, энрофлоксацин#                           офлоксацин 
Примечание. * — важный класс антибиотиков для развития резистентности; ** — критически важный класс 
антибиотиков для развития резистентности; # — критически важные для проблемы резистентности препараты, 
предназначенные для ветеринарии. 
Note. * — an important class of antibiotics for the development of resistance; ** — a critical class of antibiotics for the de-
velopment of resistance; *** — сritically important drugs for the problem of resistance intended for veterinary use.



звёздочками отмечены антибиотики — по факту 
имеющиеся в продаже для использования в не-
которых странах, несмотря на запрет в подавляю-
щем большинстве стран. Рассмотрены также гли-
копептид авопарцин и хиноксалин 1,4-диоксиды, 
которые запрещены в большинстве стран.  

В настоящем обзоре будут рассмотрены 
преимущественно антибиотики, созданные 
прежде всего для нужд АПК и представляющие 
собой опасность с точки зрения развития ре-
зистентности. Структуры и свойства препара-
тов медицинского назначения можно также 
найти в источниках [23, 28–30].  

4.1. Ингибиторы синтеза клеточной стенки 
бактерий  

4.1.1. Бета-лактамы. Механизм действия 
бета-лактамов основан на их структурном сходстве 
с концевым -D-Ala-D-Ala-фрагментом растущего 
пептидогликана (PG) (рис. 1). В результате образо-
вания прочного комплекса антибиотика с мише-
нью нарушается синтез клеточной стенки бакте-

рий [30]. Бета-лактамы представляют собой наи-
более важный класс антибиотиков как в меди-
цине, так и в ветеринарии, и занимают более 65% 
мирового рынка антибиотиков. Группа бета-лак-
тамов обладает широким спектром антибактери-
ального действия и делится на 4 группы: пеницил-
лины, цефалоспорины, карбапенемы и 
монобактамы. Многие пенициллины и цефалос-
порины широко применяются в медицине и не 
запрещены для лечения животных. Наиболее ча-
сто применяемые в ветеринарии бета-лактамные 
антибиотики — это природные пенициллин G 
(бензилпенициллин) и пенициллин V (феноксиме-
тилпенициллин), а также полусинтетические пе-
нициллины — ампициллин, амоксициллин и клок-
сациллин. Однако их применение ограничено 
невысокой эффективностью из-за ингибирования 
β-лактамазами пенициллиназами — ферментами, 
инактивирующими эти антибиотики.  

Цефалоспорины в отличие от пенициллинов 
более устойчивы к действию β-лактамаз пени-
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Таблица 2. Антибиотики, используемые в АПК 
Table 2. Antibiotics used in the agro-industrial complex 
Класс                                                            Ветеринарные и медицинские                                Применение 

Ингибиторы синтеза клеточной стенки бактерий 
β-Лактамы                                              Амоксициллин, ампициллин,                                  Лечебно-профилактическое 
Пенициллины                                      бензилпенициллин, клоксациллин                       
β-Лактамы                                             Цефазолин, цефалексин, цефапирин,                Лечебно-профилактическое 
Цефалоспорины                                 цефалоний*, цефкином*, цефтиофур*                 
Фосфогликолипид                             Моеномицин*                                                                    Лечебно-профилактическое,  
                                                                                                                                                                       кормовая добавка 
Гликопептид**                                      Авопарцин**                                                                      Кормовая добавка 

Ингибиторы, нарушающие функции мембран 
Полипептиды                                       Энрамицин, бацитрацин,                                           Лечебно-профилактическое,  
                                                                     полимиксины Е (колистин)* и М*                          кормовая добавка 

Ингибиторы синтеза белка 
Аминогликозиды                                Гентамицин, неомицин, стрептомицин,             Лечебно-профилактическое, 
                                                                     дигидрострептомицин, канамицин,                    кормовая добавка 
                                                                     паромомицин, фрамицетин, апрамицин* 
Тетрациклины                                      Тетрациклин, доксициклин,                                     Лечебно-профилактическое, 
                                                                     окситетрациклин (террамицин),                            кормовая добавка 
                                                                     хлортетрациклин* 
Макролиды                                            Эритромицин, азитромицин,                                   Лечебно-профилактическое 
                                                                     спирамицин, тилозин*, тилвалозин*,  
                                                                     тилмикозин*, тилдипирозин*,  
                                                                     гамитромицин*, тулатромицин* 
Линкозамиды                                       Линкомицин, пирлимицин*                                     Лечебно-профилактическое 
Стрептограмины                                Вирджиниамицин*                                                        Лечебно-профилактическое,  
                                                                                                                                                                       кормовая добавка 
Плевромутилины                               Валнемулин*, тиамулин*                                             Лечебно-профилактическое 
Фениколы                                              Тиамфеникол*, флорфеникол*                               Лечебно-профилактическое 

Ингибиторы синтеза ДНК 
Фторхинолоны                                    Ципрофлоксацин, левофлоксацин,                      Лечебно-профилактическое 
                                                                     офлоксацин, марбофлоксацин,  
                                                                     энрофлоксацин*, флумеквин* 
Кумарины                                               Новобиоцин*                                                                     Лечебно-профилактическое  
Хиноксалин 1,4-диоксиды**         Диоксидин, карбадокс**, олаквидокс**,             Кормовая добавка 
                                                                     меквиндокс, квиноцетон, циадокс**                      
Примечание. * — ветеринарные; ** — запрещённые в большинстве стран. 
Note. * — veterinary; ** — banned in most countries.



циллиназ. Из полусинтетических цефа-
лоспоринов в ветеринарии широко ис-
пользуется цефалоспорин 1-го поколения 
цефалоний (1), а также 4-го поколения — 
цефхином (2) и цефтиофур (3) (рис. 2) [31]. 
Цефалоспорины 1-го поколения обла-
дают преимущественной активностью в 
отношении грамположительных бакте-
рий — стафилококков и стрептококков, 
но не энтерококков. Цефалоспорины 4-го 
поколения ещё более активны, чем цефа-
лоспорины 1-го поколения против грам-
положительных кокков (но не MRSA и эн-
терококков), а также грамотрицательных 
бактерий семейства Enterobacteriaceae и 
против P. aeruginosa. Многие другие бета-
лактамы, включая монобактамы и карбапенемы, 
запрещены для использования в ветеринарии. 

Наиболее распространённой формой рези-
стентности бактерий к β-лактамам является спо-
собность бактерий превращать антибиотик в не-
активную форму с помощью ферментов 
плазмидных и/или хромосомных бета-лактамаз 
(BL), которые расщепляют бета-лактамное 
кольцо. Поэтому часто бета-лактамы исполь-
зуются в сочетании с ингибиторами β-лактамаз, 
например, с клавулановой кислотой (4) (см. 
рис. 2). Она конкурентно связывается с мишенью 
и защищают антибиотик от инактивации, уве-
личивая эффективность антибиотика.  

Цефалоний (Cefalonium) (1) (см. рис. 2) по сравне-
нию с пенициллинами имеет более широкий спектр 
активности против грамположительных бактерий. 
Все цефалоспорины относительно стабильны к 
стафилококковой β-лактамазе, но устойчивость 
среди грамотрицательных бактерий носит неодно-
значный характер. Прода-
ётся цефалоний в виде сус-
пензии под названием Ce-
pravin. Антибиотик широ-
ко используется для лече-
ния мастита крупного ро-
гатого скота, вызванного 
грамположительными 
бактериями [32].  

Цефхином (Cefqui-
nome) (2) (см. рис. 2) — ис-
пользуется в виде сульфата 
для инъекций. Препарат 
рекомендован для лечения 
инфекций у коров и свиней. 
Показан при мастите, рес-
пираторных заболеваниях 
крупного рогатого скота, 
транспортной лихорадке, 
зооэпидемических и дру-
гих инфекциях [33]. Пре-
парат продемонстрировал 

высокую активность в опытах на животных с ис-
кусственно вызванным маститом грамположи-
тельными бактериями Streptococcus agalactiae и 
S. aureus и грамотрицательными бактериями Hae-
mophilus parasuis и Klebsiella pneumonia.  

Цефтиофур (Ceftiofur) (3) (см. рис. 2) широко 
используется в ветеринарии во всём мире для 
лечения респираторных заболеваний у овец, коз, 
крупного рогатого скота и лошадей. Структура 
цефтиофура представляет собой цвиттер-ион, по-
этому она может существовать в разных водорас-
творимых солевых формах. Компания Upjohn в 
1988 г. представила цефтиофур в ветеринарии как 
натриевую соль под названием Naxcel, а гидро-
хлоридная соль цефтифура, как более стабильная 
форма, имеет название Excenel [34]. 

Широкий спектр антибактериальной актив-
ности цефхинома (2) и цефтиофура (3) обуслов-
лена устойчивостью к инактивации β-лактамаз, 
вырабатываемых некоторыми бактериями, бла-
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Рис. 1. Структура концевого фрагмента — D-Ala-D-Ala растущего 
пептидогликана (PG) (а); структура бензилпенициллина (пе-
нициллина G) (b).  
Fig. 1. Structure of the terminal fragment — D-Ala-D-Ala of the 
growing peptide glycan (PG). (a) Structure of benzylpenicillin (pen-
icillin G) (b).

Рис. 2. Структуры бета-лактамов цефалония (1), цефхинома (2), цефтиофура (3) 
и клавулановой кислоты (4).  
Примечание. Стрелкой показано место расщепления кольца β-лактамазами. 
Fig. 2. Structures of β-lactams: cephalonium (1), cefquinome (2), ceftiofur (3), and 
clavulanic acid (4).  
Note. The arrow shows the point of ring cleavage by β-lactamases.



годаря наличию объёмной иминометоксигруппы 
в боковом заместителе.  

Однако имеются данные о резистентности 
ряда штаммов E. coli к цефтиофуру [35]. Также 
установлена низкая эффективность этого анти-
биотика при лечении сальмонеллёзных инфек-
ций у бройлеров, которое способствует отбору 
штаммов Salmonella heidelberg, устойчивых к це-
фалоспоринам [36].  

Цефалоспорины обычно оказывают бакте-
рицидное действие в концентрациях выше ми-
нимальной подавляющей концентрации (МПК), 
а бактерицидный синергизм обычно проявляется 
с аминогликозидами и рядом других агентов.  

Следует отметить, что применение цефалос-
пориновых антибиотиков 4-го поколения в каче-
стве препарата первого выбора не всегда оправ-
дано. Например, было установлено, что МПК 
цефалоспорина 4-го поколения цефхинома (3) в 
отношении стафилококков оказалась выше, чем 
МПК тестируемых цефалоспоринов первого по-
коления, в частности цефалония (1)  (см. рис. 2). 
Поэтому авторы не рекомендуют использовать 3 
в качестве препарата первого выбора для терапии 
субклинического мастита крупного рогатого 
скота, вызванного стафилококками [37].  

4.1.2. Гликопептиды. Авопарцин (Аvoparcin, 
LL-AV 290) (5) (рис. 3) был выделен из культуры 
Streptomyces candidus NRRL3218 и относится к 
группе полициклических макролидов группы 
ванкомицина–тейкопланина [38].  

Антибиотик высокоактивен в отношении 
грамположительных бактерий, включая стреп-
тококки, метициллинорезистентные стафило-
кокки и клостридии. Механизм действия анти-
биотика заключается в ингибиро-
вании биосинтеза клеточной стенки 
бактерий путём образования проч-
ного комплекса с концевым пепти-
дом — D-Ala-D-Ala растущего пеп-
тидогликана. Антибиотик является 
смесью двух близкородственных со-
единений (α- и β-авопарцинов), раз-
личающихся наличием атома хлора 
в структуре (см. рис. 3). Он (5) эф-
фективен против широкого спектра 
грамположительных бактерий [39]. 
Этот антибиотик широко приме-
нялся в сельском хозяйстве многих 
стран в качестве кормовой добавки 
для стимулирования роста цыплят, 
индюшек, свиней и крупного ро-
гатого скота, а также для профи-
лактики энтерита у домашней пти-
цы. Однако использование авопар-
цина в сельском хозяйстве явилось 
причиной появления и распростра-
нённости устойчивых к ванкоми-

цину штаммов энтерококков [40, 41]. В 1999 г. Ев-
ропейский Союз (EC), а в 2000 г. Австралия, Китай 
и Тайвань запретили применение авопарцина в 
сельском хозяйстве. В РФ авопарцин также не 
применяется. Было констатировано, что после 
запрета наблюдалось снижение контаминации 
мясных продуктов ванкомицинорезистентными 
энтерококками в птицеводстве (от 18,8 до 9,6%), 
но не в продуктах из свинины (с 9,7 до 6,9%) [42]. 
Однако запрет на противомикробные препараты, 
способствующие росту, привёл к увеличению 
вспышек некротического энтерита и последую-
щему увеличению использования терапевтических 
противомикробных препаратов [43]. В настоящее 
время авопарцин с добавлением абамектина под 
названием Avotan® Pour-On зарегистрирован в 
Намибии (Reg. No. V07/18.1.2/376 NS0) к исполь-
зованию для борьбы с аскаридами и синими кле-
щами у крупного рогатого скота [44].  

4.2. Ингибиторы функции клеточных мем-
бран 

4.2.1. Полипептиды. Полипептиды обра-
зуют прочный межмолекулярный комплекс с 
липидами, нарушая целостность мембранных 
структур микроорганизмов и приводя их к ги-
бели. Энрамицин, бацитрацин, эндурацидины А 
и В являются препаратами двойного назначе-
ния, в то время полимиксины Е (колистин) (6) 
и М (7) (рис. 4) в основном используются в АПК 
как лечебно-профилактическое средство и кор-
мовая добавка. Близкий им по структуре поли-
миксин В разрешён в составе противомикроб-
ной мази и глазных капель.  

Колистин (Полимиксин Е, Colistin, Poly-
myxin) (6) (см. рис. 4) относится к группе поли-
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Рис. 3. Структура авопарцина (5).  
Fig. 3. Structure of avoparcin (5).



миксинов и образуется 
в результате нерибо-
сомного синтеза в про-
цессе биосинтеза бак-
терии Paenibacillus 
polymyxa или Bacillus 
colistinus. Антибиотик 
состоит из цикличе-
ского пептида и фраг-
мента линейного пеп-
тида, ацилированного 
жирной кислотой. Ко-
листин — антибиотик 
резерва, используе-
мый в качестве препа-
рата выбора при лече-
нии инфекций, вызванных грамотрицательными 
бактериями с множественной лекарственной 
устойчивостью. К ним могут относиться такие 
бактерии, как Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella 
pneumoniae или Acinetobacter spp.  

Препарат выпускается в ингаляционной 
форме, известной как колистиметат натрия, а также 
в форме, которая наносится на кожу или принима-
ется внутрь, известной как сульфат колистина, для 
местного применения или для применения внутрь. 
С 2017 г. отмечено появление устойчивости неко-
торых штаммов бактерий к колистину [45].  

Так, колистин (6) остаётся одним из немногих 
средств, действующих на изоляты с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ), свя-
занной с экспрессией новой металло-β-лакта-
мазы NDM-1, относящихся к «супербактериям» 
(superbugs) [46], поэтому в редких случаях его при-
меняют и в медицине [47].  

Полимиксин М (7) (polymyxin M) (см. рис. 4) 
продуцируется культурами Paenibacillus kobensis 
и Bacillus polymyxa [48]. Полимиксин М (7) исполь-
зуется для приёма внутрь для лечения кишечных 
и наружных инфекций животных. Выводится 7 
из организма в неизменённом виде преимуще-
ственно c мочой.  

Поскольку полимиксины способны также ча-
стично нарушать мембранные структуры тепло-
кровных животных они достаточно токсичны для 
человека и теплокровных животных ввиду про-
явления нефро- и нейротоксичности.  

Механизм резистентности заключается в из-
менении структуры мишени липида А [49]. Не ис-
ключено, что такое изменение мишени может 
быть вызвано передачей мутированной наслед-
ственности бактерии от других микроорганиз-
мов. Например, в 2015 г. было сообщение об об-
наружении в штамме продуценте антибиотика 
плазмиды, содержащей ген устойчивости mcr-1 
к колистину (6) [50].  

Во многих странах, включая ЕС, Китай, Ин-
дию, колистин (6) запрещён к применению в ка-

честве кормовой добавки, но использование его 
в ветеринарии в качестве лечебного препарата 
по показаниям продолжается [51]. Следует также 
отметить, что близкий 6 и 7 по структуре анти-
биотик полимиксин В в комплексе с неомицином 
и бацитрацином (неоспорином) разрешён к при-
менению в составе противомикробной мази при 
конъюнктивите и кератите.  

4.3. Антибиотики, ингибирующие синтез 
белка 

4.3.1. Аминогликозиды. После бета-лактамов 
наиважнейшей группой для борьбы с грамотри-
цательными бактериями являются антибиотики 
аминогликозиднй группы: гентамицин, неоми-
цин, стрептомицин, дигидрострептомицин, кана-
мицин, спектиномицин, паромомицин, фрамице-
тин — препараты смешанного медицинского и 
сельскохозяйственного применения [52]. Амино-
гликозиды образуют связи с бактериальными ри-
босомами и нарушают биосинтез белков в клет-
ках, вызывая разрыв потока генетической 
информации в клетке. Но место присоединения 
к рибосоме у каждого из них разное.  

Аминогликозиды гигромицин В (8), касугами-
цин (9), апрамицин (10) (рис. 5) в настоящее время 
используются только в сельском хозяйстве.  

Гигромицин В (Hygromycin) (см. рис. 5) (8) ин-
гибирует синтез белка, препятствуя транслокации 
рибосом 70S и вызывая неправильное прочтение 
матриц мРНК. Антибиотик выделен из культуры 
лучистого гриба Streptomyces hygroscopycus.  

Гигромицин B (8) классифицируется как 
псевдотрисахарид с необычным спироцикличе-
ским ортоэфирным фрагментом [53].  

У гигромицина B имеется только один сайт 
связывания с рибосомой, он взаимодействует с 
h44 30S-субъединицей [54]. Антибиотик оказывает 
бактериостатическое действие на многие грам-
положительные и грамотрицательные бактерии 
S. aureus, P. aeruginosa, Proteus mirabilis, Klebsiella 
pneumonia, Salmonella typhi. E. coli, а также на 
дрожжи Saccharomyce cerevisiae [55].  
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Рис. 4. Структуры полимиксина E (колистина) (6) и полимиксина М (7). 
Fig. 4. Structures of polymyxin E (colistin) (6) and polymyxin M (7). 



Антибиотик применяется как пероральный 
препарат, обладающий также выраженным ан-
тигельминтным действием при аскаридозе, три-
хоцефалёзе свиней, гетеракидозе кур [56]. Про-
даётся 8 под названием «Гигроветин», как добавка 
к комбикормам, которые скармливают свиньям 
и птице [57]. Гигромицин B (8) обладает уникаль-
ным способом ингибирования трансляции рибо-
сомного синтеза белка, отличающегося от инду-
цируемого другими аминогликозидами.  

Устойчивость микроорганизмов к 8 опреде-
ляется аминоциклитолфосфотрансферазой, ко-
торая модифицирует гигромицин B также, как и 
структурно родственные антибиотики аминогли-
козиды. Из E. coli была выделена плазмида, при-
дающая устойчивость к 8 [58].  

Антибиотик 8 также применяется в молеку-
лярно-биологических исследованиях. Было уста-
новлено, что ген устойчивости, кодирующий ки-
назу и инактивирующую 8, используется как 
селективный маркер для отбора трансформантов 
и в исследованиях растений [59].  

Касугамицин (Kasugamycin, kasumin) (9) (см. 
рис. 5) был выделен из почвенного актиномицета 
Streptomyces kasugaensis в 1965 г. Антибиотик ин-
гибирует синтез белка за счёт взаимодействия с 
аминоацил-тРНК, мРНК-30S и с рибосомальными 
комплексами мРНК-70S. Он обладает широким 

спектром антимикробно-
го действия, в основном 
в отношении грамотри-
цательных бактерий и 
грибов. К 9 чувствитель-
ны Salmonella typhosa, Sal-
monella paratyphi A, 
K. pneumonia, Salmonella 
flexneri, Brucella melitensis, 
а также бактерии рода 
Pseudomonas, в частности 
P. tabaci [60]. Особенно 
полезным свойством это-
го антибиотика является 
выраженное противо-
грибковое действие, ко-
торое используется для 
борьбы с болезнями 
риса, вызванными Pyri-
clelia oryzae, а также не-
которыми другими гриб-
ковыми заболеваниями 
сахарной свёклы, карто-
феля и томатов [61].  

Касугамицин (9), в 
свою очередь, в значи-
тельной степени был за-
менён более современ-
ными препаратами, но 
остаётся важным в неко-

торых странах из-за своей низкой цены [62]. В Рос-
сии 9 применяется главным образом как пестицид 
под назвванием «Касумин 2Л». Обладает особой 
активностью по отношению к пирикуляриозу риса 
и пшеницы и разрушению корней овощей. Поль-
зуется большой популярностью у фермеров [63].  

Устойчивость к касугамицину сравнительно 
редко приобретается в результате мутаций рибо-
сомных 16S/18S рРНК метилтрансферазами, ко-
торые метилирует соседние адениновые нуклео-
тиды. Эти два аденозина преобразуются в N⁶, 
N⁶-диметиладенозины ферментами у бактерий с 
помощью KsgA и, соответственно, Dim1p у дрож-
жей, снижая сродство антибиотика к мишени [64].  

Апрамицин (Apramycin, Nebramycin factor 2) (10) 
(см. рис. 5) продуцируется актиномицетами Strep-
tomyces tenebrarius и Streptomyces cremeus [65]. 
Структура апрамицина содержит необычный са-
хар диаминооктозу. Механизм антибактериаль-
ного действия апрамицина (10) обусловлен подав-
лением синтеза белка микроорганизмов путём 
необратимого связывания с 30S-субъединицей ри-
босом. С 1998 г. апрамицин разрешён к примене-
нию в ветеринарии в ряде европейских стран. Ан-
тибиотик оказывает бактерицидное действие на 
грамотрицательные и определённые грамполо-
жительные бактерии: E. coli, Bordetella spp., Pasteu-
rella spp., Salmonella spp., Staphylococcus spp., Strep-
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Рис. 5. Cтруктура аминогликозидов гигромицина (8), касугамицина (9) и апрами-
цина (10).  
Примечание. Стрелками показаны функциональные группы, подверженные мо-
дификации ферментами и вызывающие устойчивость бактерий к антибиотикам.   
Fig. 5. Structure of aminoglycosides: hygromycin (8), kasugamycin (9), and apramycin (10).  
Note. Arrows indicate functional groups that are subject to modification by enzymes and 
that cause bacterial resistance to antibiotics.



tococcus spp., Micrococcus spp., Proteus spp. и неко-
торые виды Mycoplasma [66].  

Антибиотик используют для лечения желу-
дочно-кишечных и респираторных инфекционных 
заболеваний молодняка и взрослых животных, вы-
зываемых преимущественно грамотрицательными 
микроорганизмами, чувствительными к апрами-
цину и устойчивыми к другим препаратам (сальмо-
неллёз и колибактериоз телят, овец, свиней), а 
также лечения мастита свиней [67]. Высокая актив-
ность апрамицина объясняется тем, что он отлича-
ется по механизму действия от остальных амино-
гликозидов. Для него известна только перекрёстная 
устойчивость для гентамицинорезистентного 
штамма E. coli, которая может быть вызвана геном 
N-ацетилтрансферазы (aac(3)-IV), которая ацетили-
рует аминогруппы антибиотика [68].  

Этот антибиотик вызывает интерес с точки 
зрения возможности перевести его в разряд ме-
дицинских препаратов для лечения инфекций, 
вызванных полирезистентными грамотрицатель-
ными микроорганизмами, в том числе и устой-
чивыми к другим аминогликозидным антибио-
тикам [69]. В настоящее время апрамицин (9) 
проходит фазу II клинических испытаний [70].  

Согласно Решению Совета Евразийской эко-
номической комиссии от 21 января 2022 г. № 1 
«О Правилах регулирования обращения ветери-
нарных лекарственных средств на таможенной 
территории Евразийского экономического 
союза» (Приложение № 4) апрамицин запрещён 
к применению для всех видов животных (в пе-
риод лактации или яйценоскости) [71].  

4.3.2. Тетрациклины. Тетрациклины отно-
сятся к антибиотикам широкого спектра дей-
ствия и применяются как в медицинских целях 
(тетрациклин, доксициклин, окситетрациклин 
(террамицин), так и в ветеринарной практике. 
Тетрациклины являются специфическими инги-
биторами как EF-Tu-промотируемого, так и не-
энзиматического связывания аминоацил-тРНК с 
A-участком бактериальной 70S рибосомы. Тетра-
циклины также подавляют кодон-зависимое свя-
зывание аминоацил-тРНК с изолированной 30S 
субъединицей бактериальной рибосомы.  

Хлортетрациклин (Chlortetracycline, Аурео-
мицин, Биомицин) (11) (рис. 6) — первый из от-
крытых тетрациклинов, который используется в 
животноводстве и аквакультуре в качестве ле-
чебно-профилактического препарата и кормо-
вой добавки. Антибиотик (11) выделен из куль-
туры Streptomyces aureofaciens, он эффективен 
при различных инфекциях у животных, вызван-
ных Mycoplasma spp., Chlamydia spp., Clostridium 
spp., Pasteurella spp., Ornithobacteriumr hinotra-
cheale и некоторыми простейшими [72].  

Распространённость резистентности к при-
родным тетрациклинам довольно высокая. Важно 

учитывать, что резистентность микроорганизмов 
к одному препарату из группы тетрациклинов со-
провождается перекрёстной устойчивостью к ана-
логам той же группы антибиотиков и антибиоти-
кам других групп. У людей в европейских странах 
она составляет 66,9% для E. coli и видов Klebsiella, 
продуцирующих β-лактамазу расширенного спек-
тра (ESBL) [73]. А  для метициллиноустойчивых 
штаммов Staphylococcus aureus обусловленных ге-
ном mecA, общий процент резистентности к тет-
рациклину составляет 63,6% [74].  

Для тетрациклинов описано четыре типа ре-
зистентности, из которых наиболее важен выброс 
(эффлюкс) молекул антибиотика из клетки бак-
терии. Кроме того, антибиотики часто подвер-
жены также действию деструктаз, в основном мо-
нооксигеназ, которые превращают антибиотик  
в неактивную форму, неспособную связываться 
с мишенью [75].  

Решением Коллегии Евразийской экономи-
ческой комиссии от 13 февраля 2018 г. № 28 
«О  максимально допустимых уровнях остатков 
ветеринарных лекарственных средств» содержа-
ния тетрациклинов (включая хлортетрациклин) 
в непереработанной пищевой продукции живот-
ного происхождения не допускается [76].  

В РФ для тетрациклинов содержания в пище-
вых продуктах также не допускается, поэтому ис-
пользование этих антибиотиков в качестве кор-
мовых добавок запрещено, а применение 
в ветеринарной практике осуществляется по ре-
цептам (из Приказа Минсельхоза РФ № 776 
от 02.11.2022) [77].  

4.3.3. Макролиды. К макролидам двойного на-
значения относятся 14-членные эритромицин, оле-
андомицин, 15-членный азитромицин и 16-членный 
спирамицин, и сельскохозяйственного значения — 
природный 16-членный тилозин (12) и его полусин-
тетические аналоги тилвалозин (13) (рис. 7), тилми-
козин (14), тилдипирозин (15) (рис.  8), а также 
15-членные полусинтетические аналоги азитроми-
цина — азалид тулатромицин (16) и изоазалид га-
митромицин (17) (рис. 9). Макролиды ингибируют 
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Рис. 6. Структура хлортетрациклина (11).  
Примечание. Стрелками показаны функциональные 
группы, подверженные действию деструктаз.  
Fig. 6. Structure of chlortetracycline (11).  
Note. Arrows indicate functional groups susceptible to the 
action of destructases.



синтез белка путём связывания с частицей 23S РНК 
большой субъединицы 50S в области выходного 
туннеля, что приводит к его закупорке и гибели 
клетки [30].  

Макролиды эффективны в отношении грам-
положительных кокков (например, Streptococcus 
pneumoniae) и некоторых грамотрицательных бак-
терий (например, Bordetella pertussis, Haemophilus in-
fluenzae), а также внутриклеточных возбудителей — 
микоплазм, хламидий, кампилобактерий и легио-
нелл [78]. В отношении E. coli и Salmonella spp. они 
не активны. Кроме того, 16-членные макролиды, 

не являются индукторами мети-
лаз, которые ответственны за раз-
витие резистентности у бактерий 
к другим макролидам. Поэтому 
они могут действовать на 
штаммы микроорганизмов, кото-
рые устойчивы к эритромицину. 

Тилозин (Tilosin) (12) (см. 
рис.  7)  — первый макролидный 
антибиотик, выделенный из куль-
туры Streptomyces fradiae и одоб-
ренный для использования как 
ветеринарный препарат и в ка-
честве стимулятора роста. Как 
биодобавка 12 одобрен в ЕС в 
1970  г.  [79]. Убой животных на 
мясо, которым давали 12, разре-
шается только после 8 сут после 
прекращения его введения. Мо-

локо от животных, получающих 12 запрещается 
использовать для пищевых целей до истечения 
4 сут после последнего введения. 

Антибиотик также применяется в аквакуль-
туре [80]. Не рекомендуется его применение ло-
шадям и кроликам [81]. Тилозин (12) обладает вы-
сокой антибактериальной активностью в 
отношении многих грамположительных бакте-
рий, включающей стафилококки, стрептококки 
и коринебактерии [82]. В отношении грамотри-
цательных бактерий он имеет узкий спектр ак-
тивности, ограниченный Campylobacter coli и не-
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Рис. 7. Структуры тилозина (12) и тилвалозина тартрата (13).   
Fig. 7. Structures of tylosin (12) and tylvalosin tartrate (13).

Рис. 8. Структуры тилмикозина (14) и тилдипирозина (15). 
Fig. 8. Structures of tilmicosin (14) and tildipirosin (15).

Рис. 9. Структуры тулатромицина (16) и гамитромицина (17).  
Fig. 9. Structures of tulathromycin (16) and gamitromycin (17).



которыми спирохетами [83]. Для тилозина от-
мечено развитие резистентности у бактерий Ar-
canobacterium pyogenes, часто ответственных за 
гнойный мастит у коров [84].  

Тилвалозин (Tylvalosin, Acetylisovaleryltylosin 
tartrate, AIVLOSIN, тиванин) (13) (см. рис. 7) — по-
лусинтетический макролид последующего поко-
ления с широким спектром активности тилозина, 
являясь его депо-формой. В настоящее время 13 
в пероральной форме используется для борьбы с 
бактериальными инфекциями дыхательной и пи-
щеварительной систем у свиней и птицы, вызван-
ными патогенными микроорганизмами, такими 
как Mycoplasma sp., тилвалозин (13) как препарат 
под названием Aivlosin одобрен FDA в 2012 г. [85].  

В отличие от тилозина (12), который мало эф-
фективен при проникновении через внешнюю 
мембрану грамотрицательных бактерий, тилми-
козин (14) тилдипирозин (15), а также тулатро-
мицин (16) активны в отношении Mannheimia 
haemolytica и Pasteurella multocida, поэтому яв-
ляются двумя основными этиологическими аген-
тами респираторных заболеваний крупного ро-
гатого скота [86].  

Тилмикозин (Tilmicosin) (14) (рис. 8) — полу-
синтетический аналог тилозина, используется 
как лечебный препарат. Он имеет высокую ак-
тивность в отношении многих грамположитель-
ных (стрептококки, стафилококки, коринебак-
терии) и грамотрицательных бактерий — 
Ornithobacterium spp., Actinobaciullus spp., Pasteu-
rella spp., а также всех видов микоплазм. Водный 
раствор фосфата тилмикозина (14) одобрен FDA 
в 2005 г. в виде инъекций водного раствора для 
лечения респираторных заболеваний крупного 
рогатого скота и овец. Не рекомендуется при-
менение тилмикозина свиньям и козам. В тера-
пии микоплазмозов тилмикозин (14) не уступает 
по эффективности тилозину на примере поле-
вых изолятов Mycoplasma sinoviae [87].  

Однако за последние годы уже наметилась 
тенденция развития резистентности к 14 в отно-
шении штаммов Actinobacillus pleuropneumoniae 
и Pasteurella multocida, которая составила 39% и 
29% от общего числа изученных изолятов [88].  

Для тилмикозина (14) наряду с антибактери-
альной активностью было обнаружено мощное 
иммуномодулирующее действие, которое усили-
вает противовоспалительное действие [89].  

Тилдипирозин (Tildipirosin (Zuprevo, Зу-
прево) (15) (см. рис. 8) — полусинтетический ана-
лог тилозина, используемый для лечения бакте-
риальных респираторных заболеваний у 
крупного рогатого скота и свиней. Препарат Zup-
revo разрешён FDA к применению в ветеринарии 
в 2014  г.  [90, 91]. Тилдипирозин (15) дополни-
тельно доказал свою эффективность против бак-
терий Histophilus somni, Bordetella bronchiseptica, 

Actinobacillus pleuropneumoniae и Haemophilus para-
suis, которые также могут быть связаны с респи-
раторными заболеваниями животных. Из всех 
макролидов у 15 отмечено наибольшее время пре-
бывания в плазме и тканях лёгких, поэтому он ре-
комендован в качестве лекарства первой линии 
для контроля респираторных заболеваний круп-
ного рогатого скота из группы высокого риска [92]. 
К тилдипирозину (15) очень чувствительна бакте-
рия Glaesserella parasuis, вызывающая болезнь 
Глессера у поросят. Однако, с другой стороны, уже 
есть данные о снижении чувствительности этой 
бактерии к 15. В частности, было установлено, что 
десять изолятов из 100 продемонстрировали 
устойчивость с МПК�8 и �16 мкг/мл [93].  

Тулатромицин (Tulathromycin, Tulissin, Tulaven) 
(16) (рис. 9) 15-членный макролид азалид, полу-
синтетический аналог широко применяемого в ме-
дицине антибиотика азитромицина. Как инъ-
екционный препарат 16 под торговым названием 
Draxxin или Tulissin рекомендован в качестве ле-
карств первой линии для контроля респираторных 
заболеваний крупного рогатого скота из группы 
высокого риска [94]. Одобрен препарат 16 в ЕС в 
2003 г. для применения при лечении респиратор-
ных заболеваний свиней, вызванных инфекциями, 
обусловленными Actinobacillus pleuropneumoniae, 
Pasteurella multocida, Mycoplasma hyopneumoniae, 
Haemophilus parasuis и Bordetella bronchiseptica [95]. 
В настоящее время установлено, что применение 
тулатромицина достоверно связано с увеличением 
распространённости устойчивых к эритромицину 
изолятов Enterococcus spp. [96]. 

Гамитромицин (Gamithromycin, Zactran, ML-
1709460) (17) (см. рис. 9) 15-членный макролид 
изоазалид — полусинтетический инъекционный 
препарат, одобренный FDA в 2011 г. для лечения 
респираторных заболеваний, вызванных бакте-
риями у крупного рогатого скота, включая Mann-
heimia haemolytica, Pasteurella multocida и Histo-
philus somni [97].  

Резюмируя вышесказанное, можно сделать 
вывод о том, что все ветеринарные макро-
лиды  (12–17) являются достаточно эффектив-
ными лечебными средствами в борьбе с респи-
раторными заболеваниями крупного рогатого 
скота и свиней, и особой разницы в применении 
полусинтетических производных последних по-
колений (14–17) в ветеринарной практике не вы-
явлено [98, 99]. Однако появление резистентно-
сти практически у всех препаратов (14–17) в 
отношении некоторых штаммов, вызывающих 
инфекционные заболевания дыхательных путей 
у животных, делают их потенциально опасными 
в перспективе широкого применения макроли-
дов в медицинской практике.  

В частности, чаще всего встречается механизм 
посттранскрипционной модификации рибосо-
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мальной рРНК 23S MLS-типа путём моно/димети-
лирования остатка аденина, которая опосредована 
Erm-метилтрансферазным ферментом (erm-ген). 
В этом случае происходит нарушение сродства ан-
тибиотика к рибосоме, и как результат макролиды 
не оказывают антибактериального действия. Та-
кой тип резистентности вызывает перекрёстную 
устойчивость бактерий к 14- и 15-членным мак-
ролидам, хлорамфениколу и линкозамидам, но не 
вызывает перекрёстную устойчивость в случае 
16-членных макролидов и клиндамицина. Обычно 
гены метилаз наследуются бактериальными клет-
ками или передаются плазмидами [100].  

4.3.4. Линкозамиды. Механизм противомик-
робной активности линкозамидов заключается в 
подавлении белкового синтеза на рибосоме. Они 
обратимо связываются с 50S субъединицей рибо-
сомы и препятствуют образованию пептидных 
связей. Молекула антибиотика перекрывается с 
аминоацильной частью сайта связывания аа-тРНК 
рядом с пептидилтрансферазным центром (ПТЦ).  

Пирлимицин (Pirlimycin, U-57930E) (18) (рис. 10) 
относится к группе линкозамидов и является по-
лусинтетическим аналогом природного антибио-
тика линкомицина, родственному полусинтетиче-
скому клиндамицину.  

Пирлимицин (18) применяется главным об-
разом при мастите коров [101]. Линкомицин и 
клиндамицин применяются в медицине. Пирли-
мицин (18), вводимый перорально или подкожно, 
продемонстрировал активность, превосходящую 
активность клиндамицина при защите мышей, 
инфицированных S. aureus, S. pyogenes или S. pneu-
moniae. Пирлимицин был значительно более ак-
тивен, чем клиндамицин, в отношении Plas-
modium berghei [102].  

Резистентность к линкозамидам развивается 
медленно, однако такие штаммы обладают аде-

нином A2058, расположенным в спирали h69 
субъединицы 50S, что приводит к формированию 
у бактерий МЛУ-фенотипа, влияющим на пози-
ционирование аа-тРНК в A-сайте рибосомы (ре-
зистентность к линкозамидам, макролидам и 
стрептограмину B). 

Недавно, 4 августа 2023 г. пирлимицин (18) 
был обнаружен в сыром молоке в одном из фер-
мерских хозяйств Амурской области. Фермеру 
предписано устранить все нарушения [103].  

Вирджинеамицин (рис. 11) относится к группе 
стрептограминовых антибиотиков и представляет 
собой комбинацию вирджиниамицина M1 (стреп-
тограмина А или пристинамицина IIA) (19) и вирд-
жиниамицина S1 (стрептограмина В) (20) (рис. 11). 
Связываясь с 50S-субъединицей стрептограмины 
ингибируют реакции транслокации и транспеп-
тидации. Вирджинеамицин стал одним из первых 
антибиотиков, нашедшим практическое приме-
нение, в частности, с 1960-х гг. широко использо-
вался (и до сих пор востребован в некоторых стра-
нах) для стимуляции роста животных [104].  

Двухкомпонентный вирджинеамицин выра-
батывается культурой Streptomyces virginiae [105]. 

Резистентность к стрептограми-
нам в результате мутации встре-
чается редко. 

Тем не менее, в литературе 
имеются примеры обнаружения 
высокого процента устойчивости к 
этому антибиотику. Так, например, 
устойчивость к вирджинеамицину 
у штаммов Clostridium perfringens, 
выделенных от кур с клиническими 
признаками некротического энте-
рита в Корее в 2010–2016 гг. состав-
ляет 82,1% [106]. Чаще всего наблю-
дается механизм посттранскрип-
ционной модификации рибосо-
мальной рРНК 23S путём метили-
рования остатка аденина. В таком 
случае происходит нарушение 
аффинности антибиотика к рибо-
соме, и в результате стрептограмины 
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Рис. 10 . Структура пирлимицина (18).  
Fig. 10. Structure of pirlimycin (18). 

Рис. 11. Структура вирджиниамицинов M1 (19) и S1 (20) (соответственно, 
стрептограминов А и B).  
Примечание. Стрелками показаны группы в структуре, подверженные 
модификации, приводящей к дезактивации антибиотика.  
Fig. 11. Structure of virginiamycins M1 (19) and S1 (20) (streptogramins A 
and B, respectively).  
Note. Arrows indicate groups in the structure that are subject to modification, 
leading to deactivation of the antibiotic.



не оказывают антибактериального 
действия. Этот тип устойчивости 
вызывает перекрёстную резистент-
ность бактерий так же к 14- и 
15-членным макролидам, хлорам-
фениколу и линкозамидам, но не в 
случае 16-членных макролидов и 
клиндамицина [30].  

Были выделены бактериаль-
ные патогены, которые могут дез-
активировать либо 1-й ком-
понент  (19), либо 2-й ком-
понент (20) путём ферментативной 
модификации. Компонент 1 (Вирд-
жиниамицин М1) (19) может подвергаться аце-
тилированию по единственной ОН-группе мак-
роциклического каркаса. А компонент 2 (вирд-
жиниамицина S1) (20) может дезактивироваться 
под действием вирджинеамицин-лиазы (VgВ), 
которая расщепляет лактонное кольцо по слож-
ноэфирной группе [107]. Ближайший аналог 
вирджинеамицина применяемый в клинике си-
нерцид, состоящий из родственных структур 
далфопристина и квинпристина, может вызы-
вать резистентность разными путями, включая 
эффлюкс и метилирование 23S рРНК, а также с 
помощью примеров приведённых для вирджи-
неамицина. Синерцид важен с точки зрения 
борьбы с устойчивыми к ванкомицину штам-
мами S. aureus (VRSA) и Enterococcus (VRE), рас-
пространённость которых в последние десяти-
летия увеличивается [108], поэтому применение 
вирджинеамицина в качестве кормовой добавки 
необходимо ограничивать. 

4.3.6. Плевромутилины. Полусинтетические 
производные дитерпенового природного анти-
биотика плевромутилина нарушают синтез белка, 
специфически связываясь с 23S рРНК 50S субъ-
единицы бактериальной рибосомы. Кристалло-
графические исследования показали, что эти ан-
тибиотики перекрывают сайты связывания A и P 
для аа-тРНК в ПТЦ, взаимодействия с нуклеино-
выми основаниями А и Р-сайтов [30].  

Плевромутилины тиамулин (21) и валнему-
лин (22) (рис. 12) применяются в животноводстве 
с 1975 г. По структуре родственны применяемым в 
клинике полусинтетическим антибиотикам той же 
группы ретапамулину и лефамулину. Антибиотики 
действуют на грамположительные бактерии, а 
также на инфекции, вызванные Mycoplasma spp.  

Тиамулин (Tiamulin) (21) обнаружил свою эф-
фективность при лечении диареи свиней, вызван-
ной или осложнённой Treponema hyodysenteriae, ми-
коплазматического артрита, а также хронических 
респираторных заболеваний у домашних птиц, об-
условленных Mycoplasma gallisepticum [109].  

Валнемулин (Valnemulin) (22) используется 
для профилактики или лечения диареи свиней, 

илеита, колита и пневмонии, а также энтероко-
лита кроликов [110]. Резистентность к плеврому-
тилинам встречается редко. Важно отметить, что 
для них отмечена низкая перекрёстная устойчи-
вость с антибиотиками, имеющими аналогичный 
спектр антимикробного действия в отношении 
многих бактерий, включая S. pyogenes, S. aureus и 
Mycobacterium tuberculosis. 

Однако недавно для тиамулина установлена 
перекрёстная резистентность у бактерии Thermus 
thermophilus к тилозину и эритромицину. Веро-
ятно, это связано с мутациями в рибосомном 
белке L3, а также в самой 23S рРНК, что приводит 
к более высокой изменчивости области ПТЦ и 
соответственно способности преодолевать инги-
бирование его тиамулином [111].  

4.3.7. Фениколы. Фениколы (амфениколы) 
способны преимущественно взаимодействовать 
с пептидилтрансферазным центром (ПТЦ) 50S 
субъединицы рибосомы, ограничивая синтез бак-
териального белка у грамположительных/отри-
цательных бактерий. Это антибиотики системного 
действия, активные против многих грамположи-
тельных и грамотрицательных бактерий, риккет-
сий, спирохет, хламидий.  

Тиамфеникол (23) и флорфеникол (24) 
(рис. 13) — синтетические аналоги природного 
антибиотика хлорамфеникола (левомицетина), 
применяемого в клинике с ограничениями из-
за сравнительно высокой токсичности.  

Тиамфеникол (Thiamphenicol) (23) имеет 
аналогичный хлорамфениколу спектр активно-
сти, но он от 2,5 до 5 раз более активен. Тиам-
феникол (23) используется во многих странах 
в качестве ветеринарного антибиотика, а также 
в Китае, Марокко и Италии — для лечения людей. 
Тиамфеникол — мощный антибиотик против ин-
вазивных пневмококков по сравнению с бета-
лактамами. Активность тиамфеникола превосхо-
дит активность цефотаксима, цефтриаксона 
и имипенема в отношении штаммов с высоким 
уровнем устойчивости к пенициллину. По отно-
шению к MRSA тиамфеникол уступает только гли-
копептидам, но ингибируют штаммы золотистого 
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Рис. 12. Структуры плевромутилинов тиамулина (21) и валнемулина (22). 
Fig. 12. Structures of the pleuromutilins tiamulin (21) and valnemulin (22).



стафилококка со средним уровнем устойчивости 
к ванкомицину (VISA) [112].  

Флорфеникол (Florfenicol, Nuflor) (24) является 
фторированным синтетическим аналогом тиам-
феникола и используется в ветеринарии  [113]. В 
США флорфеникол (24) в настоящее время разре-
шён для лечения респираторных заболеваний 
крупного рогатого скота, вызванных микроорга-
низмами Mannheimia haemolytica, Pasteurella mul-
tocida и Histophilus somni, а также для лечения 
межпальцевой флегмоны крупного рогатого 
скота (гниль стопы, острый межпальцевой нек-
робациллез, инфекционный пододерматит), вы-
званных Fusobacterium necrophorum и Bacteroides 
melaninogenicus. Флорофеникол (24) широко при-
меняется в аквакультуре для лечения и увеличе-
ния продуктивности [114].  

Флорфеникол (24) проявляет активность 
в отношении хлорамфеникол–тиамфеникол-ре-
зистентных штаммов Shigella dysenteriae и рези-
стеннного штамма вируса H. influenzae [115]. 
Устойчивость к фениколам у микроорганизмов 
развивается сравнительно медленно [116] и об-
условлена в основном инактивацией антибиотика 
ацетилтрансферазой, ацетилирующей гидро-
ксильные группы антибиотика. Моноацетилиро-
ванные производные не способны связываться с 
50S-рибосомальной субъединицей и ингибиро-
вать прокариотическую пептидилтрансферазу.  

Кроме того, гидроксильная группа фенико-
лов может окисляться оксидазами до карбок-
сильной [117]. Из известных на сегодняшний день 
генов устойчивости к хлорамфениколу лишь не-
большое число также вызывает устойчивость 
к флорфениколу [118].  

Фениколы не метаболизируются у крупного 
рогатого скота, домашней птицы, овец или лю-
дей, а выводятся преимущественно из организма 
в неизменённом виде. Важно отметить, что 

остатки хлорамфеникола и тиамфеникола по-
прежнему широко обнаруживаются в сточных 
водах, почве, отложениях, поверхностных водах 
и даже в некоторых импортируемых продуктах 
питания в концентрациях от нанограммов до 
миллиграммов на литр/килограмм, особенно это 
отмечается в Китае [119].  

В качестве профилактики снижения опас-
ности распространения резистентности среди 
микроорганизмов в окружающей среде пред-
лагается использование компостирования отхо-
дов жизнедеятельности животных, выращенных 
с использованием фениколов. Было показано, 
что компостирование навоза свиней, содержа-
щего остаточные количества 23 или 24 может 
снижать уровень генов антибиотикорезистент-
ности и мобильных генетических элементов в 
микроорганизмах [120].  

4.4. Ингибиторы синтеза ДНК  
Большую группу ингибиторов топоизомераз II 

(гираз) составляют синтетические гетероцикли-
ческие производные налидиксовой кислоты, 
включая фторхинолоны, а также производное ку-
марина — новобиоцин. 

4.4.1. Фторхинолоны и кумарины. Фторхино-
лоны и кумарины относятся к классу гетероцик-
лических соединений и являются ингибиторами 
синтеза ДНК. Связываясь с ДНК-гиразами GyrA и, 
соответственно GyrB, они останавливают процесс 
репликации в клетке микроорганизма. Фторхино-
лоны являются наиболее успешным классом син-
тетических антибактериальных препаратов, обла-
дающих широким спектром противомикробной 
активности. Эти препараты активны в отношении 
грамположительных и грамотрицательных бакте-
рий, включая некоторые штаммы, резистентные к 
другим антибиотикам. Из списка наиболее часто 
применяемых фторхинолонов, таких как ципроф-
локсацин, левофлоксацин, офлоксацин, марбоф-
локсацин, только препарат 2-го поколения энроф-
локсацин (рис. 14) рекомендован как ветеринарный 
препарат для лечения лёгочных заболеваний. Вы-
пускается под названием Байтрил.  

Энрофлоксацин (Enrofloxacin) (рис. 14) про-
являет высокую антибактериальную активность 
против различных грамположительных бактерий 
и грамотрицательных бактерий, особенно в от-
ношении бактерии Mycoplasma. В частности, 
25 активен в отношении многих штаммов Staphy-
lococcus spp. и Pseudomonas aeruginosa, приме-
няется в виде соли мезилата [117]. 

Антибиотик используется в ветеринарии только 
как лечебный препарат и показывает эффектив-
ность против широкого спектра патогенных бакте-
рий, вызывающих различные инфекционные забо-
левания дыхательных путей, пищеварительного 
тракта, при сальмонеллёзе, мочеполовой инфекции, 
септицемии. Биодоступность при пероральном при-
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Рис. 13. Структуры тиамфеникола (23) и флорфени-
кола (24).  
Примечание. Стрелкой обозначена функциональная 
группа, модификация которой приводит к инактивации 
антибиотика ацетилтрансферазами или оксидазами.  
Fig. 13. Structures of thiamphenicol (23) and florfenicol (24).  
Note.The arrow indicates the functional group, modification 
of which leads to inactivation of the antibiotic by acetyl-
transferases or oxidases.



менении 25 достигает порядка 80%. В организме теп-
локоровных животных он подвергается частичному 
деэтилированию ферментом CYP450 в активный ме-
таболит ципрофлоксацин [121].  

Развитие резистентности при использовании 
энрофлоксацина (25) представляет угрозу. В част-
ности, бактерия Pseudomonas aeruginosa, устой-
чива к действию антибиотика. В сентябре 2005 г. 
FDA отозвало разрешение на использование 
Байтрила для обработки домашней птицы, по-
скольку была установлена устойчивость к фтор-
хинолону штаммов бактерии Campylobacter, па-
тогена человека.  

Флумеквин (Flumequine, R-802, Apuron) (26) (см. 
рис. 14) относится к синтетическим фторхиноло-
нам первого поколения. Он проявил активность 
при лечении мочеполовых инфекций, вызванных 
грамположительными и грамотрицательными 
бактериями: E. coli, Proteus spp., P. aeruginosa, En-
terobacter spp., Staphylococcus spp., Klebsiella spp., 
Serratia spp. [122, 123]. Флумеквин — один из наи-
более эффективных препаратов против Actinoba-
cillus pleuropneumoniae — грамотрицательного, фа-
культативного анаэробного, респираторного 
патогена, обнаруженного у свиней. Впервые об 
этом было сообщено в 1957 г. и официально объ-
явлено, что он является возбудителем плевропнев-
монии свиней [124]. Однако из-за побочных эф-
фектов этот препарат был исключён из препаратов 
медицинского профиля, но нашёл применение в 
ветеринарной практике для лечения кишечных 
инфекций (всех инфекций кишечного тракта) 
крупного рогатого скота, свиней, кур и рыб, но 
лишь в ограниченном числе стран. Однако флу-
меквин до сих пор используется в животноводстве 
в Нидерландах, Бельгии, Греции, Франции, Чили.  

Несмотря на большое значение для терапии че-
ловека, хинолоны до сих пор используются в Чили 
при разведении лосося (флумеквин) [125]. Под на-
званием Флубактин (Flubactin) в виде 10 или 20% 
порошка или раствора применяется перорально 
(добавлением к воде или корму) для лечения всех 
видов животных и птиц. Также антибиотик иногда 
используется при инфекциях мочевыводящих путей 
(ветеринарных и человеческих). 

Флумеквин ингибирует работу фермента 
ДНК-полимеразы (ДНК-гиразы). Широкое ис-
пользование флумеквина привело к появлению 
резистентных к хинолонам изолятов Aeromonas 
salmonicida. Были обнаружены мутации gyrA в 
устойчивых к хинолонам изолятах этого штамма 
бактерии [126]. Устойчивость к фторхинолонам у 
изолятов E. coli от домашнего скота в Европе оста-
ётся высокой, хотя в Европе ограничено исполь-
зование фторхинолонов у животных.  

Также и в других странах, например в Иране, 
исследования показали, что из 206 образцов фе-
кальных изолятов бройлерных цыплят E. coli 
имели высокую резистентность к флумеквину. 
По данным фенотипического анализа, наиболее 
преобладающими мутации были в генах ДНК-
гиразы qnrS и qnrB, кодирующих устойчивость 
к хинолонам [127].  

Новобиоцин (Novobiocin) (альбамицин, като-
мицин, биотексин) (27) (см. рис. 14) представляет 
собой природный аминокумариновый антибио-
тик, который вырабатывается актиномицетами 
Streptomyces spheroides и Streptomyces niveus [128]. 
Старое название у него стрептонивицин и не сле-
дует путать с сидерофорным антибиотиком аль-
бомицином. Преимущественно 27 используется 
как ветеринарный препарат. Основное примене-
ние новобиоцина (27) в ветеринарии — местное 
лечение мастита, вызванного S. aureus, у дойных 
коров. Препарат комбинируется с прокаин-пени-
циллином G при лечении инфекций, вызванных 
бактериями S. aureus, Streptococcus agalactiae, Strep-
tococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis, особенно 
в терапии сухостойных коров [27].  

Новобиоцин показал хорошие результаты в 
лечении экспериментальных животных, зара-
жённых как чувствительными, так и высокоре-
зистентными пневмококкоками [129].  

Бактерии Staphylococcus xylosus и Staphylococ-
cus sciuri, выделенные от животных, устойчивы к 
новобиоцину. Многие виды микоплазм умеренно 
чувствительны.  

Хромосомная резистентность довольно легко 
развивается in vitro и обнаруживалась во время 
лечения инфекций, вызванных S. aureus [130].  
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Рис. 14. Структуры энрофлоксацина (25), флумеквина (26) и новобиоцина (27). 
Fig. 14. Structures of enrofloxacin (25), flumequine (26), and novobiocin (27).



Природная резистентность к новобиоцину у 
Staphylococcus saprophyticus связана с экспрессией 
устойчивой к новобиоцину формы белка-мишени 
препарата (GyrB) [131]. 

4.4.2. Хиноксалин 1,4-диоксиды — класс син-
тетических противомикробных препаратов c ши-
роким спектром антибактериального действия. 
Механизм действия хиноксалинов 1,4-диоксидов 
обусловлен способностью препаратов вызывать 
глубокие структурные изменения в цитоплазме 
микроорганизмов и нарушать синтез бактериаль-
ной ДНК, что влечёт за собой их гибель [132]. Со-
единения этого класса нашли применение в ка-
честве кормовых добавок (карбодокс, олаквидокс, 
меквиндокс, квинцетон, циадокс) (рис. 15, табл. 3), 
но некоторые из них используются в медицинской 
практике в качестве антибактериальных препа-
ратов (хиноксидин и диоксидин). 1,4-Диоксиды 
активны в отношении многих патогенных микро-
организмов, в том числе E. coli, Salmonella spp., 
S. aureus, Pasteurella multocida, Brachyspira hyody-
senteriae и др. [133].  

Карбадокс (28) (Carbadox) применяется для 
стимуляции роста, а также для профилактики и 
контроля дизентерии и бактериального энтерита 
у свиней, вызванных Serpulina hyodysenteriae и Sal-
monella spp. Антибиотик более активен в анаэроб-
ных, чем аэробных условиях, он высокоактивен в 
отношении клостридий, Brachyspira hyodysenteriae 
и аэробных бактерий в анаэробных условиях [130].  

Олаквиндокс (Olaquindox) (29) используется 
для стимуляции роста свиней. Препарат улучшает 
работу желудочно-кишечного тракта животных, 
подавляя патогенную грамположительную и 
грамотрицательную микрофлору. 

Оба антибиотика применяются также для 
профилактики дизентерии свиней, которая об-
условлена грамотрицательной спирохетой Brachy-
spira hyodysenteriae [27].  

Меквиндокс (Mequindox) (30) обладает высо-
кой антибактериальной активностью в отноше-

нии грамотрицательных бактерий, в частности 
неспороносной бактерией Salmonella, и широко 
используется в Китае как кормовая добавка для 
животных и в качестве ветеринарного препарата 
от дизентерии и белой диареи свиней. 

Квинцетон (Quinceton) (31) эффективен про-
тив B. hyodysenteriae и Salmonella spp., кишечной 
палочки и других грамотрицательных бацилл. 
Квинцетон одобрен как стимулятор роста живот-
ных в Китае [134] и с 2003 г. используется в каче-
стве средства для стимуляции роста свиней, 
птицы и аквакультуры. 

Циадокс (Ciadox) (32) обнаруживает антибак-
териальную активность в отношении Staphylococ-
cus hyicus, Pasteurella multocida и E. coli, а также 
даёт хороший эффект как стимулятор роста на 
цыплят-бройлеров и свиней. Циадокс (32) обла-
дает широким антибактериальным спектром, 
низкой токсичностью и высокой безопасностью, 
поэтому он может служить потенциальной заме-
ной карбадокса и олаквиндокса [133].  

Поскольку метаболиты карбадокса (28) и 
олаквиндокса (29) обладают канцерогенными 
свойствами, их содержание в мясе и жире живот-
ных требует тщательного мониторинга.  

Карбадокс (28) запрещён в Канаде, Австралии 
и ЕС из-за опасений канцерогенности и геноток-
сичности, но разрешён в США. Тем не менее, 28  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2024, 69; 9–10 125

ОБЗОРЫ

Рис. 15. Структура производных хиноксалин-1,4-
диоксидинов (к табл. 3).  
Fig. 15. Structure of quinoxaline-1,4-dioxidine derivatives 
(refers to Table 3).

Таблица 3. Производные хиноксалин-1,4-диоксидинов 
Table 3. Quinoxaline-1,4-dioxidine derivatives 
Название                                      R¹                         R²                                                                                     Применение 
Карбадокс (28)                         H                                                                                                            Ветеринария и кормовая добавка 
 
 
Олаквиндокс (29)                   CH3                                                                                                        –//– 
 
 
Меквиндокс (30)                     CH3                                                                                                        –//– 
 
Квинцетон (31)                        CH3                                                                                                       –//– 
 
 
Циадокс (32)                             H                                                                                                            –//– 
 
 



и 29 продолжают активно использовать в других 
странах, например, карбадокс в США, олаквин-
докс в Австралии и Китае [135].  

Карбадокс (Carbadox) (28) десятилетиями эф-
фективно использовался большинством про-
изводителей свинины для поддержания здоровья 
животных при соблюдении 42-дневного периода 
отмены. По мнению Национального совета про-
изводителей свинины США (NPPC) [136], 42-днев-
ный период отмены, вероятно, будет продлён до 
60 дней или более, что обеспечит дополнитель-
ную защиту от остатков. FDA безуспешно пыта-
ется отменить распространённый препарат, ис-
пользуемый в свиноводстве, ссылаясь на риск 
развития рака у человека [137].  

В РФ Приказом Минсельхоза России от 
18.11.2021 N 771 в РФ вводится запрет на лечение 
препаратами карбадокс (28), олаквиндокс (29) и 
меквиндокс (30) [138].  

Несмотря на запрет применения в Республике 
Беларусь, зарегистрированы лекарственные сред-
ства для животных, содержащие 28 и 29, поэтому 
остаточные количества этих препаратов и их ток-
сичные метаболиты регистрируются мониторин-
гом ВГНКИ в пробах ряда хозяйств РФ и РБ [139]. 

5. Альтернативные методы 
борьбы с антибиотикорези-
стентностью в АПК 
В настоящее время предлагаются различные 

варианты стратегии преодоления устойчивости 
к антибиотикам, основанные на альтернативных 
подходах, некоторые из которых перечислены 
ниже.  

Возможно использование генетически моди-
фицированных бактерий, которые могут служить 
средством уничтожения патогенных бактерий. Так, 
модифицированная E. coli способна секретировать 
антимикробные пептиды в ответ на молекулы quo-
rum-sensing, выделяемые P. aeruginosa [140]. Такие 
антимикробные пептиды способны разрушать 
биоплёнки, образованные P. aeruginosa, что позво-
ляет предположить, что для борьбы с важными 
патогенами могут быть специально разработаны 
«бактерии–хищники». 

Антимикробные пептиды, которые синтези-
руются на рибосоме и выступают ключевыми мо-
лекулярными факторами врождённого иммуни-
тета животных, растений и грибов, а также 
выполняют защитную и коммуникативную функ-
цию у бактерий, показали потенциал на уничто-
жение болезнетворных грибков и бактерий рас-
тений. Утверждается, что совместное применение 
антимикробных пептидов с традиционными ан-
тибиотиками не только усиливает общий эффект 
контроля, но и замедляет эволюцию устойчивости 
возбудителя к традиционным антибиотикам [141]. 

Перспективным направлением может быть 
поиск новых соединений, так называемых потен-
циаторов, восстанавливающих антибактериаль-
ную активность клинически важных антибиоти-
ков, которые утратили эффективность вследствие 
антибиотикорезистентности. Типичным приме-
ром может служить клавулановая кислота для 
бета-лактамов. Удачным примером являются изо-
флавоны, выделенные из Lupinus argenteus, кото-
рые усиливают активность природного раститель-
ного антибиотика берберина и синтетического 
фторхинолинового антибиотика норфлоксацина. 
Изофлавоны увеличивают поглощение берберина 
клетками S. aureus, что указывает на то, что они 
могут ингибировать механизм МЛУ  [142]. Таким 
образом L. argenteus содержит слабое антибакте-
риальное средство, а также ингибиторы полире-
зистентного эффлюксного белка, которые повы-
шают его эффективность. 

Приходится констатировать, что предложен-
ные методы в настоящее время находятся на ста-
дии разработки и далеки от широкого практиче-
ского применения.  

Однако в настоящее время большую подмогу 
в ряде случаев в решении проблемы антибиоти-
корезистентности в АПК могут служить методы 
фаготерапии, вакцинации и иммунизации, кото-
рые применяются во всём мире и в РФ.  

Бактериофаги действуют за счёт выработки 
лизисных ферментов, которые разрушают клетки 
бактерий. Ветеринарная фаготерапия осуществ-
ляется в комплексе с другими лечебными сред-
ствами, в том числе и с антибиотиками. Метод 
лечения и профилактики бактериофагами ис-
пользуется при сальмонеллёзах животных, коли-
бактериозе телят и поросят, а также при стафи-
лококковом мастите коров [143].  

Однако, как самостоятельный вид лечения 
вирусными фагами имеет ограничения вслед-
ствие узкой специфичности и сложностей при 
поддержании стабильности антибактериальных 
свойств. Кроме того, образование антител про-
тив фагов может стать препятствием для успеха 
фаготерапии, особенно после повторного вве-
дения, поэтому часто используется коктейль из 
нескольких бактериофагов. Тем не менее, спрос 
на бактериофаговые препараты в РФ, особенно 
для наружного применения, за последние годы 
увеличивается [144].  

Вакцины потенциально являются основным 
средством ограничения возникающей антибио-
тикорезистентности бактерий и имеют весомый 
потенциал для снижения использования анти-
биотиков в медицине и сельском хозяйстве.  

Иммунотерапия широко не применяется, не-
редко используется у непродуктивных живот-
ных — кошек и собак и ограниченно в сельско-
хозяйственной практике у лошадей [145].  
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Уже имеется немало примеров успешного 
применения вакцин для защиты сельскохозяй-
ственных животных от бактериальных инфек-
ций. Испытание вакцины против птичьего ко-
либактериоза на цыплятах-бройлерах выявило 
значительные различия в потреблении антибио-
тиков между вакцинированным и контрольным 
стадами. Вакцинация против диареи у свиней 
(илеита), вызванной Lawsonia intracellularis, сни-
жало потребление окситетрациклина при этом 
заболевании почти на 80%. В другом исследова-
нии применение вакцины в стадах свиней, ин-
фицированных Actinobacillus pleuropneumonia 
привела к значительному снижению в потреб-
лении антибиотиков по сравнению с невакци-
нированными стадами [146].  

Вакцинация и иммунизация имеют главным 
образом профилактичекое значение. Кроме того, 
многие существующие вакцины и иммунные пре-
параты применимы только к ограниченному числу 
инфекционных заболеваний животных и имеют 
ряд недостатков в отношении безопасности, эф-
фективности и/или удобства использования. Это 
обстоятельство существенно ограничивает спо-
собность альтернативных методов заменить ис-
пользование антибиотиков в случае тяжёлых ин-
фекционных заболеваний животных.  

Соотношение методов лечения инфекцион-
ных заболеваний скота разными методами пред-
ставлен в виде рис. 16 [145]. Внешняя часть круга 
представляет все инфекционные заболевания у 
домашнего скота. Большая часть из них (а именно 
бактериальные инфекции) можно контролиро-
вать с помощью антибиотиков (большой кружок). 
Некоторые из них также могут контролироваться 
альтернативными методами, такими как вакци-
нация и невакцинные иммунные методы (малые 
пунктирные кружки).  

Заключение 
Как приостановить распространение рези-

стентности? 
Что предпринимается для этого и какие аль-

тернативы могут заменить если не полностью, то 
хотя бы частично применение антибиотиков в 
частности с АПК?  

Особо важную роль можно достигнуть управ-
лением антибиотиками. С этой целью необходимо 
определить группы антибиотиков, применяемых 
в сельскохозяйственной практике. Антибиотики 
делятся на препараты, используемые: 1) в меди-
цине и ветеринарии по показаниям (т. е. двойного 
назначения), 2) в ветеринарии как специально ре-
комендованные для лечения животных и 3) в ка-
честве кормовых добавок.  

Предлагается несколько вариантов сниже-
ния рисков антибиотикорезистентности в АПК. 

Во-первых, ужесточить контроль за соблюдением 
инструкций по применению используемых в ме-
дицине лечебных препаратов строго по показа-
ниям, не допуская огульного назначения анти-
биотиков широкого профиля.  

Во-вторых, рекомендовано в первую очередь 
использовать антибиотики, специально предна-
значенные для животных, несмотря но то, что они 
имеют с медицинскими препаратами одинаковые 
механизмы действия, а следовательно и одина-
ковые механизмы резистентности.  

В-третьих, предлагается не применять в каче-
стве стимуляторов роста антибиотики тех классов, 
которые имеют двойное назначение или специ-
ально предназначенные для лечения животных, 
а довольствоваться только той группой антибио-
тиков, которые имеют иные механизмы действия 
(например, ортосомицины авиламицин А и эвер-
нимицин, ионофоры салиномицин, нарасин и мо-
ненсин, никкомицины и др.).  

Использование таких «нейтральных» анти-
биотиков по крайне мере на данном этапе счита-
ется относительно безопасным. Однако и это ре-
шение проблемы антибиотикорезистентности не 
бесспорно, поскольку и к этим «нейтральным» 
антибиотикам со временем появляется устойчи-
вость, обусловленная генами, ответственными за 
свойства (например, кодирующими эффлюкс), 
общими для многих микроорганизмов, в том 
числе и почвенных. Такие гены неизбежно со вре-
менем путём горизонтального переноса попадут 
и к болезнетворным бактериям, и безопасность 
применения «нейтральных» антибиотиков — это 
только вопрос времени.  

Тем не менее за последние несколько лет до-
стигнут значительный прогресс в улучшении 
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Рис. 16. Средства для борьбы с инфекционными бо-
лезнями животноводства.  
Fig. 16. Means for combating infectious diseases of live-
stock.



управления использованием антибиотиков в ве-
теринарии посредством регулирующего законо-
дательства как в США, так и в Европейском 
Союзе, в том числе внедрение руководящих до-
кументов 209 и 213 FDA (США). В статье [147] 
даются разъяснения по поводу директивных до-
кументов, направленных на снижение рисков 
развития резистентности в США и ЕС. 

В частности, в США запретили безрецептур-
ную продажу фермерам важных с медицинской 
точки зрения противомикробных препаратов для 
человека. Также согласно новым правилам FDA, 
вступивших в силу 1 января 2017 г., запрещено 
использование антибиотиков в качестве кормо-
вых добавок [148].  

В странах ЕС на ряд антибиотиков наложены 
запреты на немедицинское применение, например, 
на нитрофураны, хлорамфеникол, метронидазол, 
авопарцин (Регламент комиссии по фармакологи-
чески активным веществам и их классификации 
относительно максимальных пределов остатков в 
пищевых продуктах животного происхождения. 
ЕU № 37/2010 от 22 декабря 2009 г.) [149].  

Кроме того, в ЕС согласно постановлению 
2019/6 антибиотики могут использоваться для 
профилактики только паразитарных и иммунных 
заболеваний, но их следует ограничивать отдель-
ными или небольшими группами животных, у ко-
торых риск заболевания считается высоким. 
А постановление 2019/4 ЕС не позволяет исполь-
зовать медицинские антибиотики как корм для 
профилактического применения. Закон ЕС об ис-
пользовании медицинских антибиотиков в каче-
стве ветеринарных лекарственных средств, про-
дуктов и в лечебных кормах вступил в силу 
28 января 2022 г. [147]. 

Важно отметить, что в Китае, Индии, в ряде 
стран Британского Содружества, в Азии и других 
странах Африки и Южной Америки осуществ-
ляются свои подходы к этой насущной проблеме 
и регулируются соответствующими законами, ко-
торые достаточно лояльны к использованию ан-
тибиотиков в сельском хозяйстве.  

В РФ применение антибиотиков в ветерина-
рии по возможности ограничивается.  

Проводится работа по снижению рисков кон-
таминации антибиотиками пищевых продуктов и 
уменьшению вреда от применения антибиотиков 
в сельском хозяйстве. Выпущен приказ № 776 
Минсельхоза от 02.11.2022 [16], согласно которому 
ветеринару на лечение животных требуется вы-
писка рецепта на все препараты, содержащие ан-
тибиотики, включая специально предназначен-
ные для животных [150].  

Кроме того, в РФ недавно был принят закон, 
согласно которому запрещается отпускать и до-
бавлять в корма животным противомикробные 
препараты (спектиномицин, новобиоцин, флор-
феникол, бензилпенициллин и его соли, клокса-
циллин и ряд других) без рецепта ветврача или 
специального требования (Федеральный закон 
от 30.12.2021 N 463-ФЗ) [151].  

Такое требование по закону может выдать 
ветеринарная организация или сельхозпред-
приятие, где разводят животных. Кроме того, по-
правки запрещают приготовление кормов с про-
тивомикробными препаратами производителям 
без лицензии на фармацевтическую деятель-
ность. Аналогичную лицензию по закону необхо-
димо получать животноводам, которые приме-
няют антибиотики как кормовую добавку 
непосредственно на ферме. Однако по сообще-
ниям портала «Ветеринария и жизнь» Госдума 
отложила на 2 года (с 01. 03. 2023 г. по 01.03 2025 г.) 
вступление в силу нового порядка контроля за 
назначением и применением ветеринарных пре-
паратов в животноводстве [152].  

Разработка мероприятий по управлению рис-
ками на пищевых предприятиях является одним 
из важных элементов обеспечения безопасности 
продукции, которую контролируют и государство, 
и партнёры [153]. В результате можно сделать вы-
вод о том, что применение антибиотиков, рассмот-
ренных в этом обзоре, принципиально не решает 
проблему антибиотикорезистентности в АПК. Од-
нако в ближайшем будущем наибольшую пользу 
должно принести внедрение всё более ужесто-
чающих мер по ограничению использования ан-
тибиотиков (хотя бы в качестве кормовых доба-
вок), а также совершенствование альтернативных 
методов использования антибиотиков.  
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