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Чувствительность к антибактериальным пре-
паратам является важной характеристикой мик-
роорганизмов. Оптимизация и стандартизация 
методов и схем мониторинга устойчивости мик-
роорганизмов, создание баз данных о распростра-
нении антимикробной резистентности в соответ-

ствии со Стратегией предупреждения распростра-
нения антимикробной резистентности в РФ на пе-
риод до 2030 года, принятой Правительством Рос-
сийской Федерации [1], и планом мероприятий на 
2019–2024 гг. по её реализации [2], относятся к чи-
слу необходимых мер для предупреждения и огра-
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Анализ устойчивости к антибактериальным препаратам  
холерных вибрионов, выделенных из объектов  
окружающей среды в России в 2019 г. 
*Н. А. СЕЛЯНСКАЯ, Л. А. ЕГИАЗАРЯН, М. И. ЕЖОВА,  
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Analysis of Antibiotic Resistance of Vibrio Сholerae Isolated  
From Environmental Objects in Russia in 2019 
*NADEZHDA A. SELYANSKAYA, LIANA A. EGIAZARYAN, MARIA I. EZHOVA,  
NINA I. PASYUKOVA, SERGEY O. VODOPYANOV 
Rostov-on-Don Anti-plague Institute,  Rostov-on-Don, Russian Federation

Резюме 
Цель исследования — анализ резистентности к антибактериальным препаратам штаммов Vibrio cholerae, выделен-
ных из водных объектов окружающей среды на территории Российской Федерации в 2019 г. В работе использовали 
штаммы V.cholerae О1 El Tor (14) и V.cholerae nonO1/nonO139. Чувствительность/устойчивость к 11 антибактериаль-
ным препаратам определяли методом серийных разведений в плотной питательной среде. Наличие генов лекарст-
венной устойчивости определяли с помощью ПЦР в формате реального времени. Обнаружены колебания 
чувствительности/устойчивости V.cholerae в разные годы. Фенотипическая устойчивость штаммов к тетрациклину 
и триметоприму/ сульфаметоксазолу коррелировала с наличием в них генов tetR и dfrA1. В штаммах V.cholerae, со-
держащих гены tetR, qnrVC1, присутствие ICE не выявлено. Вариабельность и широкий спектр устойчивости 
V.cholerae требуют пристального внимания к проблеме антибиотикорезистентности холеры. Обнаружение ICE в 
изученных штаммах V.cholerae, а также генов антибиотикорезистентности, не связанных с ICE элементами, под-
черкивают необходимость молекулярно-генетического мониторинга антибиотикорезистентности V.cholerae. 
 
Ключевые слова: антибиотикорезистентность; гены антибиотикорезистентности; V.cholerae, ICE 
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Abstract 
The aim of the study was to analyze the resistance to antibacterial drugs of Vibrio cholerae strains isolated from environ-
mental water bodies on the territory of Russia in 2019.V.cholerae O1 El Tor (14) and V.cholerae nonO1/nonO139 strains 
were used in this work. Sensitivity/resistance to 11 antibacterial drugs was determined using the method of serial dilutions 
in a solid nutrient medium. The presence of drug resistance genes was determined using real-time PCR. Fluctuations in 
sensitivity/resistance of V.cholerae were found in various years. The phenotypic resistance of the strains to tetracycline and 
trimethoprim/sulfamethoxazole correlated with the presence of the tetR and dfrA1 genes in them. The presence of ICE was 
not detected in V.cholerae strains containing the tetR and qnrVC1 genes. The variability and wide spectrum of V.cholerae 
resistance require close attention to the problem of antibiotic resistance of cholera. The detection of ICE in the studied 
V.cholerae strains, as well as antibiotic resistance genes not associated with ICE elements, emphasize the need for molecular 
genetic monitoring of V.cholerae antibiotic resistance. 
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ничения распространения антимикробной рези-
стентности на территории нашей страны.  

Распространение антибиотикорезистентности 
бактерий, обусловленное мутациями, генетиче-
скими перестройками в связи с захватом генов ан-
тибиотикоустойчивости, происходящими в популя-
циях бактерий, требует постоянного динамического 
наблюдения. Возбудитель холеры способен при-
обретать гены лекарственной устойчивости посред-
ством внедрения мобильных генетических элемен-
тов: плазмид, инсерционных последовательностей 
(IS-элементов), транспозонов и интегронов с ген-
ными кассетами. Так, доказана возможность пере-
дачи в штаммы Vibrio cholerae О1 El Tor от энтеробак-
терий R-плазмид различных групп несовместимости 
с генами антибиотикорезистентности [3, 4]. Важная 
роль в процессе распространения антибиотикоре-
зистентности принадлежит также и другим сложно 
организованным структурам — интегративным конъ-
югативным элементам (ICE), которые широко рас-
пространены среди холерных вибрионов и других 
микроорганизмов [5, 6]. 

Существование угрозы заноса возбудителя 
холеры на территорию Российской Федерации с 
возможностью сохранения в окружающей среде, 
вариабельность и широта спектра антибиотико-
резистентности выделяемых штаммов V.cholerae 
вызывают необходимость постоянного монито-
ринга холеры, в том числе контроля за измене-
ниями чувствительности/устойчивости холерных 
вибрионов к антибактериальным препаратам.  

Наряду с изучением антибиотикоустойчиво-
сти клинических изолятов, в настоящее время 
большое внимание уделяется исследованию мик-
роорганизмов окружающей среды, поскольку до-
казано, что экологические места обитания, осо-
бенно водоёмы, реки и озёра, являются 
идеальной средой для передачи маркёров устой-
чивости среди микроорганизмов [7]. Так, природ-
ными резервуарами генов, расширяющих пато-
генный и эпидемический потенциал и способных 
передаваться штаммам холерных вибрионов О1 
и О139 серогрупп, являются штаммы V.cholerae 
nonO1/nonO139, которые могут служить источ-
ником ранее не встречавшихся комбинаций генов 
устойчивости к антимикробным препаратам для 
эпидемически значимых серогрупп вибрионов [8, 
9]. Осведомлённость об антибиотикорезистент-
ности микроорганизмов, обитающих в окружаю-
щей среде, наряду с клиническими изолятами, 
является основой масштабных комплексных дей-
ствий по борьбе с антибиотикоустойчивостью.  

Антибиотикорезистентные штаммы V.cholerae 
non О1/non О139 регистрируются во многих стра-
нах мира, включая Россию. Эти микроорганизмы, 
выделенные в 2016–2017 гг. в Ростовской области, 
были устойчивы к налидиксовой кислоте (1–2,6%), 
триметоприму/сульфаметоксазолу (35,2–33,6%), 

фуразолидону (100%) [10]. Холерные вибрионы не 
O1/ не O139 серогрупп, выделенные из сточных 
вод и моллюсков в 2000–2001 гг. во Франции, в 
54,6% случаев обладали резистентностью к анти-
бактериальным препаратам, спектр которых 
включал стрептомицин, сульфаниламиды и ампи-
циллин [11]. В Западной Бенгалии (Индия), 
штаммы V.cholerae non О1/non О139, выделенные 
в 2013 г., были устойчивы к ампициллину, фуразо-
лидону, доксициклину, эритромицину, ванкоми-
цину и в 69,01% случаев обладали множественной 
антибиотикоустойчивостью [12]. Большинство 
штаммов V.cholerae El Tor, выделяемых в настоящее 
время на эндемичных по холере территориях, 
обладают множественной антибиотикоустойчи-
востью. Так, штаммы холерных вибрионов О1 се-
рогруппы, выделенные из воды местного и цент-
рального водоснабжения в Камеруне в 2009 г., 
были устойчивы к амоксициллину (31,3%), тетра-
циклину (37,5%), доксициклину (9,4%), ко-тримок-
сазолу (34,4%), хлорамфениколу (6%) [13]. Холер-
ные вибрионы Эль Тор, выделенные из различных 
водоисточников в 2015–2016 гг. в Гане, более чем в 
97% характеризовались множественной антибио-
тикорезистентностью [14]. Во время эпидемии хо-
леры в Йемене (2016–2017 гг.) циркулировали 
штаммы холерного вибриона Эль Тор с устойчи-
востью к налидиксовой кислоте и сниженной вос-
приимчивостью к ципрофлоксацину [15]. В межэ-
пидемический период при отсутствии случаев 
заболеваний холерой, культуры холерных вибрио-
нов, циркулирующие в окружающей среде, 
обычно характеризуются меньшей антибиотикоу-
стойчивостью [16], что и наблюдается в нашем ис-
следовании. 

На неэндемичной по холере территории Рос-
сии при проведении мониторинговых исследова-
ний проб из объектов окружающей среды на на-
личие холерных вибрионов ежегодно выделяются 
штаммы V.cholerae nonO1/nonO139 наряду с обна-
ружением единичных штаммов V.cholerae О1 El Tor. 
Преобладающее число выделенных из водных объ-
ектов V.cholerae El Tor являются атоксигенными. Та-
кие штаммы могут вызывать единичные случаи 
заболеваний и локальные вспышки, не склонные 
к эпидемическому распространению, благодаря 
наличию в их геномах различных детерминант 
факторов патогенности/персистенции [17]. Кроме 
того, атоксигенные холерные вибрионы способны 
длительно сохраняться в межэпидемический пе-
риод в водной среде, где имеются условия для пе-
редачи генов антибиотикорезистентности и виру-
лентности путём горизонтального переноса, что 
подтверждает важность постоянного мониторинга 
этих культур. В Ростовском противочумном инсти-
туте ведётся ежегодная оценка эпидемиологиче-
ской обстановки по холере на глобальном и тер-
риториальном уровнях, осуществляется анализ 
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фено- и генотипических свойств холерных вибрио-
нов в аспекте многолетних данных об их циркуля-
ции в водных объектах окружающей среды на тер-
ритории Российской Федерации [18, 19]. 
Разработаны электронные базы данных (БД) и гео-
информационные системы (ГИС) для системати-
зации результатов микробиологических, молеку-
лярно-биологических исследований штаммов 
холерных вибрионов, в том числе позволяющие 
проводить анализ информации по антибиотико-
резистентности. Так, БД «Фенотипы антибиотико-
резистентности холерных вибрионов различных 
серогрупп, выделенных на территории Ростовской 
области» [20] даёт представление об антибиотико-
чувствительности штаммов V.cholerae О1, V.cholerae 
О139 и V.cholerae nonO1/nonО139, выделенных от 
людей и из объектов окружающей среды в Ростов-
ской области, начиная с 1993 г. БД «Антибиотико-
резистентность клинических штаммов холерных 
вибрионов» [21] содержит информацию об анти-
биотикочувствительности штаммов V.cholerae О1, 
V.cholerae О139 и V.cholerae nonO1/nonО139, выде-
ленных из клинического материала на территории 
России, Украины, Азербайджана, Киргизии, Узбе-
кистана, Болгарии, Индии, Вьетнама, Японии, на-
чиная с 1983 г. ГИС «Антибиотикорезистентность 
холерных вибрионов Эль Тор, выделенных на тер-
ритории Российской Федерации (2005–2016 гг.) [22], 
интегрированная в геоинформационный портал 
ФКУЗ Ростовского-на-Дону противочумного ин-
ститута Роспотребнадзора (http://gis.antiplague.ru/ 
s_vibrio_antibiotic.php), содержит информацию о 
чувствительности/устойчивости к антибактери-
альным препаратам штаммов V.cholerae El Tor раз-
личной эпидзначимости, выделенных от людей и 
из водных объектов на территории РФ с 2005 г. с 
привязкой к конкретным местам выделения. Та-
кая БД, созданная в виде компьютерной про-
граммы, позволяет проводить графическую ви-
зуализацию пространственных (географических) 
данных. 

Цель исследования — анализ резистентности 
к антибактериальным препаратам штаммов 
V.cholerae О1 El Tor и V.cholerae nonО1/nonО139, вы-
деленных из водных объектов окружающей среды 
на территории Российской Федерации в 2019 г. 

Материал и методы 
Из музея живых культур ФКУЗ Ростовского-на-Дону проти-

вочумного института Роспотребнадзора были получены штаммы, 
выделенные из объектов окружающей среды на территории РФ 
в 2019 г.: 14 штаммов V.cholerae О1 El Tor (ctx¯tcp¯) (Республика Крым 
(1), Калмыкия (9), Читинская область (2), Хабаровск (1), Ростов-
на-Дону (1)), а также 38 штаммов V.cholerae nonО1/nonО139 
(ctx¯tcp¯), выделенных в ходе мониторинга из стационарных точек 
г. Ростова-на-Дону. 

Чувствительность/устойчивость изучаемых штаммов к 11 
антибактериальным препаратам определяли методом серийных 
разведений на плотной питательной среде [агар Мюллера–Хинтон, 
рН 7,5 (HIMEDIA, Индия)]. Посевная доза взвесей 16–18 часовых 

агаровых культур составляла n×106 м. к. по отраслевому стандарту 
мутности ФГБУ «НЦЭСМП» (ОСО-42-28-86). Интерпретацию ре-
зультатов проводили в соответствии с МУК 4.2.2495-09 [23], ис-
пользуя контрольные антибиотикочувствительные штаммы: 
V.cholerae О1 El Tor Р-5879 (сtx+tcp+, выделен от больного в Ростовской 
области в 1972 г.) и V.cholerae nonО1/nonО139 Р-9741 (КМ162) 
(ctx¯tcp¯), выделен из воды в Ростовской области в 1979 г.). 

Для анализа и систематизации информации по антибиоти-
корезистентности были использованы БД «Фенотипы антибио-
тикорезистентности холерных вибрионов различных серогрупп, 
выделенных на территории Ростовской области» [20], ГИС «Анти-
биотикорезистентность холерных вибрионов Эль Тор, выделенных 
на территории Российской Федерации (2005–2016 гг.)» [22]. 

Выделение ДНК, проведение ПЦР и учёт результатов выпол-
няли, как описано ранее [24]. В качестве маркёра для обнаружения 
ICE  в штаммах использовался ген интегразы int [25]. Наличие ге-
нов лекарственной устойчивости к тетрациклинам (tetR), фтор-
хинолонам (qnrVC1), триметоприму (dfrA1) и хлорамфениколу (floR) 
определяли с помощью ПЦР в формате реального времени [26]. 

Доверительные интервалы для частот и долей рассчитывали 
по методу Вальда с коррекцией по Агрести–Коуллу с вероятностью 
95% [27]. 

Результаты и обсуждение 
Антибиотикограммы холерных вибрионов 

Эль Тор (ctx¯tcp¯) показали наличие у 35,7% этих 
возбудителей устойчивости к фуразолидону 
(МПК=16 мг/л) (табл. 1). Число штаммов, чувстви-
тельных ко всем антибактериальным препаратам, 
взятым в исследование, составило 64,3%. 

Штаммы V.cholerae О1 El Tor (ctx¯tcp¯), выделен-
ные из объектов окружающей среды на территории 
России в предыдущие годы (2007–2016), наряду с 
устойчивостью к фуразолидону (100%), в 4% случаев 
обладали устойчивостью к левомицетину и гента-
мицину, 16,3% — к стрептомицину, 6,7% — к цефт-
риаксону, 6,3% — к рифампицину, 58% — к триме-
топриму/сульфаметоксазолу, 22% — к налидик- 
совой кислоте [28]. Интересно отметить, что штаммы 
V.cholerae О1 (ctx+tcp+), выделенные в этот период из 
объектов окружающий среды и от людей на терри-
тории РФ, характеризовались устойчивостью к 
стрептомицину, фуразолидону, триметоприму/суль-
фаметоксазолу, налидиксовой кислоте. Штаммы 
V.cholerae О1 El Tor (ctx+tcp+), выделенные из объектов 
окружающей среды (в 2011, 2014 гг. в Ростовской 
области), дополнительно имели промежуточную 
устойчивость к левомицетину [29].  

Спектр устойчивости штаммов V.cholerae 
nonО1/nonО139 отличался большим разнообразием. 
При отсутствии культур, устойчивых к доксицик-
лину, левомицетину, гентамицину, цефтриаксону, эти 
штаммы характеризовались резистентностью к тет-
рациклину в 2,6% случаев, к стрептомицину — в 
34,2%; к фуразолидону — в 47,4%; к рифампицину — 
в 26,3%; к триметоприму/сульфаметоксазолу — в 
39,5% (см. табл. 1). К налидиксовой кислоте про-
являли устойчивость 26,3% штаммов; к ципрофлок-
сацину — 5,3% (см. табл. 1).  

Анализ фенотипических профилей антибио-
тикорезистентности штаммов V.cholerae nonО1/ 
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nonО139 показал наличие у них более 20 различ-
ных фенотипов антибиотикорезистентности с 
устойчивостью одновременно к 1–7 антибактери-
альным препаратам (табл. 2). К одному препарату 
было устойчиво 29 (16,9–44,9)% этих микроорга-
низмов, к двум — 21 (10,8–36,6)%, к трём — 13 (5,2–
27,8)%, к четырём и к семи — по 5,2 (0,5–18,2)%, к 
пяти — 7,8 (2–21,5)% штаммов. В общей сложно-

сти, число полирезистентных культур равнялось 
31,6 (19–47,6)%. Чувствительность ко всем иссле-
дованным антибактериальным препаратам сохра-
нялась у 18,4 (8,9–33,7)% штаммов. 

Использование современных компьютерных 
технологий позволяет провести временной и тер-
риториальный анализ динамики антибиотикоре-
зистентности на основе информации, представ-
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Таблица 1. Значения МПК штаммов V.cholerae (ctx¯tcp¯), выделенных из объектов окружающей среды на тер-
ритории Российской Федерации в 2019 гг. 
Table 1. MIC values of V.cholerae (ctx¯tcp¯) strains isolated from environmental objects on the territory of Russia in 2019
Антибактериальный препарат   Пограничные значения              Контрольные                          Штаммы 
                                                                                           МПК, мг/л*                                    штаммы                                V.cholerae  
                                                                                      S**                       R**                   Р-9741              Р-5879         О1 El                   non О1/ 
                                                                                                                                                                                               Tor (14)***    non О139 (38)*** 
                                                                                                                                Диапазон значений МПК, мг/л 
Доксициклин                                                   �2                       �4                      0,25                   0,25             0,25                      0,25–1 
Тетрациклин                                                     �4                       �8                         1                         1                0,25                     0,25–16 
Левомицетин                                                   �4                      �16                       2                         2                   1                              1 
Налидиксовая кислота                               �4                      �16                       2                         1                   1                          1–256 
Ципрофлоксацин                                         <0,1                     �1                     0,001                 0,001           0,001                    0,001–1 
Стрептомицин                                                �16                    �32                       4                         2                 4–8                       4–256 
Гентамицин                                                       �4                       �8                         2                       0,5               1–2                          1–4 
Канамицин                                                       �16                    �32                       4                         8                 4–8                        4–16 
Цефтриаксон                                                   < 1                       �4                      0,04                   0,01             0,25                      0,25–1 
Рифампицин                                                     �4                      �16                       2                         1                 1–2                        1–32 
Фуразолидон                                                   �4                      �16                       2                         2                4–16                       2–64 
Триметоприм/сульфаметоксазол      �2/38               �8/152                  1/5                    2/10          0,5/2,5             1/5–128/640 

Примечание. * — пограничные значения МПК (МУК 4.2.2495-09); ** — S — чувствительный; R — устойчивый; 
*** — количество исследованных штаммов. 
Note. * — boundary values of the MIC (MIC 4.2.2495-09); ** S — sensitive; R — resistant; *** — the number of studied strains.

Таблица 2. Фенотипы антибиотикорезистентности штаммов V.cholerae nonО1/nonО139, выделенных из водных 
объектов окружающей среды в Ростове-на-Дону в 2019 гг. 
Table 2. Phenotypes of antibiotic resistance of V.cholerae nonO1/nonO139 strains isolated from environmental water 
bodies in Rostov-on-Don in 2019.

Профили резистентности                                        Число r-детерминант                                        Количество культур 
                                                                                               антибиотикоустойчивости                               абс.                                ДИ*, % 
Чувствительные                                                                                  0                                                             7                          18,4 (8,9–33,7) 
Furr                                                                                                              1                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
Km                                                                                                               1                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
Rifr                                                                                                                1                                                             5                          13,1 (5,2–27,8) 
Sm                                                                                                                1                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmz                                                                                                     1                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzRifr                                                                                              2                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
RifrSm                                                                                                         2                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
FurrKm                                                                                                       2                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
FurrNalr                                                                                                      2                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
FurrRifr                                                                                                        2                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
SmRifrNalr                                                                                                 3                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
FurrRifrNalr                                                                                               3                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
FurrKmSm                                                                                                 3                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
RifrKmSm                                                                                                  3                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrKmRifr                                                                               4                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrSmKm                                                                                4                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrSmNalrKm                                                                       5                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrSmRifrKm                                                                         5                                                             2                           5,2 (0,5–18,2) 
FurrTmpSmzNalrRifrKmSmTc                                                           7                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 
TmpSmzFurrSmNalrCiprKmRifr                                                         7                                                             1                          2,6 (0,01–14,7) 

Примечание. Cipr — устойчивость к ципрофлоксацину; Furr — фуразолидону; Tmp — триметоприму; Smz — 
сульфаметоксазолу; Nalr — налидиксовой кислоте; Rifr — рифампицину; Sm — стрептомицину; Km — кана-
мицину; Tc — тетрациклину. * — доверительный интервал. 
Note. Cipr — resistance to ciprofloxacin; Furr — furazolidone; Tmp — trimethoprim; Smz — sulfamethoxazole; Nalr — 
nalidixic acid; Rifr — rifampicin; Sm — streptomycin; Km — kanamycin; Tc — tetracycline. * — confidence interval.



ленной в разработанных нами базах данных и ГИС 
по устойчивости холерных вибрионов [20, 22].  

Сравнение антибиотикоустойчивости штам-
мов V.cholerae О1 El Tor (ctx¯tcp¯), выделенных на 
территории РФ в разные годы, свидетельствует 
о колебаниях числа устойчивых культур и раз-
личном спектре резистентности у выделяемых 
штаммов (рис. 1). 

За пятнадцатилетний период наблюдения 
больше всего чувствительных штаммов было вы-
делено в последние годы (2018–2019). Наибольшее 
число штаммов V.cholerae О1(ctx¯tcp¯) было устой-
чиво к фуразолидону и триметоприму/сульфаме-
токсазолу. Небольшой процент штаммов имел 
устойчивость к рифампицину, левомицетину, цефт-
риаксону, стрептомицину. Характерны колебания 
резистентности к налидиксовой кислоте с подъё-
мом количества устойчивых к этому препарату 
штаммов в 2015 г. Впервые устойчивость к нали-
диксовой кислоте в России была зарегистрирована 
во время вспышки холеры в г. Казань в 2001 г. [30]. 
Было доказано, что устойчивость к этому препарату 
может сопровождаться неэффективностью фтор-
хинолонов [31]. О колебаниях устойчивости к ан-
тибактериальным препаратам холерных вибрио-
нов сообщают ряд авторов. Так, устойчивость к 
ампициллину V.cholerae О1 El Tor, выделенных в Не-
пале в 2006–2016 гг., снизилась с 93% в 2006 г. до 
18% к 2010 г. и снова возросла до 100% к 2016 г. 
Устойчивость к триметоприму/сульфаметоксазолу 
оставалась на постоянном уровне (77–100%). Устой-
чивость к налидиксовой кислоте составляла 100% 
с 2006 г. Устойчивость к ципрофлоксацину и тет-
рациклину появилась в 2007 г., достигла пика в 
2010–2012 гг. и снизилась до 0% к 2016 г. [32].  

Динамика антибиотикорезистентности штам-
мов V.cholerae nonО1/nonО139, выделенных из объ-
ектов окружающей среды в Ростовской области 
за период с 2011 по 2019 г., представлена на рис. 2. 

У штаммов V.cholerae nonО1/nonО139, выде-
ленных в 2016–2019 гг., произошло увеличение 
устойчивости к фуразолидону, триметоприму/ 
сульфаметоксазолу (95 и 29%) по сравнению с 
2011–2014 гг. (47 и 29% штаммов, соответственно) 
[10, 33]. При этом в 2016–2019 г. уменьшилось число 
изолятов, устойчивых к левомицетину (1% против 
40% в 2011–14 гг.), рифампицину (1,8% против 11,8% 
в 2011–14 гг.), и не выделялись штаммы, резистент-
ные к тетрациклину. Устойчивость к налидиксовой 
кислоте составила 5,9%. В 2016–2019 гг. появились 
культуры (0,7%), устойчивые к ципрофлоксацину 
(фторхинолонам). 

Число вибрионов nonО1/nonО139 серогрупп, 
чувствительных ко всем изученным антибакте-
риальным препаратам, колебалось в пределах 
17,6–20% (см. рис. 2). 

Исследования отечественных и зарубежных 
учёных свидетельствуют о важной роли интегра-
тивных конъюгативных элементов (ICE) в фор-
мировании антибиотикоустойчивости V.cholerae. 
В связи с этим мы провели выборочный поиск 
генов устойчивости и ICE в штаммах V.cholerae О1 
El Tor (6 штаммов (ctx¯tcp¯) и (ctx+tcp+), выделенные 
от людей и из объектов окружающей среды в 
2012–2019 гг. в г. Москве, Ростовской области) и 
V.cholerae nonO1/nonO139 (ctx¯tcp¯) (8 штаммов, 
выделенные из объектов окружающей среды в 
2016–2019 гг. в Ростовской области).  

Детекция генов антибиотикорезистентности 
выявила, что фенотипическая устойчивость 
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Рис. 1. Динамика устойчивости к различным антибактериальным препаратам штаммов V.cholerae О1 (ctx¯tcp¯), 
выделенных из внешней среды в Российской Федерации в 2006–2019 гг., (%).  
Fig. 1. Dynamics of resistance to various antibacterial drugs of V.cholerae O1 (ctx¯tcp¯) strains isolated from the external 
environment in Russia in 2006–2019, (%).



штаммов к тетрациклину и триметоприму/суль-
фаметоксазолу коррелировала с наличием в них 
генов tetR и dfrA1 (табл. 3). 

Ген floR содержался в резистентном к левоми-
цетину штамме, а также еще в трёх штаммах, кото-
рые фенотипически были чувствительны к этому 
препарату. Аналогично, в трёх штаммах V.cholerae 
обнаружен ген qnrVC1 при отсутствии фторхино-
лонорезистентности. Одной из причин отсутствия 
фенотипического проявления признака антибио-

тикоустойчивости может быть повреждение гена 
либо снижение его экспрессии [34]. 

В четырёх штаммах V.cholerae О1 El Tor и в од-
ном V.cholerae nonO1/nonO139 обнаружены ICE, 
которые были сопряжены с наличием генов dfrA1 
и floR. Несмотря на сообщения о присутствии ге-
нов резистентности к тетрациклину и фторхино-
лонам в ICE холерных вибрионов, выделенных в 
разных регионах мира [35, 36], в нашем экспери-
менте в этих штаммах не был обнаружен ген ин-
тегразы (int), что может свидетельствовать либо 
об отсутствии ICE, либо о наличии нового типа 
этой генетической структуры, как было показано 
в предыдущих исследованиях [24, 36].  

Обнаружение ICE в изученных штаммах 
V.cholerae, а также отсутствие связи генов антибио-
тикорезистентности с ICE элементами, свидетель-
ствующее о наличие других генетических структур 
с генами устойчивости, подчёркивают необходи-
мость молекулярно-генетического мониторинга 
антибиотикорезистентности V.cholerae. 

Таким образом, мониторинг антибиотикоре-
зистентности холерных вибрионов, выделенных 
на территории Российской Федерации из объ-
ектов окружающей среды в 2019 г., показал на-
личие у 37,5% штаммов V.cholerae О1 El Tor устой-
чивости к одному антимикробному препарату 
(фуразолидону). Более 80% штаммов V.cholerae 
nonО1/nonО139 были нечувствительны одновре-
менно к 1–7 антибактериальным препаратам и 
имели 20 различных фенотипов. Анализ антибио-
тикорезистентности, проведённый с использова-
нием авторских БД и ГИС, содержащих сведения 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 2. Антибиотикорезистентность штаммов V.chole-
rae nonО1/nonО139, выделенных из объектов окру-
жающей среды в Ростовской области в 2011–2014 гг. 
и 2016–2019 гг. 
Fig. 2.  Antibiotic resistance of V.cholerae nonO1/nonO139 
strains isolated from environmental objects in the Rostov 
region in 2011–2014 and 2016–2019.

Таблица 3. Наличие генов резистентности и интегразы в штаммах V.cholerae О1 El Tor и V.cholerae nonO1/nonO139 
Table 3. Presence of resistance and integrase genes in V.cholerae O1 El Tor and V.cholerae nonO1/nonO139 strains

№ п/п        Штаммы микроорганизмов               Фенотипы*                                                                      Гены** 
                                                                                                                                                                                qnr     dfrA1    floR        tet          int 
1                   V.cholerae nonO1/nonO139 5                  NalrSmRifr                                                –            –            –            –            – 
2                   V.cholerae nonO1/nonO139 Л-10          NalrFurrRifrTmp/Smz                            –            –            –            –            – 
3                   V.cholerae nonO1/nonO139Л-26           NalrSmFurrRifrTmp/Smz                     –            –            –            –            – 
4                   V.cholerae nonO1/nonO139 20               NalrRifrTc                                                  –            –            –            +            – 
5                   V.cholerae nonO1/nonO139 24               NalrSm                                                       –            –            –            –            – 
6                   V.cholerae nonO1/nonO139 372             NalrTmp/Smz                                          –            +           +            –            + 
7                   V.cholerae nonO1/nonO139 375             FurrSmTmp/Smz                                    +            +           –            –            – 
8                   V.cholerae nonO1/nonO139 117             FurrSmTmp/Smz                                    +            +           –            –            – 
9                   V.cholerae О1 El Tor 6878                           NalrFurrSmTmp/Smz                            –            +           +            –            + 
10                V.cholerae О1 El Tor 3265/80                    NalrFurrSmCmTmp/Smz                     –            +           +            –            + 
11                V.cholerae О1 El Tor 301                             NalrFurrSmTmp/Smz                            –            +           +            –            + 
12                V.cholerae О1 El Tor 363                             Furr                                                             –            –            –            –            – 
13                V.cholerae О1 El Tor 20430                         NalrFurr                                                     +            –            –            –            – 
14                V.cholerae О1 El Tor 81                                NalrFurrSmTmp/Smz                            –            +           +            –            + 
Примечание. * — маркеры устойчивости: Nalr — к налидиксовой кислоте; Rifr — к рифампицину; Furr — к фу-
разолидону; Sm — к стрептомицину; Cm — к левомицетину; Tc — к тетрациклину; Tmp/Smz — к тримето-
приму/сульфаметоксазолу. **— гены: int — интегразы; qnr — устойчивости к фторхинолонам; dfrA1 — устой-
чивости к триметоприму; floR — устойчивости к левомицетину; tet — устойчивости к тетрациклину. «+/–» — 
наличие либо отсутствие признака. 
Note. * — resistance markers: Nalr — to nalidixic acid; Rifr — to rifampicin; Furr — to furazolidone; Sm — to strepto-
mycin; Cm — to chloramphenicol; Tc — to tetracycline; Tmp/Smz — to trimethoprim/sulfamethoxazole. ** — genes: 
int — integrase; qnr — resistance to fluoroquinolones; dfrA1 — resistance to trimethoprim; floR — resistance to chlo-
ramphenicol; tet — resistance to tetracycline. «+/–» — presence or absence of a trait.



по устойчивости/чувствительности к антибакте-
риальным препаратам холерных вибрионов О1 и 
nonО1/nonО139 серогрупп, показал широкий 
спектр и колебания устойчивости к антибакте-
риальным препаратам у штаммов V.cholerae, вы-
деленных в разные годы. Наибольшее число 
штаммов проявляло устойчивость к фуразоли-
дону и триметоприму/сульфаметоксазолу. Рас-
положение генов устойчивости к антибактери-
альным препаратам на мобильных генетических 

элементах способствует быстрому распростране-
нию устойчивости в популяции бактерий. Вариа-
бельность и широкий спектр устойчивости 
V.cholerae требуют пристального внимания к про-
блеме антибиотикорезистентности холеры. Об-
наружение ICE в изученных штаммах V.cholerae, а 
также генов антибиотикорезистентности, не свя-
занных с ICE элементами, подчёркивают необхо-
димость молекулярно-генетического монито-
ринга антибиотикорезистентности V.cholerae.
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Антимутантная эффективность комбинированной терапии 
дорипенемом и левофлоксацином: исследования  
в динамических системах in vitro с Pseudomonas aeruginosa 
*М. В. ГОЛИКОВА, Е. Н. СТРУКОВА, К. Н. АЛИЕВА,  
А. В. ФИЛИМОНОВА, Ю. А. ПОРТНОЙ, А. А. ФИРСОВ 
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Anti-Mutant Efficacy of Combination Therapy  
With Doripenem and Levofloxacin: In Vitro Model Studies  
With Pseudomonas Aeruginosa 
*MARIA V. GOLIKOVA, ELENA N. STRUKOVA, KAMILLA N. ALIEVA,  
ALLA V. FILIMONOVA, YURI A. PORTNOY, ALEXANDER A. FIRSOV 
Gause Institute of New Antibiotics, Moscow, Russian Federation

Резюме 
Актуальность. Тенденции снижения чувствительности возбудителей инфекционных заболеваний к старым ан-
тибиотикам на фоне замедления темпов создания новых диктуют необходимость разработки эффективных 
средств борьбы с антибиотикорезистентностью бактерий. Цель. Оценка применимости фармакокинетически 
обоснованного подхода к прогнозированию антимутантной эффективности комбинированной терапии дори-
пенемом и левофлоксацином в отношении Pseudomonas aeruginosa. Материал и методы. В работе использовали 
коллекционный штамм P.aeruginosa. Оценку значений МПКМ (минимальной концентрации, подавляющей рост 
резистентных мутантов) каждого из антибиотиков при их применении в комбинации проводили при соотноше-
нии концентраций препаратов, равном отношению моделируемых значений суточной площади под фармако-
кинетической кривой в динамической системе in vitro. Моделировали 5-дневные режимы применения 
клинических доз дорипенема и левофлоксацина по отдельности и в комбинации. Биопробы, отобранные в тече-
ние экспериментов, высевали на агаризованные среды с антибиотиками в концентрации, равной 2МПК. Резуль-
таты. Значения МПКМ дорипенема и левофлоксацина в присутствии друг друга снижались в 4 раза по 
сравнению с таковыми, определяемыми по отдельности. При монотерапии обоими препаратами популяция 
псевдомонад была обогащена резистентными мутантами, их концентрация к концу наблюдения не снижалась 
или даже возрастала. Применение комбинации дорипенем/левофлоксацин позволило полностью предотвратить 
развитие резистентности у P.aeruginosa к обоим препаратам. Наблюдаемый антимутантный эффект комбинации 
антибиотиков согласовывался с более высокими (по сравнению монотерапией) значениями времени, в течение 
которого концентрация антибиотика превышала уровень МПКМ (Т>МПКМ). Заключение. Антимутантная эф-
фективность комбинированной терапии дорипенемом и левофлоксацином проявлялась на фоне снижения 
значений МПКМ антибиотиков в присутствии друг друга и, следовательно, увеличения значений Т>МПКМ. По-
лученные результаты подтверждают применимость фармакокинетически обоснованного подхода к оценке 
значений МПКМ дорипенема и левофлоксацина при их применении в комбинации для прогнозирования анти-
мутантной эффективности комбинированной терапии в отношении P.aeruginosa. 
 
Ключевые слова: дорипенем; левофлоксацин; комбинация антибиотиков; резистентность P.aeruginosa; дина-
мическая система in vitro 
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мутантная эффективность комбинированной терапии дорипенемом и левофлоксацином: исследования в динами-
ческих системах in vitro с Pseudomonas aeruginosa. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 3–4: 12–17. doi: 
10.24411/0235-2990-2021-66-3-4-12-17. 

Abstract 
Relevance. The tendency to a decrease in sensitivity of bacterial agents to old antibiotics, as well as the slowdown in creation 
of new medications, dictate the need to develop effective approaches to combat bacterial resistance. Aim. Evaluation of the 
applicability of a pharmacokinetically-based approach to predicting anti-mutant effectiveness of combined therapy with 
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Введение 

Снижение чувствительности возбудителей 
инфекционных заболеваний к старым антибио-
тикам на фоне замедления темпов создания но-
вых является серьёзной проблемой современного 
здравоохранения. Согласно сообщению ВОЗ в 
2017 году, одними из наиболее опасных возбуди-
телей инфекционных заболеваний являются 
представители грамотрицательных бактерий, эн-
теробактерии и Pseudomonas aeruginosa [1]. Одним 
из методов борьбы с резистентностью бактерий 
является применение комбинированной антибио-
тикотерапии. Направление фармакокинетико-
фармакодинамического моделирования успешно 
применяется для изучения антимутантной эф-
фективности комбинаций антибиотиков. За по-
следние 5 лет были разработаны методические 
подходы к прогнозированию эффективности ком-
бинаций антибиотиков разных групп в отношении 
резистентных субпопуляций грамположительных 
бактерий на примере золотистого стафилококка 
[2–5]. Объектами изучения стали такие комбина-
ции антибиотиков, как линезолид и рифампицин, 
гентамицин или даптомицин, а также даптомицин 
и рифампицин. Было показано, что антимутант-
ную эффективность антибиотиков, применяемых 
в комбинации, можно прогнозировать по значе-
ниям их минимальной концентрации, подавляю-
щей рост устойчивых мутантов (МПКМ), опреде-
ляемой в присутствии друг друга. При этом 
соотношение концентраций антибиотиков при 
оценке МПКМ должно соответствовать отноше-
нию площади под фармакокинетической кривой 
в пределах 24 ч (ПФК24), моделируемой в фарма-
кодинамических экспериментах одного препарата 
к ПФК24 другого, то есть быть фармакокинетиче-
ски обоснованным. Как уже было отмечено выше, 

упомянутые исследования были проведены с 
грамположительными бактериями и примени-
мость данного подхода к прогнозированию анти-
мутантной эффективности антибиотиков в отно-
шении грамотрицательных бактерий остаётся 
неизвестной. 

Бактерии вида P.aeruginosa являются частыми 
возбудителями инфекционных заболеваний че-
ловека, сложно поддающихся лечению [6, 7]. Од-
ними из основных антисинегнойных препаратов, 
применяемых для терапии инфекций, вызванных 
псевдомонадами, являются карбапенемный ан-
тибиотик дорипенем и антибиотик группы 
фторхинолонов левофлоксацин [8, 9]. Несмотря 
на исходно высокую активность указанных ан-
тибиотиков в отношении P.aeruginosa [10–14], 
клинические штаммы псевдомонад, резистент-
ные к этим препаратам, имеют широкое распро-
странение [15–19]. 

Цель работы — изучить антимутантную эф-
фективность комбинации дорипенема и левоф-
локсацина при моделировании терапевтических 
режимов их применения. Отношение моделируе-
мых значений ПФК24 дорипенема и левофлокса-
цина, составляло 1:1, это же соотношение было 
использовано при определении значений МПКМ 
дорипенема и левофлоксацина в комбинации. 

Материал и методы 
Антибиотики, бактериальные штаммы и оценка их 

чувствительности. Дорипенем был приобретён в Molekula 
Limited (Darlington, Великобритания), левофлоксацин — в 
Tokyo Chemical Industry Co. Limited (Boereveldseweg, Бельгия). 
В работе был использован коллекционный штамм P.aeruginosa 
ATCC 9027. Значения МПК антибиотиков устанавливали ме-
тодом двукратных серийных разведений в бульоне Мюллера–
Хинтон (МХБ) [20], обогащённого ионами Ca2+ и Mg2+, с исполь-
зованием 24-часовых культур с исходной концентрацией 
клеток — 5×105 КОЕ/мл. Значения МПК дорипенема и левоф-
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doripenem and levofloxacin against gram-negative bacteria Pseudomonas aeruginosa. Material and methods. A collection 
strain of  Pseudomonas aeruginosa was used in the study. The values of MPC (mutant prevention concentration) of the 
combination of doripenem and levofloxacin were evaluated at a ratio of their concentrations equal to therapeutic ratios 
of the area under the pharmacokinetic curve in the in vitro dynamic model. 5-day treatments with clinical doses of doripe-
nem and levofloxacin individually and in combination were simulated. Bacteria-containing medium was sampled during 
the experiments and plated on agar media containing 2MIC of each antibiotic. Results. The MPCs of doripenem and levo-
floxacin decreased 4 times when used in combination compared to MPC values when used separately. P.aeruginosa pop-
ulation was enriched with resistant mutants during monotherapy with each medication; the number of the bacteria did 
not decrease or even increased by the end of observation period. The use of doripenem/levofloxacin combination com-
pletely prevented development of resistance to both drugs in P.aeruginosa. The observed anti-mutant effect of antibiotic 
combination was consistent with higher (compared to monotherapy) values of the time during which the concentration 
of the antibiotic exceeded MPC (T>MPC). Conclusion. The anti-mutant effectiveness of combined therapy with doripenem 
and levofloxacin increased with the decrease in the values of MPC of antibiotics when used simultaneously, which con-
sequently led to the increase in the values of T>MPC. Obtained results confirm the applicability of a pharmacokinetically-
based approach to the estimation of MPC of combined antibiotics for predicting anti-mutant effectiveness of combination 
therapy in the treatment of infections caused by gram-negative bacteria. 
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локсацина для P.aeruginosa ATCC 9027 составили 0,25 и 0,5 мг/л, 
соответственно. 

Определение МПКМ. Значения МПКМ дорипенема и ле-
вофлоксацина по отдельности и в комбинации определяли по 
описанной ранее методике [2]. МПКМ антибиотиков в комбина-
ции определяли при соотношении концентраций дорипенема 
и левофлоксацина, равном 1:1. Это соответствует отношению 
терапевтических значений ПФК24 дорипенема (~100 мкг×ч/мл 
[21]) и левофлоксацина (~100 мкг×ч/мл [22]), моделируемых в 
фармакодинамических экспериментах. 

Моделируемые фармакокинетические профили. Мо-
ноэкспоненциальное снижение концентрации дорипенема и 
левофлоксацина в экспериментах как с моно-, так и с ком-
бинированной терапией антибиотиками, моделировали с пе-
риодами полувыведения, установленными в клинических ис-
следованиях (1,2 ч для дорипенема [21] и 7,7 ч для 
левофлоксацина [23]), соответственно. Антибиотики вводили 
в течение 5 дней: дорипенем — 3 раза в сутки в виде 1-часовой 
инфузии с интервалом в 8 ч, левофлоксацин — в виде 1-ча-
совой инфузии 1 раз в сутки с интервалом в 24 ч. Моделируе-
мые значения ПФК24 для обоих антибиотиков соответство-
вали их терапевтическим значениям, достигаемым у человека 
при применении дорипенема в дозе 500 мг 3 раза в сутки и 
левофлоксацина в дозе 750 мг 1 раз в сутки, и составляли 
~100 мкг×ч/мл, соответственно. Все эксперименты проводи-
лись в двух или более повторностях. 

Динамическая система in vitro. Для изучения антиму-
тантного эффекта монотерапии дорипенемом и левофлокса-
цином использовали динамическую систему in vitro с диализ-
ными ячейками, описанную ранее [24]. Вкратце, она 
представляет собой систему из трёх камер, камера №1 содер-
жит свежий бульон Мюллера–Хинтон (МХБ) и соединена с 
центральной камерой (№2). Центральная камера наполнена 
свежим МХБ, в ней воспроизводится фармакокинетический 
профиль изучаемого препарата путём его дозирования и 
контролируемой элиминации за счёт поступления свежей пи-
тательной среды из камеры №1. Контролируемое разбавление 
раствора антибиотика в камере №2 обеспечивает моноэкспо-
ненциальное снижение его концентрации с заданным перио-
дом полувыведения (Т1/2). Для сохранения объёма централь-
ной камеры на постоянном уровне, излишки МХБ 
откачиваются при помощи перистальтического насоса с той 
же скоростью. Центральная камера также соединена с диа-
лизной ячейкой (периферическая камера №3), которая со-
держит бактериальные клетки. При помощи перистальтиче-
ских насосов под контролем компьютеризированной системы, 
МХБ, содержащий антибиотик, циркулирует между централь-
ной и периферической камерами, обеспечивая постоянное 

перемешивание среды между ними. Благодаря этому фарма-
кокинетический профиль антибиотика, воспроизводимый в 
центральной камере, полностью повторяется в перифериче-
ской. Поскольку дорипенем и левофлоксацин характери-
зуются разными периодами полувыведения, при моделиро-
вании комбинированных режимов их дозирования 
использовался принцип суперпозиции потоков [25]. К системе 
присоединяли дополнительную камеру, заполненную свежим 
МХБ, концентрация левофлоксацина в этой камере была та-
кой же, как в центральной. Свежий МХБ подавался в допол-
нительную камеру и раствор МХБ с антибиотиком выводился 
из этой камеры и поступал в центральную со скоростью, не-
обходимой для компенсации слишком быстрого вымывания 
левофлоксацина. 

Перед началом опыта динамическую систему заполняли 
свежим МХБ, периферическую камеру термостатировали при 
37°С. В периферическую камеру вносили 18-часовую бакте-
риальную культуру для получения клеток в концентрации, 
равной 105 КОЕ/мл. Через 5–6 ч, когда концентрация клеток 
достигала 108 КОЕ/мл, начинали введение антибиотиков. 

Введение антибиотиков, а также отбор биопроб из пе-
риферической камеры проводили при помощи компьютери-
зованной системы. На протяжении эксперимента ежесуточно 
из центральной камеры отбирали пробы объёмом 1 мл, из 
которых производили высев образцов по 100 мкл на чашки, 
содержащие агар Мюллера–Хинтон без антибиотика или с 
антибиотиком в концентрации, равной 2МПК. При необходи-
мости перед посевом на чашки с МХА пробы разводили сте-
рильной дистиллированной водой, но как минимум в 10 раз, 
чтобы избежать искажения результатов из-за возможного 
влияния на жизнеспособность бактериальных клеток оста-
точных концентраций антибиотиков в пробах. Нижний предел 
определения составлял 2×103 КОЕ/мл. При посеве проб на 
чашки с МХА, содержащим антибиотик, предел определения 
составлял 10 КОЕ/мл. 

Результаты и обсуждение 

Определение МПКМ. Значения МПКМ дори-
пенема и левофлоксацина оказались равными 
(16 мкг/мл). В присутствии друг друга снижение 
значений их МПКМ было 4-кратным (с 16 до 4 
мкг/мл) в каждом случае (рис. 1). 

Антимикробный и антимутантный эф-
фекты антибиотиков, применяемых по отдель-
ности и в комбинации. Кинетические кривые из-

менения общей 
численности кле-
ток P.aeruginosa 
под воздействием 
дорипенема и ле-
вофлоксацина, 
применяемых по 
отдельности или 
в комбинации, по-
казаны на рис. 2. 
Как видно на рис. 2, 
при сочетанном 
применении анти-
биотиков сниже-
ние численности 
клеток псевдомо-
над было более 
выраженным, чем 
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Рис. 1. Определение значений МПКМ дорипенема (ДОРИ) и левофлоксацина (ЛЕВО) по 
отдельности и в комбинации в отношении P.aeruginosa ATCC 9027. 
Fig. 1. Determination of MPC values of doripenem (ДОРИ) and levofloxacin (ЛЕВО) separately 
and in combination against P.aeruginosa ATCC 9027. 



на фоне монотерапии антибиотиками, и за первые 
сутки концентрация клеток достигала предела 
определения, оставаясь на этом уровне до конца 
наблюдения. При воздействии же дорипенема или 
левофлоксацина полной гибели клеток P.aeruginosa 
в системе не наблюдалось. 

Аналогично действию на общую популяцию 
P.aeruginosa ATCC 9027, эффект комбинации дори-
пенема и левофлоксацина на резистентные суб-
популяции псевдомонад был выражен сильнее, 
чем таковой при применении этих антибиотиков 
по отдельности (рис. 3). Как видно на рис. 3, селек-
ция дорипенемо- и левофлоксацинорезистентных 
клеток, наблюдаемая при монотерапии препара-
тами, полностью подавлялась при совместном 
применении антибиотиков. Это согласуется с со-
ответствующими значениями параметра T>МПКМ 
(время, в течение которого моделируемая концент-
рация антибиотика превышает уровень МПКМ), 
установленными для этих режимов. Так, если при 
введении дорипенема или левофлоксацина по от-
дельности расчётные значения T>МПКМ были 
близки к 0%, то в экспериментах с комбинацией 
антибиотиков значения T>МПКМ для обоих пре-
паратов составляли 33–42%. 

Наблюдаемое усиление антимикробного и ан-
тимутантного эффектов комбинации дорипенема 
и левофлоксацина по сравнению с монотерапией 
свидетельствует о перспективности применения 
данной комбинации при лечении инфекций, вы-
званных псевдомонадами. Особенно важным пред-
ставляется усиление антимутантной эффективно-
сти комбинации антибиотиков, поскольку на фоне 
монотерапии резистентность у P.aeruginosa разви-

валась к обоим препаратам. Отмеченная высокая 
эффективность комбинации дорипенем/левоф-
локсацин в отношении резистентных субпопуля-
ций псевдомонад происходила на фоне изменений 
значений МПКМ и, соответственно, значений 
T>МПКМ этих препаратов в присутствии друг друга. 
Так, поскольку концентрации дорипенема и ле-
вофлоксацина при их применении по отдельности 
почти все время были ниже МПКМ (соответствую-
щие значения T>МПКМ были близки к 0%), чис-
ленность резистентных псевдомонад к концу на-
блюдения оставалась на высоком уровне или 
возрастала (см. рис. 3). При применении антибио-
тиков в комбинации, соответствующие значения 
T>МПКМ возрастали до 30–40%, что сопровожда-
лось полным подавлением роста устойчивых кле-
ток микроорганизма. Подобные зависимости 
между антимутантной эффективностью модели-
руемых режимов моно- и комбинированной тера-
пии и значениями T>МПКМ были обнаружены в 
аналогичных исследованиях со Staphylococcus au-
reus [2–5]. Например, рост резистентности стафи-
лококков к линезолиду полностью подавлялся, а 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–4 15

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 2. Кинетические кривые изменения численности 
клеток P.aeruginosa ATCC 9027 под воздействием до-
рипенема (ДОРИ) и левофлоксацина (ЛЕВО) при их 
применении по отдельности и в комбинации. Пунк-
тирной линией обозначен предел обнаружения. 
Fig. 2. Time courses of P.aeruginosa exposed to doripenem 
(ДОРИ) or levofloxacin (ЛЕВО) alone or in combination. 
Dotted line indicate the limit of detection.

Рис. 3. Кинетические кривые изменения численности 
клеток P.aeruginosa ATCC 9027, устойчивых к 2МПК 
дорипенема (ДОРИ) и левофлоксацина (ЛЕВО).  
Примечание. Пунктирной линией обозначен предел 
обнаружения. 
Fig. 3. Time courses of P.aeruginosa resistant to 2×MIC of 
doripenem (ДОРИ) or levofloxacin (ЛЕВО).  
Note. Dotted line indicate the limit of detection. 



к рифампицину — сдерживался на фоне более вы-
соких значений T>МПКМ антибиотиков, применяе-
мых в комбинации (для линезолида 72–100%, для 
рифампицина 42–54%), в то время как при моно-
терапии этими антибиотиками численность ли-
незолидо- и рифампицинорезистентных клеток 
стафилококка в эксперименте пролиферировала 
(при этом значение T>МПКМ для линезолида не 
превышало 44%, а для рифампицина было равно 
0%) [2]. Подобные зависимости наблюдались и в 
экспериментах с комбинациями линезолид/ген-
тамицин, линезолид/даптомицин и даптоми-
цин/рифампицин [3–5]. 

Заключение 
Описанные в настоящей работе зависимости 

между ростом резистентностью P.aeruginosa к до-
рипенему и левофлоксацину и соответствующими 
значениями T>МПКМ подтверждают примени-
мость фармакокинетически обоснованного под-

хода к определению значений МПКМ антибиотиков 
при их применении в комбинации в отношении 
грамотрицательных бактерий. Указанный подход 
позволяет «предсказывать» вероятность развития 
или подавления антибиотикорезистентности как 
грамположительных, так и грамотрицательных 
бактерий при применении комбинированной те-
рапии и может быть использован для оценки це-
лесообразности применения тех или иных анти-
биотиков в комбинации. Вместе с тем, поскольку 
применимость указанного подхода была подтвер-
ждена на примере только одного штамма P.aerugi-
nosa — представителя грамотрицательных бакте-
рий, необходимы дополнительные исследования 
с другими штаммами псевдомонад и другими ви-
дами грамотрицательных бактерий. 
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Резюме 
Актуальность. Вопрос о контроле результатов антихеликобактерной терапии, если сводить его исключи-
тельно к эрадикации Helicobacter pylori (Hp), представляется спорным с учётом широко известных данных об 
обнаружении Hp, включая вирулентные штаммы Нр, у большинства здоровых лиц. Цель исследования: отсле-
дить динамику заселения желудка различными штаммами Нр у больных язвенной болезнью желудка и две-
надцатиперстной кишки (ЯБ) сразу после применения стандартной трёхкомпонентной антихеликобактерной 
терапии (АХТ) и через 1,5–2 мес. после АХТ. Методы. Генотипирование штаммов Нр проводилось методом 
VNTR вместе с определением cagА гена. Результаты. У больных ЯБ оценка результатов АХТ в виде «эрадика-
ция Нр — повторное обнаружение Нр» (т. е. без учёта определения штаммов Нр) давала меньшую достовер-
ности различий, чем оценка «эрадикация — сохранение штамма или смена штамма»; кроме того, различия 
между исходной бактериологической картиной и наблюдаемой сразу после АХТ находились на грани досто-
верности, тогда как различия между исходной бактериологической картины и наблюдаемой через 1,5–2 мес. 
имели высокую степень достоверности. У больных ЯБ на отдалённых сроках наблюдения увеличилось число 
эрадикаций (эрадикации, достигнутые сразу после АХТ, не сохранились, кроме одной) и уменьшилось число 
cagA-содержащих штаммов (за счёт новых эрадикаций, выявленных на поздних сроках наблюдения, и за счёт 
смены штаммов). Заключение. Поскольку у всех пациентов с ЯБ была достигнута клиническая ремиссия, со-
хранявшаяся ближайшие 1,5–2 мес., то успешность АХТ не следует однозначно связывать с эрадикацией Нр; 
более вероятным является восстановление колонизационной резистентности организма к Нр после курса про-
ведённой терапии.  
 
Ключевые слова: Helicobacter pylori; язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки; хронический га-
стрит; VNTR-типирование 
  
Для цитирования: Голубкина Е. В., Сорокин В. М., Левитан Б. Н., Умерова А. Р., Камнева Н. В. Эрадикация, сохране-
ние штамма, смена штамма — исходы антихеликобактерной терапии. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 3–4: 
18–26. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-3-4-18-26. 

Abstract 
Relevance. If we reduce the treatment exclusively to the eradication of Helicobacter pylori (Hp), the question of monitoring 
the results of anti-Hp therapy is controversial, given the widely known data on the detection of Hp, including virulent strains 
of Hp, in most healthy individuals. The aim of the study: to track the dynamics of stomach colonization with various Hp 
strains in patients with gastric ulcer and duodenal ulcer (PUD) immediately after the use of standard three-component 
anti-Hp therapy (AHT) and 1.5–2 months after AHT. Methods. Genotyping of Hp strains was carried out by the VNTR method 
together with the determination of the cagA gene. Results. Assessment of the results of AHT in the form of «eradication of 
Hp — re-detection of Hp» (i. e., without taking the determination of Hp strains into account) showed less reliability in the 
differences than the «eradication — preservation of the strain or change of the strain» score in patients with PUD; in ad-
dition, the differences between the initial bacteriological picture and that observed immediately after AHT were on the 
verge of reliability, while the differences between the initial bacteriological picture and that observed after 1.5–2 months 
had a high degree of reliability. The number of eradications increased (eradication achieved immediately after AHT was 
not preserved, except for one) and the number of cagA-containing strains decreased (due to new eradication detected at 
late follow-up periods and due to a change in strains) in long-term follow-up in patients with PUD. Conclusion. Since all 
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Введение 

Актуальность. Вопрос о контроле результа-
тов антихеликобактерной терапии, во-первых, 
сводится к понятию эрадикации как эквиваленту 
успеха лечения обострения хронической хелико-
бактерной инфекции желудка. Уже это представ-
ляется спорным с учётом широко известных дан-
ных об обнаружении Helicobacter pylori (Hp) у 
большинства здоровых лиц. Во-вторых, контроль 
эрадикации распадается на несколько аспектов: 
1) когда проверять? т. е. через какое время после 
курса антихеликобактерной терапии? 2) какими 
методами проверять? 3) является ли достигнутая 
эрадикация стойким феноменом, или она быстро 
переходит в некий хеликобактерный комменса-
лизм? На вопросы 1) и 2) Маастрихт 5 даёт сле-
дующие ответы: «Уреазный дыхательный тест 
является лучшим способом подтверждения эра-
дикации Нр, альтернативой данному методу счи-
тается моноклональный фекальный антигенный 
тест. Эти исследования следует проводить спустя 
4 недели (минимум) после завершения эрадика-
ционной терапии» [1]; отечественные исследова-
тели добавляют сюда и анализ биопсийного ма-
териала, при условии взятия двух биопсий из 
тела желудка и одной — из антрума [2]. Требова-
ния Маастрихт 5, основанные на биохимии и се-
рологии микроба, сводят к нулю всю имею-
щуюся информацию о генетике штамма Нр, а 
следовательно и возможность контроля виру-
лентности штамма Нр, если эрадикация не до-
стигнута. На наш взгляд в вопросе о контроле 
антихеликобактерной терапии надо идти не в 
сторону недифференцированного контроля (т. е. 
выяснения, есть микроб в организме или нет), а 
максимально уточнять, какой перед нами 
штамм, — тот ли, который был исходно? (если 
эрадикация не была достигнута), — а в случае 
достижения эрадикации проконтролировать, 
не сменилась ли достигнутая эрадикация на ре-
цидивирование (прежний штамм) или реинфек-
цию (новый штамм)? В настоящее время суще-
ствуют инструменты, выявляющие штаммовую 
принадлежность микроорганизма; одним из 
универсальных методов молекулярного геноти-
пирования является метод определения вариа-
бельных тандемных повторов того или иного ло-
куса — variable number tandem repeats analysis; 

важной особенностью VNTR-локусов является 
их наследование [3]. 

Цель исследования — отследить динамику 
уничтожения и повторного заселения желудка 
штаммами Нр на близких и отдалённых сроках 
после проведения антихеликобактерной терапии.  

 Материал и методы 
Поступавшим в стационар больным с язвенным анам-

незом и клинической картиной язвенной болезни желудка 
или язвенной болезни двенадцатиперстной кишки (ЯБ) про-
водилась эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с взятием био-
псии и проведением экспресс-теста на наличие Нр; при обна-
ружении Нр такой больной рассматривался как 
потенциальный объект нашего исследования, если у больного 
не было выраженной сопутствующей патологии; рандомизи-
рованный подход не ограничивал набор больных по полу и 
возрасту. Это I этап исследования: гастробиоптат взят до лече-
ния. Проводилась трёхкомпонентная антихеликобактерная 
терапия первой линии продолжительностью до 10 дней: оме-
празол 20 мг 2 раза в сутки, амоксициллин 1000 мг 2 раза в 
сутки, кларитромицин 500 мг 2 раза в сутки. После проведения 
курса антихеликобактерной терапии больному ЯБ проводи-
лось повторное гастроскопическое исследование (как мини-
мум для контроля репаративных процессов в желудке); взя-
тый при этом гастробиоптат являлся вторым исследуемым 
объектом (II этап исследования). Третий гастробиоптат 
брался при проведении ЭГДС амбулаторно, через 1,5–2 мес. 
после выписки больного из стационара, когда данный паци-
ент находился в состоянии ремиссии (III этап исследования). 
Основная группа состояла из 12 пациентов.  

Проблематичным являлся выбор группы cравнения, по-
скольку обнаружение хеликобактера у больного, обративше-
гося к врачу с жалобами язвенного характера, при соответ-
ствующей гастроскопической картине, неизбежно требовало 
проведения антихеликобактерного лечения. Выход был найден 
при наблюдении за амбулаторными пациентами, не имевшими 
язвенного анамнеза, но имевшими анамнез вялотекущего га-
стрита; жалобы таких больных ограничивались несильными 
тянущими болями в эпигастрии и левом подреберье, натощак 
или после еды, часто также были жалобы на изжогу. После 
ЭГДС, выявлявшей лишь признаки гастрита, но при взятии 
гастобиоптатов с положительным экспресс-тестом на Нр, боль-
ному предлагалось пройти курс антихеликобактерной терапии. 
Отсутствие данных за язвенный дефект (при ЭГДС) в большин-
стве случаев склоняло таких пациентов к отказу от антибио-
тикотерапии, и лечение ограничивалось соблюдением диеты, 
а также спазмолитическими и антисекреторными препаратами 
(больные, всё-таки согласившиеся на одну из антихеликобак-
терных схем лечения, в исследовании не участвовали). Больные 
хроническим гастритом (ХГ), отказавшиеся от антихеликобак-
терной терапии, при отсутствии выраженной сопутствующей 
патологии включались в контрольную группу; рандомизиро-
ванный подход не ограничивал набор по полу и возрасту; га-
стробиоптаты, взятые у больных ХГ, участвовали в I этапе ис-
следования контрольной группы. Больные ХГ лечились 
амбулаторно, с рекомендациями диетотерапии, приёма спаз-
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patients with PUD achieved clinical remission, which lasted for the next 1.5–2 months, the success of AHT should not be 
unambiguously associated with the eradication of Hp; the restoration of the organism's colonization resistance to Hp after 
a course of therapy is more likely. 
 
Keywords: hydrogen peroxymonosulfate; ampicillin; spectrophotometry; voltammetry; redox titration 
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молитиков и кислотосупрессоров; эти больные при расспросах 
на повторной ЭГДС (через 1,5–2 мес.) отмечали, что принимали 
спазмолитики и кислотосупрессоры поначалу регулярно, а за-
тем «по требованию». Гастобиоптаты, взятые у больных ХГ че-
рез 1,5–2 мес.,  участвовали во II этапе исследования контроль-
ной группы. Контрольная группа состояла, как и основная , из 
12 пациентов. С точки зрения фармакодинамики, для данной 
группы пациентов, взаимодействие микроорганизма и вышеука-
занных препаратов (как антимикробных агентов) можно было 
считать нулевым (или ничтожным). 

Гастробиоптаты сохранялись в консервирующем рас-
творе при -20°С, а затем использовались для анализа генома 
Нр методом VNTR по четырём локусам и для определения на-
личия cagA гена. Комплексная оценка по результатам VNTR 
типирования и по выявлению cagA гена позволяла говорить 
о сохранении штамма Нр или о смене штамма Нр. 

Статистическая обработка проводилась в программе 
«Биостатистика v.4.03» с использованием критерия Уилкок-
сона (W) и критерия Манна–Уитни (T). Различия по Уилкок-
сону считались достоверными, когда вычисленное значение 
W (для уменьшенного числа больных в группе, т. е. только для 
тех больных, у которых выявились различия до и после лече-
ния) было больше, чем W критическое или равно ему. Разли-
чия по Манну–Уитни считались достоверными при р<0,05 [4]. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлено динамическое наблю-

дение за колонизацией слизистой оболочки же-
лудка хеликобактером у больных ХГ со слабо вы-
раженной клинической картиной, отказавшимися 
от антихеликобактерной терапии. Следует повто-
рить, что в исследовании участвовали только те 
больные ХГ (что также относится и к больным ЯБ, 
данные по которым приводятся в табл. 3 и 5), у ко-
торых в исходном исследовании был выявлен хе-
ликобактер экспресс-тестом, перед ЭГДС, а затем 
присутствие Нр было подтверждено генетиче-
скими методами. 

Результаты исследования в контрольной 
группе (больные ХГ) оценивались двумя спосо-
бами (как будет представлено и в последующем, 
в таблицах такого же типа).  

1. Традиционный способ когда, спустя 1,5–2 мес. 
симптоматической терапии, в гастробиоптате либо 
повторно обнаруживался Нр («повторное обнару-
жение Нр»), либо не обнаруживался (был исполь-
зован термин «исчезновение Нр», т. к. термин «эра-
дикация» был бы неуместен без предшествующей 
антихеликобактерной терапии). 

2. Инновационный способ, когда, спустя 
1,5–2 мес. симптоматической терапии, факт по-
вторного обнаружения Нр в гастробиоптате мог 
быть квалифицирован с помощью методики 
VNTR, либо как «сохранение штамма Нр», либо как 
«смена штамма Нр». Генотипирование по cagA гену 
(третий столбец в табл. 1), кроме самостоятельной 
ценности, позволяющей оценить вирулентность 
штамма Нр, рассматривалось как источник допол-
нительной информации, подтверждающий, на-
пример, по повторному выявлению cagA-содержа-
щего штамма или по обнаружению штамма Нр, 
уже не содержащего cagA-ген, что VNTR-типиро-
вание обнаружило сохранение штамма Нр или 
смену штамма Нр, соответственно. Приходилось 
также учитывать (это касалось, в основном, ста-
тистической оценки результатов), что при обнару-
жении cagA гена имелся некоторый количествен-
ный разброс (от «трёх плюсов» — явное 
выявление, до «одного плюса» — слабое, сле-
довое выявление).  

У больных ХГ хеликобактер, можно сказать 
спонтанно, исчез в 3 случаях: 2 случая — виру-
лентные штаммы, 1 случай — невирулентный 
штамм. Из 9 случаев сохранившейся колониза-
ции хеликобактером, в 2 случаях сменился 
штамм Нр (в одном случае — на более вирулент-
ный, в другом случае — на менее вирулентный). 
Общее количество случаев заражения виру-
лентными штаммами в группе больных ХГ сни-
зилось с шести (при I исследовании) до четырёх 
(при II исследовании).  
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Таблица 1. Результаты генотипирования Нр из гастробиоптатов у больных ХГ; сравнение результатов I исследо-
вания (первая ЭГДС, проведённая при обращении больного ХГ) и II исследования (вторая ЭГДС через 1,5–2 мес. 
симптоматической терапии «по требованию», амбулаторно) 
Table 1. Results of Hp genotyping from gastro-biopsy specimens in patients with chronic gastritis; comparison of the 
results of study I (the first EGDS carried out upon admission of the patient with chronic gastritis) and study II (the second 
EGDS after 1.5–2 months of symptomatic therapy, «on demand», outpatient)
№    Результаты без учёта данных                         Результаты с учётом данных VNTR                              Типирование 
         VNTR типирования (исчезновение Нр,    типирования (исчезновение Нр,                                    по cagA гену 
          повторное обнаружение Нр)                            сохранение штамма Нр, смена штамма Нр)          I                          II 
1       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                      + 
2       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++  
3       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                     0                         0 
4       Исчезновение Нр                                                   Исчезновение Нр                                                                +++                      – 
5       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                                 +                         0 
6       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++  
7       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                     0                         0  
8       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                     0                         0 
9       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                                 0                      +++ 
10    Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                     0                         0 
11    Исчезновение Нр                                                   Исчезновение Нр                                                                +++                      –  
12    Исчезновение Нр                                                   Исчезновение Нр                                                                  0                         – 



Оценка статистическими методами различий 
в результатах наблюдений (затруднительно было 
бы называть это результатами до и после лече-
ния, учитывая, что больные ХГ принимали лишь 
симтоматические средства нерегулярно, «по тре-
бованию») представлена в табл. 2. Критерий Уил-
коксона позволяет сравнить результаты попарно, 
т. е. у каждого больного отдельно, что является 
более жёстким (точным) подходом к поиску раз-
личий; критерий Манна–Уитни проводит погруп-
повое сравнение результатов, эта методика менее 
точна, зато позволяет оценить в каком прибли-
жении мы находимся к выявлению различий 
(при недостоверности различий по Уилкоксону).  

В табл. 2 сразу обращает на себя внимание 
тот факт, что в первой строке (различия на основе 
оценки результатов в виде «исчезновение Нр», 
«сохранение Нр») и в третьей строке (различия 
по обнаружению или не обнаружению cagA гена, 
с минимальной количественной вариацией «три 
плюса», «один плюс») отмечено отсутствие досто-
верных результатов как по Уилкоксону, так и по 
Манну–Уитни. Здесь в оценке результатов исполь-
зована бинарная система («есть — нет», «1 — 0»), 
и следовательно, при таком подходе мы не видим 
различий, произошедших в колонизации же-
лудка у больных ХГ за 1,5–2 мес. (на симптомати-
ческой терапии). Иная картина наблюдается во 
второй строке: по Уилкоксону результаты факти-
чески достоверны, а по Манну–Уитни — без-
условно достоверны. Здесь в оценке результатов 
использовались три характеристики: сохранение 
штамма, исчезновение штамма, смена штамма, — 
что и позволило увидеть различие в колонизации 
желудка у больных ХГ. Трактовать данные разли-

чия, на наш взгляд, следует так: учитывая ни-
чтожный противомикробный эффект от симпто-
матической терапии, в желудках больных ХГ про-
исходит некий естественный динамический 
процесс, в котором имеет место и спонтанное ис-
чезновение хеликобактерий, и замена одних 
штаммов Нр на другие. Однако, с учётом отсут-
ствия достоверных различий при оценке резуль-
татов только по исчезновению Нр и по оценке по-
вторного обнаружения cagA гена, в группе 
наблюдавшихся больных ХГ сохраняется некое 
устойчивое состояние в отношении заселённости 
желудка хеликобактериями и по доле вирулент-
ных штаммов среди этих хеликобактерий. Другими 
словами, симптоматическая терапия принципи-
ально не меняет картину колонизации желудков 
у больных ХГ, но при этом вполне возможно, что 
участвует в динамическом процессе, включающем 
и временную элиминацию Нр, и повторную коло-
низацию слизистой оболочки желудка.  

В табл. 3 представлены данные по контролю 
за проведённой антихеликобактерной терапией 
у больных ЯБ, т. е. оценивается динамика коло-
низации желудка хеликобактером — до и сразу 
после курса антихеликобактерной терапии. 

Сразу обращает внимание тот факт, что эра-
дикация произошла только у одной трети боль-
ных ЯБ (4 из 12) — у трёх больных это были виру-
лентные штаммы, у одного — невирулентный 
штамм. Также обращает внимание то, что исходно 
было много вирулентных штаммов Нр (10 из 12, 
тогда как у больных ХГ было 6 из 12); однако после 
проведения антихеликобактерной терапии, в тех 
случаях, когда хеликобактер продолжал вы-
являться (8 из 12), смена штамма произошла 
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Таблица 2. Различия по отдалённым результатам лечения (симптоматического лечения «по требованию», ам-
булаторно) у больных ХГ 
Table 2.  Differences in long-term results of treatment (symptomatic «on demand» treatment, outpatient) in patients with 
chronic gastritis

№      Критерий Уилкоксона, W                                                                         Критерий Манна–Уитни, Т 
1)      W=6, n=3 (число удалённых пар значений 9, осталось 3);    Т=132  
          Численность группы слишком мала.                                             Численность обеих групп = 12. 
          Различие можно трактовать как недостоверное,                Численность групп достаточна для применения  
          т. к. очень много идентичных результатов                              нормального распределения при проверке  
          до и после лечения.                                                                                значимости Т, р=0,102. Различие недостоверно. 
2)       W=15, n=5 (число удалённых пар значений 7, осталось 5);    Т=120 
          W15= Wкрит.15, где Wкрит.15 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=5, при р<0,062 (5% уровень                            Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно, находясь                        нормального распределения при проверке  
          на грани достоверности.                                                                      значимости Т, р<0,021. Различие достоверно. 
3)      W=7, n=5 (число удалённых пар значений 7, осталось 5);    Т=137  
          W7< Wкрит.15, где Wкрит.15 является критическим                    Численность обеих групп = 12. 
          значением для n=5, при р<0,062 (5% уровень                            Численность групп достаточна для применения 
          значимости). Различие недостоверно.                                        нормального распределения при проверке  
                                                                                                                                      значимости Т, р=0,415. Различие недостоверно. 

Примечание. Здесь и в табл. 4, 6: 1) сравнение без учёта данных VNTR типирования; 2) сравнение с учётом 
данных VNTR типирования; 3) сравнение изменения вирулентности Нр (по cagA гену). 
Note. 1) comparison of data excluding VNTR typing data; 2) comparison of data including VNTR typing data; 3) com-
parison of changes in HP virulence (for the cagA gene).



только в двух случаях: один раз — на другой ви-
рулентный штамм, один раз — на невирулентный 
штамм, в остальных же случаях (6 из 12) штамм 
Нр сохранялся. 

В табл. 4 дана статистическая обработка дан-
ных из табл. 3 (т. е. данных по сравнению перво-
начальной колонизации желудка у больных ЯБ 
и колонизации, выявленной сразу после антихе-
ликобактерной терапии). Если результаты пред-
ставлять только через две характеристики («эра-
дикация» и «повторное обнаружение Нр»), то, 
пользуясь критерием Уилкоксона, различий не 
видно, но пользуясь статистикой погруппового 
сравнения (критерий Манна–Уитни) различия 
улавливаются с достоверностью на грани 5% 
значимости (р=0,046). Если результаты представ-
лять через три характеристики («эрадикация», 
«сохранение штамма Нр» и «смена штамма Нр»), 

то мы получаем безусловное различие по картине 
колонизации желудка до и после антихеликобак-
терной терапии как с использование статистики 
Уилкоксона, так и статистики Манна–Уитни (дру-
гое дело, устраивает ли нас такое различие, где эра-
дикаций мало, а ведь именно такая цель, — эради-
цировать хеликобактер — ставилась при 
проведении антихеликобактерной терапии.) И на-
конец, что касается различий по вирулентности: 
кое-каких результатов мы достигли: различия 
улавливаются, но находятся на грани достовер-
ности (W21= Wкрит.21 при р<0,062 по Уилкоксону, 
и р=0,052 по Манну–Уитни); другими словами, за-
селённость желудка вирулентными штаммами у 
больных ЯБ достоверно снизилась, в основном, 
за счёт эрадикации вирулентных штаммов (эра-
дицировано 3 вирулентных штамма и один неви-
рулентный штамм), но также и за счёт «смены 
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Таблица 3. Результаты генотипирования Нр из гастробиоптатов у больных ЯБ; сравнение результатов I иссле-
дования (первая ЭГДС, проведённая до антихеликобактерной терапии) и II исследования (вторая ЭГДС, прове-
дённая сразу после антихеликобактерной терапии) 
Table 3.  Results of Hp genotyping from gastro-biopsy specimens in patients with ulcer; comparison of the results of study 
I (the first EGDS, conducted before anti-Hp therapy) and study II (the second EGDS, carried out immediately after the 
anti-Hp therapy) 
№    Результаты без учёта данных                         Результаты с учётом данных VNTR                              Типирование 
         VNTR типирования (исчезновение Нр,    типирования (исчезновение Нр,                                    по cagA гену 
          повторное обнаружение Нр)                            сохранение штамма Нр, смена штамма Нр)          I                          II 
1       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
2       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
3       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++ 
4       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                    +++ 
5       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      –  
6       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++  
7       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                    +++  
8       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                      +                        + 
9       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                      + 
10    Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                      0 
11    Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                       0                         –  
12    Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                      0                        0 

Таблица 4. Различия по результатам антихеликобактерной терапии, полученные сразу после проведения 
антихеликобактерной терапии у больных ЯБ 
Table 4. Differences in the results of anti-Hp therapy, obtained immediately after anti-Hp therapy in patients 
with ulcer

№      Критерий Уилкоксона, W                                                                         Критерий Манна–Уитни, Т 
1)      W=10, n=4 (число удалённых пар значений 8, осталось 4);  Т=126  
          Численность группы слишком мала.                                             Численность обеих групп = 12. 
          Различие можно трактовать как недостоверное,                Численность групп достаточна для применения  
          т. к. очень много идентичных результатов                              нормального распределения при проверке  
          до и после лечения.                                                                                значимости Т, р=0,046. Различие достоверно, 
                                                                                                                                               находясь на грани достоверности. 
2)       W=21, n=6 (число удалённых пар значений 6, осталось 6);    Т=114 
          W21= Wкрит.21, где Wкрит.21 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=6, при р<0,032 (1% уровень                            Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно для 5%                              нормального распределения при проверке  
          уровня значимости, находясь на грани достоверности   значимости Т, р<0,09. Различие достоверно. 
          1% уровня значимости. 
3)      W=15, n=5 (число удалённых пар значений 7, осталось 5);    Т=119  
          W15< Wкрит.15, где Wкрит.15 является критическим                  Численность обеих групп = 12. 
          значением для n=5, при р<0,062 (5% уровень                            Численность групп достаточна для применения 
          значимости). Различие достоверно, находясь на грани   нормального распределения при проверке  
          достоверности.                                                                                          значимости Т, р=0,052. Различие достоверно, 
                                                                                                                                               находясь на грани достоверности.



штамма Нр» с вирулентного на невирулентный 
(единичный случай, пациент №10). 

На последнем этапе исследования была по-
ставлена задача отследить, какие штаммы Нр об-
наруживаются у наших бывших пациентов (боль-
ных ЯБ), получавших антихеликобактерную 
терапию 1,5–2 мес. назад. Напомним, что эти па-
циенты обследовались на данном этапе амбула-
торно, находясь в состоянии ремиссии (а не при 
повторном поступлении в стационар с рецидивом 
ЯБ); результаты, полученные в данном исследо-
вании (III исследование), сравнивались с исход-
ным исследованием (I исследование). 

Сразу следует внести ясность, что результаты, 
приведённые в табл. 5 (сравнение первоначаль-
ной колонизации желудков у больных ЯБ с коло-
низацией через 1,5–2 мес. после антихеликлобак-
треной терапии), не учитывают результатов, 
приведённых в табл. 3 (сравнение первоначаль-
ной колонизации желудков у больных ЯБ с коло-
низацией сразу после проведения антихелико-
бактерной терапии); это как бы два независимых 
исследования, что позволяет сопоставлять ран-
нюю и позднюю эффективность антибактериаль-
ной терапии. Начать уместно с сопоставления 
эрадикаций; обращает внимание тот факт, что в 
табл. 5 (III исследование) увеличилось число эра-
дикаций по сравнению с табл. 3 (II исследование): 
6 из 12 против 4 из 12. Однако это не значит, что к 
предыдущим четырём эрадикациям добавились 
две новые. Так эрадикация оказалась стойкой 
только в одном случае, у пациента №11. Тогда как, 
например, у пациентов №1 и №2 (у обоих исходно 
были вирулентные штаммы Нр) сразу после ан-
тихеликобактерной терапии Нр не обнаружи-
вался (II исследование), теперь же у них выяви-
лись новые штаммы Нр (в одном случае, 
вирулентный, в другом случае, невирулентный). 
Появившиеся пять новых эрадикаций (пациенты 

№№ 4, 6, 7, 9, 12) возникли у пациентов, которые 
во II исследовании демонстрировали «сохранение 
штамма Нр»; за 1,5–2 мес. они не получали ника-
кой антибактериальной терапии, и следова-
тельно, достигнутый результат (эрадикация) надо 
рассматривать как некий поздний эффект анти-
хеликобактерной терапии. 

Нельзя не отметить воздействия вышеука-
занного позднего эффекта антихеликобактерной 
терапии на вирулентность штаммов Нр, однако 
число вирулентных штаммов в III исследовании 
снизилось, в основном, за счёт эрадикации; из 
тех штаммов, что остались (всего таких 6 из 12), в 
4 случаях штамм сменился, а в 2 сохранился; из 4 
сменившихся штаммов — у трёх cagA ген исчез, а 
у одного штамма — продолжал регистрироваться. 
Сравнивая с табл. 3 (II исследование), из тех 
штаммов, что тогда сменились (их всего 2 — па-
циенты №4 и №10), у одного снова обнаружи-
вался cagA ген, а у другого — не обнаруживался. 

Статистическая обработка данных из табл. 5 
(т. е. данных, полученных в III исследовании, ко-
торые сравнивались с данными по первоначаль-
ной колонизацией желудков у больных ЯБ), при-
ведена в табл. 6.  

Если результаты представлять только через две 
характеристики («эрадикация» и «повторное обна-
ружение Нр»), то, пользуясь критерием Уилкоксона, 
различия находятся на грани 1% уровня значимости, 
т. е. 5% уровень значимости достигнут безусловно; 
пользуясь статистикой погруппового сравнения 
(критерий Манна–Уитни) различия также без-
условно достоверны (р=0,008). Если результаты пред-
ставлять через три характеристики («эрадикация», 
«сохранение штамма Нр» и «смена штамма Нр»), то 
мы получаем достоверное различие даже с 1% уров-
нем значимости при использование статистики Уил-
коксона; статистика Манна–Уитни даёт высокодо-
стоверные различия (р<0,001).  
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 5. Результаты генотипирования Нр из гастробиоптатов у больных ЯБ; сравнение результатов I иссле-
дования (первая ЭГДС, проведённая до антихеликобактерной терапии) и III исследования (третья ЭГДС, прове-
дённая через 1,5–2 мес. после антихеликобактерной терапии) 
Table 5. Results of Hp genotyping from gastro-biopsy specimens in patients with ulcer; comparison of the results of 
study I (the first EGDS, conducted before anti-Hp therapy) and study III (the third EGDS, conducted 1.5–2 months 
after anti-Hp therapy)
№    Результаты без учёта данных                         Результаты с учётом данных VNTR                              Типирование 
         VNTR типирования (исчезновение Нр,    типирования (исчезновение Нр,                                    по cagA гену 
          повторное обнаружение Нр)                            сохранение штамма Нр, смена штамма Нр)          I                          II 
1       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                      0 
2       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                    +++  
3       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                      + 
4       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
5       Повторное обнаружение Нр                            Сохранение штамма Нр                                                   +++                      +  
6       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
7       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
8       Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                                  +                        0 
9       Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                    +++                      – 
10    Повторное обнаружение Нр                            Смена штамма Нр                                                               +++                      0 
11    Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                       0                         –  
12    Эрадикация Нр                                                       Эрадикация Нр                                                                       0                         – 



И наконец, что касается различий по вирулент-
ности: здесь также имеются различия с 1% уровнем 
значимости (по Уилкоксону) и высокодостовер-
ные различия по Манну–Уитни (р<0,001). Инте-
ресным является тот факт, что заселённость же-
лудков вирулентными штаммами в группе 
больных ЯБ снизилась через 1,5–2 мес. после ан-
тихеликобактерной терапии как за счёт эрадика-
ции (эрадицированы 4 вирулентных штамма и 
2 невирулентных штамма), так и за счёт «смены 
штамма Нр», когда исходно был вирулентный 
штамм, но через 1,5–2 мес. Нр повторно обнару-
живается, только это уже невирулентный штамм 
(произошло в 3 случаях из 12). 

Мы подошли к тому, чтобы сопоставить ре-
зультаты, полученные в основной группе (боль-
ные ЯБ), с результатами, полученными в конт-
рольной группе (больные ХГ). Сначала возьмём 
результаты, полученные у больных ЯБ сразу 
после антихеликобактерной терапии (см. табл. 4), 
и сопоставим их с результатами, полученными у 
больных ХГ, т. е. у больных, желудок которых был 
колонизирован хеликобактером, но которые 
находились без лечения, кроме симптоматиче-
ского, в течение 1,5–2 мес. (см. табл. 2). Если оце-
нивать результаты с точки зрения «эрадикации 
Нр» («исчезновения Нр» у больных ХГ) и «повтор-
ного обнаружения Нр», то в обеих таблицах на-
блюдаются либо недостоверные различия, либо 
различия на грани достоверности как по Уилкок-
сону, так и по Манну–Уитни. Аналогичная ситуа-
ция наблюдается и при оценке вирулентности 
штаммов: в обеих таблицах различия либо недо-
стоверны, либо находятся на грани достоверно-
сти. И только во второй строке обеих таблиц, где 
приведены сравнения с использованием трёх па-
раметров, — «эрадикация Нр» («исчезновение Нр» 
у больных ХГ), «сохранение штамма Нр», «смена 

штамма Нр», — мы видим достоверные различия, 
что, впрочем, также указывает на схожесть таб-
лиц по структуре полученных результатов. Можно 
сделать вывод, что изменения в колонизации же-
лудков, наблюдаемые сразу после антихелико-
бактерной терапии, мало чем отличаются от тех 
изменений, что происходят с колонизацией же-
лудка за 1,5–2 мес. без лечения. В обоих случаях, 
эти изменения минимальны; но если и вы-
являются достоверные изменения, то лишь после 
того, как мы вводим понятие «смены штамма Нр», 
т. е. когда начинаем анализировать повторное об-
наружение хеликобактера.  

Теперь обратимся к результатам, получен-
ным у больных ЯБ через 1,5–2 мес. после антихе-
ликобактерной терапии (табл. 6), и сопоставим 
их с результатами, полученными у больных ХГ, 
которые находились без лечения, кроме симпто-
матического, в течение 1,5–2 мес. (табл. 2). Сразу 
бросается в глаза контраст: у больных ЯБ через 
1,5–2 мес. по всем трём строкам табл. 6 имеются 
достоверные различия, а у больных ХГ через 
1,5–2 мес., как уже отмечалось, достоверность 
различий появляется только при введении 
оценки посредством трёх параметров (добавле-
ние «смены штамма») во второй строке табл. 2. 

 Вполне очевидный вывод из двух приведён-
ных сопоставлений такой: оценивать результаты 
антихеликобактерной терапии следует не в бли-
жайшие сроки после терапии (в этот период они 
близки к таковым, будто этих больных ЯБ вообще 
не лечили), а в весьма отдалённые сроки после 
антихеликобактерной терапии (1,5–2 мес.). Дан-
ный вывод только подтверждает рекомендации 
Маастрихтских соглашений об аналогичном под-
ходе для оценки результатов, однако Маастрихт-
ские соглашения нацелены исключительно на 
эрадикацию как исход антихеликобактерной те-
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Таблица 6. Различия по результатам антихеликобактерной терапии, полученные сразу после проведения 
антихеликобактерной терапии у больных ЯБ 
Table 6. Differences in the results of anti-Hp therapy, obtained 1.5–2 months after anti-Helicobacter pylori therapy in 
patients with ulcer

№      Критерий Уилкоксона, W                                                                         Критерий Манна–Уитни, Т 
1)       W=21, n=6 (число удалённых пар значений 6, осталось 6);    Т=114 
          W21= Wкрит.21, где Wкрит.21 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=6, при р<0,032 (1% уровень                            Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно для 5%                              нормального распределения при проверке  
          уровня значимости, находясь на грани достоверности   значимости Т, р<0,008. Различие достоверно. 
          1% уровня значимости. 
2)       W=55, n=10 (число удалённых пар значений 2, осталось 10);     Т=90 
          W50= Wкрит.45, где Wкрит.45 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=10, при р<0,020 (1% уровень                          Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно для 1%                              нормального распределения при проверке  
          уровня значимости (и тем более,  для 5% уровня                 значимости Т, р<0,001. Различие достоверно. 
          значимости). 
3)       W=45, n=9 (число удалённых пар значений 3, осталось 9);    Т=90 
          W45= Wкрит.39, где Wкрит.39 является критическим                  Численность обеих групп = 12.  
          значением для n=9, при р<0,020 (1% уровень                            Численность групп достаточна для применения  
          значимости). Различие достоверно для 1%                              нормального распределения при проверке  
          уровня значимости (и тем более,  для 5% уровня                значимости Т, р<0,001. Различие достоверно. 
          значимости).



рапии; мы же видим, что положительная дина-
мика в бактериологической картине идёт и по 
линии снижения вирулентности штаммов Нр. Так, 
сразу после антихеликобактерной терапии, набор 
вирулентных штаммов Нр у больных ЯБ не 
сильно отличался (различия на грани достовер-
ности) с тем набором вирулентных штаммов Нр, 
который был в группе больных ЯБ при поступле-
нии в стационар (табл. 4); зато через 1,5–2 мес. 
различия по вирулентности становились высоко- 
достоверными (табл. 6). Но за счёт чего происхо-
дит такое значительное уменьшение вирулент-
ных штаммов? Конечно, в первую очередь, за счёт 
эрадикации (у 6 пациентов из 12 в III исследова-
нии, тогда как во II исследовании — у 4 из 12); но 
велика также доля смены штамма Нр — с виру-
лентного на невирулентный. У тех пациентов, где 
эрадикация не была достигнута (6 из 12), смена 
штамма произошла у 4 из 6 (т. е. у 2 больных 
штамм сохранился); из 4 штаммов, которые сме-
нились, лишь в одном случае был снова выявлен 
вирулентный штамм (пациент № 2 табл. 5), а в 3 
случаях штаммы сменились на не вирулентные 
(пациенты №№ 1, 8, 10 табл. 5). Обратим внима-
ние, что этот процесс смены штаммов стал на-
блюдаться ещё во II исследовании (оценка сразу 
после антихеликобактерной терапии); тогда 
штаммы сменились лишь у двух больных ЯБ: в 
одном случае — на вирулентный (пациент № 4 
табл. 3), а в другом случае — на невирулентный 
(пациент № 10 табл. 3). Таким образом, мы видим, 
что в отдалённые сроки после антихеликобактер-
ной терапии нарастает как количество эрадика-
ций, так и количество смен штаммов с вирулент-
ного на невирулентный. Этот вывод можно 
рассматривать как более широкий взгляд на 
структуру отдалённых результатов антихелико-
бактерной терапии, который не входит в проти-
воречие с Маастрихтскими рекомендациями о 
поздних сроках контроля за антихеликобактер-
ной терапией, а дополняет их, демонстрируя, что 
положительная динамика бактериологической 
картины (на поздних сроках наблюдения) может 
оцениваться и по изменению штаммового состава 
неэрадицированных Нр. 

Многочисленные исследования, ориентиро-
ванные на поздние сроки контроля антихелико-
бактерной терапии, приводят свои данные о до-
пустимом сокращении этих сроков или, наоборот, 
об удлинении их; однако все они имеют один кри-
терий эффективности — эрадикацию. Доказы-
ваются стандартные, по Маастрихт 5, жёсткие тре-
бования, при которых для контроля эрадикации 
требуется как минимум 28 дней [5], приводятся 
данные об эрадикации Нр именно через 4 недели 
после антихеликобактерной терапии у больных 
ХГ и хроническим гастродуоденитом (в 85% слу-
чаев), у больных язвенной болезнью двенадцати-

перстой кишки (в 89% случаев) и у больных яз-
венной болезнью желудка(в 82% случаев) [6]. 
Встречаются и работы по динамическому наблю-
дению за больными через 2, 4, 8 нед. и 6 мес. после 
антихеликобактерной терапии, так, например, че-
рез 4–8 нед. эрадикация отмечалась у больных яз-
венной болезнью двенадцатиперстной кишки в 
96,3% случаев [7]; есть работы, в которых отсчёт 
ведётся от начала антихеликобактерной терапии, 
так есть данные, что спустя 2 нед. после начала 
антихеликобактерной терапии Нр не был обнару-
жен в 62% случаев, но к 30-у дню отсутствовал 
только у 39% больных, а через 6 мес. не опреде-
лялся у 89% пациентов [8]. 

Вопрос о том, является ли эрадикация Нр 
безусловным критерием успешной антихелико-
бактерной терапии при лечении сложных в па-
тогенетическом отношении заболеваний типа ЯБ 
или ХГ остаётся открытым. Мы даже не будем 
приводить ссылочные данные к информации, ко-
торой пестрит интернет, о 60–90% обнаружения 
Нр у здоровых лиц, о положительном влиянии 
присутствия Нр в организме на аллергические и 
аутоиммунные заболевания и т. д. В представлен-
ной работе мы попытались показать, что исполь-
зуя методику фиксации штаммов Нр 
(VNTRтипирование), выявляется более динамич-
ный процесс, характеризующий колонизацию 
желудка хеликобактером после проведения ан-
тихеликобактерной терапии, успешной в клини-
ческом плане. Кроме того, отслеживая штаммы 
Нр на достаточно длительном промежутке вре-
мени, обнаруживалась динамика заселения же-
лудка хеликобактером и без проведения этио-
тропного лечения микроорганизма (у больных 
ХГ). В обоих случаях наблюдались и сохранения 
штаммов, и смены штаммов, и исчезновение Нр. 
Действительно, курс антибактериальной терапии 
менял отдалённую картину колонизации (по 
сравнению с не принимавшими антибиотики 
больными ХГ): нарастало число эрадикаций (при-
том что были самопроизвольные исчезновения 
Нр и у больных ХГ), резко уменьшалось число ви-
рулентных штаммов у больных ЯБ, особенно на 
поздних сроках наблюдения, но надо принимать 
во внимание, что, например, исходно у некоторых 
больных ЯБ штамм Нр не содержал cagA ген, а у 
больных ХГ, наоборот, исходно нередки были 
cagA-содержащие штаммы. Напрашивается вы-
вод о том, что есть смысл говорить о колониза-
ционной резистентности к хеликобактеру, кото-
рая может исчезать под влиянием ряда факторов, 
приводящих к агрессивной колонизации слизи-
стой оболочки желудка. Примером потери коло-
низационной резистентности может служить 
развитие псевдомембранозного колита при на-
рушении клостридиального комменсализма, а су-
ществование и изучение кишечного микробиота 
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уже имеет немалую историю [9]. В практическом 
плане проведённое нами исследование предо-
ставляет аргументы в пользу проведения анти-
хеликобактерной терапии как метода прервать 
процесс агрессивной колонизации желудка хе-
ликобактером, когда макроорганизм потерял ко-
лонизационную резистентность к Нр; восстанов-
ление же колонизационной резистентности, по 
всей видимости, может происходить очень бы-
стро (например, сразу же после курса антибио-
тикотерапии) и выражаться в разных формах — 
от заселения желудка новым штаммом Нр (вклю-

чая вирулентные штаммы) до сохранения штамма 
Нр (включая вирулентные) и исчезновения (эра-
дикации). Настоящее исследование вновь дало 
повод сомневаться в правоте бытующего мнения, 
что антихеликобактерная терапия оказалась не-
успешной, если достигнутая эрадикация (II ис-
следование, т. е. сразу после антихеликобактер-
ной терапии) сменялась заселением желудка 
новыми штаммами, включая вирулентные (III ис-
следование, т. е. через 1,5–2 мес. после антихели-
кобактерной терапии), при том, что пациенты на-
ходились в ремиссии по ЯБ.
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Резюме 
Цель исследования — изучение случаев бактериемии, вызванных полирезистентными (MDR) и экстремально-ре-
зистентными (XDR) грамотрицательными бактериями, в отделениях многопрофильного стационара. Материал и 
методы. С 2017 г. проводили ретроспективное эпидемиологическое исследование по изучению случаев инфекций 
с бактериемией, вызванных грамотрицательными бактериями с множественной или экстремальной устойчи-
востью к антибиотикам. Идентификацию возбудителей проводили методом MALDI-TOF MS, определение чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам — автоматической системой Phoenix, детекцию генов бета-лактамаз 
производилось методом ПЦР в режиме реального времени на анализаторе GeneXpert. Результаты. В 2017 г. бакте-
риемия, вызванная MDR и XDR патогенами, выявлена у 42 и 76 пациентов, в 2018 г. — у 57 и 81 пациентов, в 2019 г. — у 
65 и 111 пациентов, соответственно. За три года наблюдения наиболее частыми XDR микроорганизмами были в по-
рядке убывания Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa. В 2019 г. среди 11 штаммов 
K.pneumoniae карбапенемаза класса D (OXA-48) была обнаружена в 5 случаях (45,5%), 3 штамма продуцировали ме-
талло-карбапенемазу NDM, а 3 штамма имели сочетание ферментов NDM и OXA-48. Инфекции, вызванные MDR и 
XDR патогенами характеризовались высокой летальностью. Так в 2019 г. относительный риск смерти пациентов с 
инфекцией XDR был в 1,33 раза выше, чем у пациентов из группы MDR (95%ДИ 1,04–1,69, p<0,05). Также увеличива-
лась длительность госпитализации: в группе XDR до 29,5 дней, MDR — до 16,4 дней, при средней длительности гос-
питализации в стационаре в 2019 г. 6,0 койко-дней. Выводы. K.pneumoniae и A.baumannii с экстремальной 
устойчивостью к антибиотикам являются основными возбудителями тяжёлых поздних нозокомиальных инфек-
ций у пациентов с иммуносупрессией. Нозокомиальные инфекции с бактериемией, вызванные грамотрицатель-
ными бактериями, с фенотипом XDR и устойчивыми к карбапенемам, характеризуются высокой летальностью (от 
72 до 80%), и более чем в 4 раза увеличивают длительность госпитализации пациентов. 
 
Ключевые слова: госпитальные инфекции; множественная резистентность; экстремальная резистентность; 
параллельный ущерб; антимикробная терапия 
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Введение 
В XXI веке человечество столкнулось с гло-

бальной проблемой — появлением и распростра-
нением бактерий, устойчивых ко многим группам 
антимикробных препаратов. Наибольшая рас-
пространённость таких патогенов наблюдается в 
стационарах, особенно в отделениях, где часто и 
длительно применяются антимикробные препа-
раты (например, отделения реанимации).  

При применении антимикробных препаратов 
широкого спектра действия часто наблюдается 
такой нежелательный экологический эффект, 
как колонизация и инфекция бактериями, обла-
дающими множественной (MDR) или экстремаль-
ной (XDR) устойчивостью к антибиотикам, кото-
рый называют концепцией «параллельного 
ущерба» [1]. В настоящее время данная проблема 
стоит особенно остро перед мировым медицин-
ским сообществом и обусловлено это, в первую 
очередь, экономическими и социальными поте-
рями, связанными с инфекциями, вызванными 
патогенами, устойчивыми к большинству классов 
противомикробных препаратов. Среди грамотри-
цательных бактерий — возбудителей госпиталь-
ных инфекций, в свете концепции параллельного 
ущерба, наиболее актуальны, по мнению ВОЗ, 
устойчивые к карбапенемам штаммы Enterobac-
terales, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., 
имеющие высочайший приоритет в разработке 
и внедрении новых эффективных антимикроб-
ных препаратов [2].  

В рамках исследования МАРАФОН, проходив-
шем в 2013–2014 гг. в стационарах РФ представи-
тели семейства Enterobacterales были самой мно-

гочисленной группой возбудителей, и их доля со-
ставила 43,1% (n=1670) от всех бактериальных воз-
будителей госпитальных инфекций (n=3954). 
Среди всех изолятов Enterobacterales около поло-
вины патогенов относилась к видам Klebsiella 
pneumoniae 48,7% (n=813) и Escherichia coli 26,2% 
(n=438), при этом штаммы K.pneumoniae показали 
наибольший уровень устойчивости к антибиоти-
кам. Так, устойчивость к цефалоспоринам III–IV 
поколения наблюдалась более чем у 90% штам-
мов K.pneumoniae (фенотип MDR — устойчивость 
как минимум к трём различным классам анти-
микробных препаратов [3]), а 12,6% штаммов 
были устойчивы к имипенему (фенотип XDR — 
устойчивость практически ко всем классам ан-
тибиотиков, с сохранением чувствительности к 
одной или двум категориям антимикробных пре-
паратов [3]). 14,5% изолятов K.pneumoniae проду-
цировали карбапенемазы, среди которых наибо-
лее часто встречались представители классов D 
(OXA-48) и B (металло-бета-лактамазы NDM и 
VIM) [4, 5]. Доля P.aeruginosa составила 19,6% от 
всех бактериальных возбудителей. Среди штам-
мов P.aeruginosa 83,2% имели фенотип MDR и 
51,4% — XDR с сохранением чувствительности, 
как правило, только к полимиксину, включая 169 
из 170 штаммов, продуцировавших металло-бета-
лактамазы [6]. Acinetobacter spp. был третьим по 
частоте встречаемости нозокомиальным патоге-
ном в рамках исследования МАРАФОН, его доля 
составила 14,4%. До 79% штаммов Acinetobacter 
spp. имели устойчивость к карбапенемам, связан-
ную в 63,5% случаев с наличием карбапенемаз 
класса D (OXA-24/40, OXA-23 и OXA-58) [7]. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–428

Abstract 
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В другое многоцентровое эпидемиологиче-
ское исследование ЭРГИНИ было включено 3809 
пациентов, проходящих стационарное лечение. В 
исследовании был зарегистрирован высокий 
уровень распространённости госпитальных ин-
фекций в стационарах РФ: 7,61% (n=290) пациен-
тов стационара. Наибольшая частота нозокоми-
альных инфекций регистрировались в 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) — 26,3%. Наиболее частыми в РФ были гос-
питальные инфекции респираторного тракта — в 
42,4% случаев, а наиболее частыми возбудителями 
были грамотрицательные бактерии: K.pneumoniae, 
E.coli, Acinetobacter baumannii, P.aeruginosa — 19,6, 
12,2, 10,9 и 7,1%, соответственно. Развитие госпи-
тальной инфекции у госпитализированных паци-
ентов повышало уровень летальности до 16,5% и 
длительность госпитализации до 24,611,4 дней 
по сравнению с 3,0% умерших пациентов с дли-
тельностью госпитализации 16,215,3 дня, не 
имевшими такого рода осложнений. Среди вы-
явленных возбудителей нозокомиальных инфек-
ций также преобладали полирезистентные 
штаммы [8]. 

По данным Российской платформы анализа 
данных резистентности к антимикробным пре-
паратам «AMRmap», в 2017–2019 гг. ведущими гос-
питальными патогенами в России являлись 
K.pneumoniae — 26,7% (n=775 из 2905 проанали-
зированных штаммов), P.aeruginosa — 18,1% 
(n=526), E.coli — 17% (n=495), A.baumannii — 16,1% 
(n=468). Изоляты K.pneumoniae демонстрировали 
устойчивость к цефалоспоринам III и IV поколе-
ний в 89,9% случаев, к имипенему — 26,8%. Все 
госпитальные штаммы P.aeruginosa были рези-
стентны к цефалоспоринам III и IV поколения, к 
карбапенемам устойчивыми оказались 66,3% 
штаммов. Из исследованных изолятов E.coli 66% 
были резистентны к цефалоспоринам III и IV по-
коления, к карбапенемам — 2,8%. Госпитальные 
штаммы A.baumannii были устойчивы к карба-
пенемам в 87,4% случаев [9, 10]. 

Быстрая динамика роста резистентности, в 
первую очередь грамотрицательных бактерий, 
требует поиска и внедрения эффективных мер, на-
правленных на предупреждение распространения 
и дальнейшей эскалации резистентности среди 
наиболее актуальных возбудителей госпитальных 
инфекций. Для реализации поставленных задач в 
многопрофильном стационаре города Москвы с 
2017 г. проводится эпидемиологическое исследо-
вание случаев бактериемии грамотрицательными 
бактериями, имеющими фенотип MDR и XDR. 

Цель исследования — изучение случаев бак-
териемии, вызванных полирезистентными и экс-
тремально-резистентными грамотрицательными 
бактериями, в отделениях многопрофильного 
стационара.  

Задачи исследования.  
1. Определение факторов риска тяжёлых 

инфекций, обусловленных MDR- и XDR-возбуди-
телями.  

2. Внесение изменений в локальный форму-
ляр антимикробных препаратов: управление 
ограничительными списками антибиотиков с це-
лью ограничения применения антимикробных 
препаратов, в первую очередь в отделениях с вы-
соким уровнем встречаемости MDR и XDR пато-
генов, для предотвращения дальнейшей эскала-
ции резистентности.  

3. Формирование списка антибиотиков ре-
зерва и создание и оптимизация локальных про-
токолов антимикробной терапии госпитальных 
инфекций. 

Материал и методы 
С 2017 г. в многопрофильном стационаре г. Москвы про-

водится ретроспективное эпидемиологическое исследование 
по изучению случаев инфекций, сопровождавшихся бакте-
риемией грамотрицательными бактериями с множественной 
или экстремальной устойчивостью к антибиотикам.  

Идентификацию возбудителей проводили методом мат-
рично-ассоциированной лазерной десорбции/ионизации — 
время-пролетной масс-спектрометрии MALDI-TOF MS 
(Bruker), определение чувствительности к антибактериаль-
ным препаратам — автоматической системой Phoenix (BD) в 
соответствии со стандартом ISO 20776 / ГОСТ Р ИСО 20776-1-
2010 [11], детекция генов бета-лактамаз производилось мето-
дом ПЦР в режиме реального времени на анализаторе Gen-
eXpert (Cepheid). 

Результаты и обсуждение 
В 2017 г. среди 42 пациентов с MDR бакте-

риемией 30 имели госпитальную инфекцию, 
развившуюся в среднем на 17-е сутки госпита-
лизации, 12 — были переведены из других ста-
ционаров или имели инфекции, связанные с 
оказанием медицинской помощи. Основными 
патогенами в группе госпитальных инфекций 
были K.pneumoniae 25 (59,5%), E.coli 13 (31%). По 
локализации основного очага инфекции: дыха-
тельные пути у 11 пациентов (из них 5 случаев 
ИВЛ-ассоциированной пневмонии (НПивл), 
длительность искусственной вентиляции лёг-
ких (ИВЛ) составила в среднем 21±3,0 дня), ней-
тропеническая лихорадка у 9 пациентов, с дли-
тельностью нейтропении менее 500 клеток/мкл 
в течение 8,7±3,0 дней и по 5 случаев абдоминаль-
ной инфекции и инфекции мочевых путей. В боль-
шинстве случаев госпитальная инфекция разви-
лась на фоне проводимой антимикробной терапии 
цефалоспоринами III поколения — у 13 пациентов, 
в среднем на 7,8 день лечения (рис. 1).  

В 2017 г. бактериемия XDR грамотрицатель-
ными патогенами выявлена у 76 пациентов. Ос-
новными возбудителями были: K.pneumoniae 
(65,8%), A.baumannii (22,4%), P.aeruginosa (9,2%). В 
16 случаях бактериемия регистрировалась у па-
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циентов, переведённых из других стационаров, в 
60 случаях — у пациентов с госпитальными ин-
фекциями, возникшими в отделениях многопро-
фильного стационара в среднем на 18-е сутки гос-
питализации. Основные источники инфекции: в 
44,7% случаев (26 пациентов) — инфекции дыха-
тельных путей, НПивл была у 22 пациентов в 
среднем на 18,0±8,7 сутки проведения ИВЛ; в 
28,9% случаев (19 пациентов) — причиной была 
фебрильная нейтропения (с уровнем нейтрофи-
лов <100кл/мкл), длительностью в среднем 
13,0±7,7 дней. Развитие XDR инфекции чаще 
всего происходило на фоне комбинированной 
антимикробной терапии карбапенемами и ами-
ногликозидами: у 15 пациентов, получавших та-
кую комбинацию инфекция развивалась в сред-
нем на 5,9 день (рис. 2). 

При инфекциях, сопровождавшихся бакте-
риемией, регистрировалась высокая леталь-
ность: в группе XDR возбудителей умерло 55 па-
циентов (72,4%), в группе MDR — 20 пациентов 
(47,6%). Относительный риск смерти пациентов 
с инфекцией XDR был в 1,52 раза выше, чем у па-
циентов из группы MDR (OR 1,52, 95% ДИ 1,08–2,15, 
p<0,05). Также увеличивалась длительность гос-

питализации: в группе MDR до 21,7±12,8 дней, в 
группе XDR до 26±13,9 дней. 

В 2018 г. бактериемия MDR в многопрофиль-
ном стационаре была зафиксирована у 57 паци-
ентов. Основными возбудителями были K.pneu-
moniae (27 изолятов) и E.coli (25 изолятов). 
Наиболее частые источники: инфекции дыха-
тельных путей — у 17 пациентов, из них НПивл — 
у 5 (средняя длительность ИВЛ была 12 дней), 
нейтропеническая лихорадка — у 9 пациентов 
(средняя длительность нейтропении 6 суток); ин-
фекция мочевых путей — у 9 пациентов, абдоми-
нальная инфекция — у 6 пациентов. У 19 пациентов 
бактериемия развилась на фоне антимикробной 
терапии цефалоспоринами III поколения и/или 
фторхинолонами в среднем на 7,8 день лечения 
(см. рис. 1).  

Бактериемия XDR зарегистрирована у 81 па-
циента. Основными патогенами были 
K.pneumoniaе (50 изолятов), A.baumannii (20 изо-
лятов), P.aeruginosa (9 изолятов). В 19 случаях XDR-
бактериемия развилась у пациентов, переведённых 
из других стационаров, в 62 — у пациентов, полу-
чавших лечение в отделениях стационара, в сред-
нем на 17-е сутки госпитализации. Наиболее ча-
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Рис. 2. Гемокультуры грамотрицательных бактерий c экстремальной устойчивостью к антибиотикам 
(XDR) — динамика в 2017–2019 гг. 
Fig. 2. Blood cultures of gram-negative bacteria with extreme antibiotic resistance (XDR) — the dynamics in 2017–2019.

Рис. 1. Гемокультуры грамотрицательных бактерий c множественной устойчивостью к антибиотикам 
(MDR) — динамика в 2017 –2019 гг. 
Fig. 1. Blood cultures of gram-negative bacteria with multiple drug resistance (MDR) — the dynamics in 2017–2019.



стыми инфекциями были инфекции дыхательных 
путей (у 36 пациентов), из которых НПивл у 23 паци-
ентов при средней длительности ИВЛ 13,0±5,7 сут; у 
30 пациентов была нейтропеническая лихорадка 
(длительность агранулоцитоза в среднем 13 дней), 
у 13 — абдоминальная инфекция, у 8 — инфекция 
верхних отделов мочевыводящих путей (см. рис. 2). 
Развитие инфекции, обусловленной XDR-патоге-
нами, чаще всего происходило на фоне комбини-
рованной антимикробной терапии карбапенемами 
(27 пациентов) и аминогликозидами (35) в среднем 
на 7-е сутки терапии. 

Среди всех случаев инфекций, сопровождав-
шихся бактериемией, регистрировалась высокая 
летальность: в группе XDR в 2018 г. умер 61 паци-
ент из 81 (75,3%), в группе MDR — 14 пациентов 
из 57 (24,6%). Относительный риск смерти паци-
ентов с инфекцией XDR был в 1,23 раза выше, чем 
у пациентов из группы MDR (95% ДИ 1,00–1,52, 
p<0,05). Также увеличивалась длительность гос-
питализации: в группе XDR до 25,5 дней, MDR до 
23,6 дней при средней длительности госпитали-
зации 6,1 койко-дней. 

В 2019 г. в многопрофильном стационаре 
MDR бактериемия развилась у 65 пациентов. Ос-
новные возбудители были: K.pneumoniae (29 изо-
лятов), E.coli (30), Protеus mirabilis (3); P.aeruginosa 
и A.baumannii (по 1 изоляту). Источники инфек-
ций: дыхательные пути — у 15 пациентов, из них 
НПивл — у 4 (средняя длительность ИВЛ 10,5 
дней), нейтропеническая лихорадка — у 15 па-
циентов при средней длительности агранулоци-
тоза 5,6 суток, инфекция мочевых путей у 25 (из 
них пиелонефрит трансплантата у 5 пациентов), 
абдоминальная инфекция — 8 пациентов и по 
1 случаю — инфекция кожи и мягких тканей и 
инфекционный эндокардит (см. рис. 1). Бактерие-
мия XDR зарегистрирована у 111 пациентов. Ос-
новными микроорганизмами были K.pneumoniaе 
(79 изолятов), A.baumannii (12), P.aeruginosa (19), 
E.coli (2). Наиболее частыми источниками инфек-
ции были: дыхательные пути (у 50 пациентов), из 
которых НПивл у 36 при средней длительности 
ИВЛ 11,0±5,4 сут, нейтропеническая лихорадка (у 
30) (при длительности агранулоцитоза в среднем 
12,9 дней), абдоминальная инфекция (у 14), ин-
фекция верхних отделов мочевыводящих путей 
(у 15) (из них пиелонефрит трансплантата у 6 па-
циентов), инфекция кожи и мягких тканей в 2 
случаях (см. рис. 2).  

В 2019 г. проведено генетическое исследование 
ведущих госпитальных микроорганизмов, устой-
чивых к карбапенемам. Так, среди 11 штаммов 
K.pneumoniae карбапенемаза класса D (-OXA-48) 
была обнаружена в 5 случаях (45,5%), 3 штамма 
продуцировали металло-бета-лактамазу NDM, а 3 
штамма имели сочетание ферментов NDM и OXA-48. 
Среди 4 протестированных штаммов P.aeruginosa 

выявлен 1 штамм, продуцировавший металло-
бета-лактамазу класса В — NDM. 

Среди всех случаев инфекций, сопровождав-
шихся бактериемией, регистрировали высокую 
летальность — в группе XDR в 2019 г. умерли 69 
пациентов из 111 (62,2%), в группе MDR — 52 па-
циента из 65 (80%). Относительный риск смерти 
пациентов с инфекцией XDR был в 1,33 раза 
выше, чем у пациентов из группы MDR (95% ДИ 
1,04–1,69, p<0,05). Также увеличивалась длитель-
ность госпитализации: в группе XDR до 29,5 дней, 
MDR до 16,4 дней при средней длительности гос-
питализации в 2019 г. 6,0 койко-дней. 

Все случаи поздней (пребывание в стацио-
наре более 10 сут) госпитальной инфекции, вы-
званной MDR и XDR патогенами, приводило к ро-
сту летальности и увеличению длительности 
госпитализации пациентов. Основные факторы 
риска были связаны с проводимыми инвазив-
ными процедурами, длительностью ИВЛ более 
7 сут, сопутствующим агранулоцитозом с уровнем 
нейтрофилов менее 500 клеток/мкл в течение бо-
лее 10 сут, предшествующим применением анти-
микробных препаратов — фторхинолонов, цефа-
лоспоринов III поколения и карбапенемов — 
длительностью более 5 суток. Одновременно с 
микробиологическим мониторингом в многопро-
фильном стационаре проводится фармакоэконо-
мический анализ расхода лекарственных препа-
ратов, в том числе особое внимание уделяется 
расходу антибиотиков. В основном патогены с фе-
нотипом MDR и XDR встречались в отделениях 
гематологии и ОРИТ. Анализ расхода противомик-
робных препаратов показал, что данные службы 
лидировали по расходу фторхинолонов, карбапе-
немов, цефалоспоринов III и IV поколения и ами-
ногликозидов (рис. 3).  

На основании результатов исследования вы-
брана и внедряется стратегия, направленная на 
сдерживание роста и распространение рези-
стентных патогенов в стационаре [12], основными 
направлениями которой являются: ограничение 
применения антимикробных препаратов, в первую 
очередь цефалоспоринов III и IV поколений и кар-
бапенемов, имеющих высокий потенциал в даль-
нейшей селекции резистентности; оптимизация 
формуляра антибиотиков резерва с включением 
туда противомикробных препаратов, активных в 
отношении карбапенемазо-продуцирующих гра-
мотрицательных возбудителей с учётом выявлен-
ных механизмов резистентности (карбапенемазы 
класса D и B) — цефтазидима/авибактама, азтрео-
нама [13, 14]; создание и динамическое обновление 
локальных протоколов эмпирической антимик-
робной терапии госпитальных инфекций, с учётом 
выявленных в исследовании факторов риска; 
внедрение в протоколы карбапенем-сохраняющей 
технологии — ограничение применения карбапе-
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Рис. 3. Расход основных групп антимикробных препаратов в отделениях гематологии и ОРИТ в 2018г. 
Примечание. ИЗАП — ингибиторозащищённые аминопенициллины; ФХ — фторхинолоны; ЦС I–II, ЦС III, 
ЦС IV, ЦС V — цефалоспорины I–II, III, IV, V поколений; ПИП/ТАЗ — пиперациллин/тазобактам. 
Fig. 3. Consumption of the main groups of antimicrobial drugs in the departments of hematology and ICU in 2018. 
Note. ИЗАП — inhibitor-protected aminopenicillins; ФХ — fluoroquinolones; ЦС I–II, ЦС III, ЦС IV, ЦС V — I–II, III, IV, 
V generation cephalosporins; ПИП/ТАЗ — piperacillin/tazobactam



немов за счёт препаратов других групп с обяза-
тельной оптимизацией их дозирования с учётом 
особенностей фармакокинетики/фармакодина-
мики (PK/PD) [15]; образовательные мероприятия 
для врачей по актуальным проблемам примене-
ния антибиотиков; аудит правильности приме-
нения антимикробных препаратов в рамках пред-
ложенных протоколов лечения. Также важное 
значение отводится реализации противоэпиде-
мических мероприятий, направленных на огра-
ничение распространения госпитальных инфек-
ций в отделениях многопрофильного стационара: 
гигиена рук медицинского персонала имеет одно 
из приоритетных мест.  

Выводы 
1. Klebsiella pneumoniae и Acinetobacter bau-

mannii с экстремальной устойчивостью к анти-

биотикам являются основными возбудителями 
тяжёлых поздних госпитальных инфекций у па-
циентов с иммуносупрессией: (пациенты в кри-
тическом состоянии, требующие лечения в ОРИТ 
и продленной ИВЛ (более 7 сут) и имеющих позд-
нюю НПивл; полихимиотерапия с развитием ней-
тропенической лихорадки и длительным перио-
дом агранулоцитоза (-более 14 сут); 

2. Случаи поздних госпитальных инфекций, 
сопровождающиеся бактериемией штаммами 
грамотрицательных бактерий, устойчивыми к 
карбапенемам, характеризовались высокой ле-
тальностью и приводили к увеличению продол-
жительности госпитализации пациентов; 

3. У грамотрицательных бактерий, устойчи-
вых к карбапенемам, имелся фенотип XDR — при 
сохранении чувствительности только к 1–2 анти-
микробным препаратам, как правило, только к 
полимиксинам. 
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Резюме 
Настоящее исследование посвящено сравнительной оценке терапевтической эффективности противовирус-
ных препаратов риамиловир и умифеновир в лечении больных с диагнозом «грипп». Целью исследования 
явилось сравнительное изучение клинической эффективности и безопасности применения, а также частоты 
развития осложнений на фоне применения противовирусных препаратов риамиловир и умифеновир у боль-
ных с подтверждённым диагнозом грипп и при применении только симптоматической терапии. Все паци-
енты находились на стационарном лечении в ГБУЗ «Краевая клиническая больница № 2» (г. Владивосток). В 
исследовании приняли участие 150 пациентов, разделённые на 3 группы (по 50 человек), сопоставимые по 
полу, возрасту и срокам поступления в стационар. Пациенты первой группы получали препарат риамиловир, 
второй группы получали уминофеновир, пациенты третьей группы получали только симптоматическую те-
рапию. Оценивались: продолжительность клинических проявлений заболевания, гематологические нару-
шения, а также содержание цитокинов ФНО-a и ИЛ-10 в сыворотке крови. Учитывалась частота развития 
осложнений в каждой группе. В результате исследования установлено, что включение в терапию гриппа про-
тивовирусных препаратов риамиловир и умифеновир обеспечивает снижение количества провоспалитель-
ного цитокина ФНО-a через 5 суток лечения, в то время как при симптоматической терапии его уровень в эти 
сроки статистически значимо превышал референсные значения. Уровень же противовоспалительного ци-
токина ИЛ-10 на 5-е сутки лечения в первой группе был ниже в три раза по сравнению с контрольной группой. 
Таким образом, данные препараты риамиловир и умифеновир эффективно купируют основные симптомы 
заболевания, снижают частоту развития осложнений, способствуют снижению выраженности воспалитель-
ной реакции к 5-м суткам лечения. 
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Abstract 
The present study focuses on the comparative assessment of the therapeutic efficacy of the antiviral drugs riamilovir 
and umifenovir in the treatment of patients diagnosed with influenza. The aim of the study was to compare the clin-
ical efficacy and safety, as well as the incidence of complications, of the use of antiviral drugs riamilovir and umife-
novir and the use of only symptomatic therapy in patients with a confirmed diagnosis of influenza. All patients were 
hospitalized at the Regional Clinical Hospital No. 2 in Vladivostok. The study included 150 patients, who were divided 
into 3 groups (50 patients in each group), comparable in gender, age, and admission to the hospital. Patients of the 
first group received riamilovir, the second group received uminofenovir, patients of the third group received only 
symptomatic therapy (control group). The duration of clinical manifestations of the disease, hematological dis-
orders, as well as the content of cytokines TNF-a and IL-10 in blood serum were assessed. The incidence of compli-
cations in each group was taken into account. As a result of the study, it was found that the inclusion of the antiviral 
drugs riamilovir and umifenovir in the therapy of influenza decreases the amount of the pro-inflammatory cytokine 
TNF-a after 5 days of treatment; and in case of symptomatic therapy its level significantly exceeded the reference 
values. The level of anti-inflammatory cytokine IL-10 on the 5th day of treatment in the main group was three times 
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Введение 

Одними из самых распространённых заболе-
ваний, по данным всемирной организации здра-
воохранения, остаются острые инфекции верхних 
дыхательных путей, преимущественно вирусной 
этиологии (далее ОРВИ). Число болеющих ОРВИ 
достигает 30 млн человек в год. В настоящее 
время наиболее частыми возбудителями ОРВИ 
являются вирусы гриппа, парагриппа, ринови-
русы, респираторно-синцитиальные вирусы. 
Ежегодно вирус гриппа мутирует, оставаясь 
устойчивым ко многим противовирусным препа-
ратам, приводя к тяжёлым осложнениям и ле-
тальным исходам. Показано, что при наличии 
хронических сердечно-сосудистых или лёгочных 
заболеваний, а также у лиц, страдающих ожире-
нием, беременных женщин и курильщиков та-
бака, риск летального исхода при гриппе повы-
шается в десятки раз [1–3]. 

Этиотропные противогриппозные препараты 
являются основой противовирусной химиотера-
пии. Согласно клиническим рекомендациям Ми-
нистерства здравоохранения России «Грипп у 
взрослых», в качестве противовирусных препара-
тов, обладающих прямым противовирусным дей-
ствием, выделяют всего четыре препарата: осель-
тамивир, занамивир, умифеновир и риамиловир 
[4]. Наше внимание было обращено к двум отече-
ственным этиотропным препаратам широкого 
спектра действия — умифеновир и риамиловир. 
Активное вещество препарата риамиловир пред-
ставляет собой синтетический аналог оснований 
пуриновых нуклеозидов (гуанина) с выраженным 
противовирусным действием. Основным механиз-
мом действия является ингибирование синтеза 
вирусной РНК и репликации геномных фрагмен-
тов. Риамиловир показал высокую эффективность 
в лечении различных РНК-вирусных инфекций, 
таких как грипп [5, 6], острые респираторные ви-
русные инфекции (ОРВИ) [7–9], новая коронави-
русная инфекция (COVID-19) [10–13]. Настоящее 
исследование посвящено сравнительной оценке 
терапевтической эффективности противовирус-
ных препаратов риамиловир и умифеновир в лече-
нии больных с диагнозом «грипп». 

Цель исследования — сравнительное изуче-
ние клинической эффективности и безопасности 
применения, а также частоты развития ослож-
нений на фоне применения противовирусных 

препаратов риамиловир и умифеновир у больных 
с подтверждённым диагнозом «грипп» и при при-
менении только симптоматической терапии. 

Материал и методы 
В исследовании приняли участие 150 пациентов с диаг-

нозом «грипп», госпитализированные в инфекционное отде-
ление Краевой клинической больницы № 2 г. Владивостока в 
период с 1 января по 31 декабря 2019 г. Все пациенты были слу-
чайным образом разделены на три группы по 50 человек, со-
поставимые по полу, возрасту и срокам поступления в стацио-
нар. Первую группу (основная 1) составили пациенты, которые 
в качестве этиотропного лечения принимали противовирусный 
препарат риамиловир, по схеме: 250 мг 3 раза в день в течение 
5 дней; вторую группу (основная 2) составили пациенты, кото-
рые в качестве этиотропного лечения получали противови-
русный препарат умифеновир в дозе: 200 мг 4 раза в день в 
течение 5 дней; третья группа (сравнения) получала только 
симптоматическую терапию. Кроме того, была выделена группа 
контроля, которая представлена здоровыми добровольцами 
(20 человек), сопоставимых по возрасту и полу с исследуемыми 
группами. Показатели контрольной группы приняты за рефе-
ренсные значения. Возраст пациентов в группах составил от 
18 до 65 лет. Ни один из включенных в исследование пациентов, 
не принимал другие противовирусные лекарственные средства 
в течение предыдущего месяца до проведения терапии препа-
ратами риамиловир или умифеновир. Индикация РНК вирусов 
гриппа A (H1N 1) pdm09, A (H3N2) и В осуществлялась в назо-
фарингеальных смывах, отбираемых в первый день госпита-
лизации. Пациентам проводился полный объём стандартных 
клинических обследований, который включал анализ показа-
телей гемодинамики и соотношение форменных элементов 
крови в момент поступления и на 5-е сутки госпитализации. 
На 1-е и 5-е сутки лечения у всех больных определяли содер-
жание цитокинов ФНО-a и ИЛ-10 в сыворотке крови методом 
твёрдофазного ИФА (R&D Diagnostic, США). Также оценивалась 
продолжительность клинических проявлений, гемодинами-
ческие нарушения и соотношение форменных элементов при 
госпитализации. Учитывалась частота развития осложнений 
в каждой группе. Статистическая обработка полученных ре-
зультатов проводилась с использованием программы Statistica 
6.0 (StatSoft, США). Количественные параметры при нормаль-
ном распределении данных оценивали, применяя среднее 
арифметическое и стандартную ошибку средней величины 
(М±m). Для оценки статистической значимости различий вы-
борок применялся критерий t Стьюдента; уровень достовер-
ности соответствовал p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Течение гриппа характеризовалось типичной 

клинической картиной: заболевание начиналось 
остро у 100% пациентов, субфебрильная температура 
тела выявлялась у 16% пациентов, фебрильная — у 
68%, гиперпиретическая — у 16%. Также среди 
симптомов интоксикации у пациентов при поступ-
лении преобладали жалобы на слабость (100%), 
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lower than in the control group. Thus, riamilovir and umifenovir effectively relieve the main symptoms of the dis-
ease, reduce the incidence of complications, and reduce the severity of the inflammatory response by the 5th day of 
treatment. 
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головную боль (34%), миалгию 
(38%), снижение аппетита (38%), 
боли в глазных яблоках реги-
стрировали в 40% случаев. С пер-
вого–второго дня заболевания 
появлялись катаральные симп-
томы в виде насморка (84%), ма-
лопродуктивного кашля (70%), 
першения (48%) и боли в горле 
(34%). При поступлении картина 
периферической крови характе-
ризовалась нормоцитозом 
(66%), реже отмечались лейко-
пения (18%) и лейкоцитоз (16%). 
Ускоренное СОЭ зарегистриро-
вано у 50% пациентов. Клиниче-
ские показатели до начала лече-
ния во всех трёх группах были 
сопоставимы. Во всех группах 
преобладали мужчины. В пер-
вой группе на долю лиц муж-
ского пола приходилось 66%, во 
второй группе — 64% и в 
третьей — 64,6%. Возраст паци-
ентов во всех группах варьиро-
вал от 18–65 лет и в среднем со-
ставил 30±3,2 года. Пациенты 
поступали на 2±0,4 день от мо-
мента заболевания. При этиоло-
гической расшифровке во всех 
случаях был выделен грипп 
H1N1. Все пациенты не были 
вакцинированы от гриппа. 

При поступлении у всех паци-
ентов зарегистрировано повыше-
ние уровня ФНО-a в сыворотке 
крови по сравнению с референс-
ными значениями (1,22±0,50 пг/мл): 
в среднем в 15 раз в первой 
группе — 19,60±2,90 пг/мл, p<0,05; 
в 14 раз во второй группе — 
18,00±3,20 пг/мл, p<0,05; и в 18 раз в третьей 
группе — 22,50±3,40 пг/ мл, p<0,05. 

К 5-м суткам терапии у пациентов, получавших 
риамиловир и умифеновир, уровень ФНО-a сни-
жался до 11,54±1,43 пг/мл (p<0,05) в первой группе, 
и до 10,48±0,90 пг/мл во 2-й группе (p<0,05). В группе 
пациентов, получавших только симптоматическую 
терапию, уровень ФНО-a в этот же период оста-
вался практически без изменений (рис. 1).  

Исследование уровня ИЛ-10 в сыворотке 
крови пациентов всех групп при поступлении в 
стационар показало его умеренное повышение 
по сравнению с содержанием в сыворотке крови 
ИЛ-10 у здоровых лиц (10,80±0,45 пг/мл), составив 
14,20±1,93 пг/мл у пациентов первой группы, 
13,80±1,89 пг/мл — у второй и 16,50±1,74 пг/мл — 
у пациентов третьей (рис. 2). К 5-м суткам терапии 

уровень ИЛ-10 снижался в первой группе до 
10,18±0,8 пг/мл и второй — до 9,80±0,22 пг/мл, до-
стигая референсных значений, а в третьей группе 
повышался до 23,60±2,06 пг/мл (p<0,05). 

Полученные данные показали, что введение 
в терапевтическую схему препаратов риамиловир 
и умифеновир позволяет сократить продолжи-
тельность лихорадочного периода до 2,0±0,1 дня, 
в отличие от группы, получавшей только симпто-
матическую терапию (3,0±0,3 дня). Катаральные 
явления купировались на 3,0±0,2 день у пациентов, 
принимавших противовирусные препараты и на 
4,0±0,3 у пациентов группы сравнения. Продолжи-
тельность интоксикации составила 4,0±0,5 дня в 
терапевтических группах и 5,2±0,2 дня в группе 
сравнения. В группах пациентов, принимавших в 
лечении противовирусные препараты, не было 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Рис. 1. Динамика уровня ФНО-a в сыворотке крови у пациентов с грип-
пом. 
Примечание. * — <0,05 в динамике. 
Fig. 1. Dynamics of serum TNF-a levels in patients with influenza. 
Note. * — <0.05 in dynamics.

Рис. 2. Динамика уровня ИЛ-10 в сыворотке крови у пациентов с грип-
пом. 
Fig. 2. Dynamics of serum IL-10 levels in patients with influenza.



зарегистрировано ни одного осложнения. В 
группе сравнения у 8% пациентов развились сле-
дующие осложнения: пневмония — у 2 (4%), дву-
сторонний гайморит у 1 (2%), острый бронхит — 
у 1 (2%). 

Картина периферической крови на 5-е сутки 
терапии характеризовалась нормоцитозом (90%) и 
лейкопенией (10%) в 1-й группе, и нормоцитозом 
(92%) и лейкопенией (8%) во 2-й группе, в 3-й группе 
картина осталась практически без изменений. 

У всех пациентов, принимавших противови-
русную терапию препаратами риамиловир или 
умифеновир, переносимость оценивалась по сле-
дующим критериям: переносимость препарата, 
его побочное действие в каждом конкретном слу-
чае, эффект от лечения. Во всех случаях перено-
симость была хорошей, побочных явлений не за-
регистрировано. 

ФНО-a играет ключевую роль в остром вос-
палении, приводя к разным формам лёгочного 
повреждения. Исследования действия провос-
палительных цитокинов (ФНО-a, ИЛ-1β, ИФН-γ) 
на нормальные эпителиальные клетки бронхов 
человека выявили, что ФНО-a, ИФН-γ и, в мень-
шей степени, ИЛ-1β могут вызывать поврежде-
ния митохондрий и десмосом, снижать уровень 
окисления глюкозы, увеличивать содержание 
внутриклеточного Na+/К+, аккумуляцию NO, ин-
дуцировать некроз и апоптоз эндотелиальных 
клеток, что может приводить к шеддингу эпите-
лия при повреждении лёгких [14, 15]. Есть иссле-
дования, показывающие, что LPS-индуцирован-
ный апоптоз макрофагов во многом связан с 
ИФН-γ, при этом его интенсивность снижается 
под действием ИЛ-4, ИЛ-10 [16, 17]. 

ИЛ-10, является фактором межклеточных 
взаимодействий, способствует эффективной ре-
гуляции клеточного гомеостаза посредством ак-
тивации эффекторных клеточных функций. Ос-
новная его функция — это изменение иммунного 
ответа, является противовоспалительным фак-
тором, ингибирующим избыточный синтез про-
воспалительных цитокинов и медиаторов вос-
паления активированными макрофагами и 
Т-лимфоцитами и одновременно активирующий 
Т-лимфоциты, которые активно продуцируют 
противовоспалительный интерлейкин-4 и тем са-
мым усиливают гуморальный ответ организма. 

Таким образом, ИЛ-10 защищает организм от из-
быточного воздействия мощных факторов вос-
паления, приводящих к повреждению тканей, а 
также от вероятности возникновения аутоиммун-
ных реакций [18]. 

В результате исследования было показано, 
что включение в терапию гриппа противовирус-
ных препаратов риамиловир и/или умифеновир 
через 5 сут лечения обеспечивает снижение ко-
личества провоспалительного цитокина ФНО-a, 
в то время как при симптоматической терапии 
его уровень в эти сроки значительно превышает 
референсные значения. Уровень же противовос-
палительного цитокина ИЛ-10 на 5-е сутки лече-
ния в основной группе, достигал референсных 
значений, но был ниже по сравнению с группой, 
получавших только симптоматическую терапию. 
ИЛ-10, продуцируемый Тh2 и Т-регуляторными 
лимфоцитами, моноцитами или макрофагами, 
способен ингибировать цитокиновый синтез и 
экспрессию поверхностных антигенов, регулиро-
вать воспаление, уменьшая его [19, 20]. Однако 
его избыточное увеличение блокирует развитие 
метаболической программы в макрофагах, инду-
цированной патогенами, что приводит к наруше-
нию функциональной активности фагоцитов [21]. 

Проведённое исследование продемонстриро-
вало, что добавление противовирусных препара-
тов риамиловир или уминофеновир к терапии 
гриппа способствовало снижению выраженности 
воспалительной реакции к 5-м суткам лечения, 
чего нельзя сказать в отношении группы паци-
ентов, которые принимали только симптомати-
ческую терапию. 

Выводы 
1. Оценка клинической эффективности про-

тивовирусных препаратов риамиловир и умино-
феновир показала, что данные препараты имеют 
высокую эффективность, быстро и эффективно 
купируют основные симптомы заболевания, 
имеют высокий профиль безопасности, снижают 
частоту развития осложнений. 

2. Применение противовирусных препара-
тов риамиловир и умифеновир для терапии 
гриппа способствует снижению выраженности 
воспалительной реакции к 5-м суткам лечения.
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Possibilities of Hyperinflammation Correction in COVID-19 
*IONAS S. SIMUTIS1, GENNADY A. BOYARINOV1, MIKHAIL YU. YURIEV2,  
DMITRY S. PETROVSKY2, ALEKSEY L. KOVALENKO3, SERGEY A. PARFENOV4 
1 Privolzhsky Research Medical University, Nizhny Novgorod, Russia 
2 City Clinical Hospital No. 30, Nizhny Novgorod, Russia 
3 Institute of Toxicology of the Federal Medical and Biological Agency, Saint Petersburg, Russia 
4 North-West Institute of Management, branch of the Russian Presidential Academy of National Economy and Public Administration, 
Saint Petersburg, Russia 

Резюме 
Цель исследования. Оценить влияние меглюмина натрия сукцината на выраженность синдрома системного вос-
палительного ответа при его применении в комплексной терапии у пациентов с тяжёлой формой COVID-19. 
Материал и методы. Проанализированы клинико-лабораторные данные 12 пациентов с диагнозом «Новая ко-
ронавирусная инфекция COVID-19, осложнённая внебольничной двухсторонней полисегментарной интерсти-
циальной пневмонией». Всем пациентам проводилась интенсивная терапия с ограниченным объёмом водной 
нагрузки в условиях отделения реанимации в соответствии с рекомендациями МЗ РФ. Семь пациентов (группа 
наблюдения) получили в составе терапии полиэлектролитный раствор, содержащий меглюмина натрия сукци-
нат (Реамберин) в суточной дозе 5 мл/кг в течение всего срока нахождения в ОРИТ (3–10 дней). Группа контроля 
была сформирована из 5 пациентов, получивших аналогичный объём обычного полиэлектролитного раствора, 
не содержащего метаболически активных субстратов. Исследование носило пилотный характер что объясняется 
малой выборкой пациентов. Измерялись лабораторные показатели артериальной и венозной крови на этапах: 
1) при поступлении в ОРИТ; 2) через 2–4 ч после завершения инфузии Реамберина; 3) через 8–12 ч после введения 
препарата; 4) спустя 24 ч после начала интенсивной терапии. На 28-й день наблюдения оценивали летальность 
и частоту тромботических осложнений в группах. Наличие эффекта терапевтического вмешательства устанав-
ливали с помощью многофакторного дисперсионного анализа (MANOVA). 
Результаты. Отмечено положительное влияние исследуемого препарата на выраженность синдрома систем-
ного воспалительного ответа (ССВО) на фоне проводимой этиотропной терапии. Критериями эффективности 
служили коррекция гиперфибриногенемии, нормализация количества тромбоцитов, снижение уровня С-реак-
тивного белка, ферритина, лейкоцитоза. Отмечалось достоверное уменьшение частоты тромбоэмболических 
событий в течение 28 сут лечения, а также сокращение сроков нахождения пациентов в ОРИТ. 
Заключение. По результатам пилотного исследования можно предположить, что антигипоксический и антира-
дикальный эффекты препарата способствуют уменьшению лёгочного и системного эндотелиита, характерного 
для тяжёлых форм заболевания, и как следствие — сдерживает развитие синдрома системного воспалительного 
ответа. Полученные данные могут служить основанием для дальнейших более углублённых исследований. 
 
Ключевые слова: синдром системного воспалительного ответа; ССВО; цитокиновый шторм; SARS-CoV-2, 
COVID-19; меглюмина натрия сукцинат 
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Abstract 
Objective. To evaluate the effect of sodium meglumine succinate on the severity of the systemic inflammatory response 
syndrome when used in complex therapy in patients with severe COVID-19. 
Material and Methods. The clinical and laboratory data of 12 patients with the diagnosis «Novel coronavirus infection COVID-19 
complicated by community-acquired bilateral polysegmental interstitial pneumonia» were analyzed. All patients underwent 
intensive therapy with a limited volume of water load in the intensive care unit in accordance with the recommendations of the 
Ministry of Health of the Russian Federation. Seven patients (observation group) received a polyelectrolyte solution containing 
meglumine sodium succinate (Reamberin) as part of the therapy at a daily dose of 5 ml/kg during the entire period of stay in the 
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Введение 

Во многом сходный у пациентов различных 
возрастных, гендерных, коморбидных групп, син-
дром системного воспалительного ответа (ССВО) 
при тяжёлом течении COVID-19 характеризуется 
прогрессирующей лимфопенией, гиперфибри-
ногенемией, ростом содержания в плазме про-
воспалительных белков (в том числе IL-6), про-
дуктов деградации фибрина, нарастающей 
тромбоцитопенией, разнонаправленными изме-
нениями временных коагуляционных тестов и, 
ожидаемо, увеличением риска тромботических 
осложнений [1]. Все больше доказательств того, 
что полиорганное повреждение, наблюдаемое 
при COVID-19, является следствием ССВО-инду-
цированного эндотелиита [2].  

Перечень предлагаемых противовоспалитель-
ных компонентов терапии ССВО при COVID-19 по-
стоянно пополняется: интерферон лямбда (IFN-λ) 
[3], глюкокортикоиды [4], иммуноглобулины [5], 
антагонисты IL-1 и IL-6 [6, 7], блокаторы или анта-
гонисты рецепторов IFN-aβ [8], хлорохин [9], ули-
настатин [10], ингибиторы OxPL [11], блокаторы 
TNF [12], агонисты S1PR1 [13], мезенхимальные 
стволовые клетки [14], методы экстракорпораль-
ной детоксикации [15, 16]. Применение вышеука-
занных средств, в ряде случаев имеющее характер 
цитостатической терапии, способствует снижению 
смертности и предлагается в качестве крайней 
меры [17]. Вместе с тем, полиэтиологичность ССВО 
при COVID-19, его тесная эндотелий-опосредован-
ная связь с активацией коагуляции, прогресси-
рующая гипоксия, опосредованная всеми видами 
гипоксии эндогенная интоксикация определяют 
снижение эффективности лечебно-профилакти-
ческих мероприятий, способствуя утяжелению по-
лиорганной недостаточности и увеличению ча-
стоты нежелательных исходов. Увеличение 
дозировки противовоспалительных средств, а 

также их комбинация не всегда решают данную 
проблему, а в ряде случаев, напротив, могут уве-
личить риски неблагоприятных событий из-за по-
бочных эффектов. Поэтому дальнейший поиск па-
тогенетически обоснованных терапевтических 
решений для коррекции ССВО у данной категории 
пациентов остаётся актуальной задачей.  

В качестве средства, сочетающего в себе ан-
тигипоксический, дезинтоксикационный и орга-
нопротективный эффект, привлёк наше внима-
ние раствор меглюмина натрия сукцинат 
(Реамберин, ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», г. Санкт-
Петербург). Ранее была показана эффективность 
применения данного препарата при терапии 
ССВО при абдоминальном сепсисе [18], гнойно-
септической патологии [19] и гриппе [20].  

Цель исследования: оценить влияние меглю-
мина натрия сукцината на выраженность ССВО у 
пациентов с тяжёлой формой новой коронави-
русной инфекцией (НКИ) COVID-19. 

Материал и методы 
Проанализированы данные 12 пациентов с диагнозом «НКИ 

COVID-19 (подтверждено ПЦР), тяжёлая форма U07.1. Ослож-
нение: Двусторонняя полисегментарная пневмония», получавших 
лечение в ГБУЗ НО «ГКБ № 30» (г. Нижний Новгород) в период с 
04.2020 г. по 09.2020 г.  

Исследование носило пилотный характер, что было обуслов-
лено одним медицинским центром, периодом наблюдения и кри-
териями отбора для исключения значимых межгрупповых раз-
личий. Согласно дизайну исследования, в исследуемую когорту 
включались пациенты с исходной тяжестью состояния 4–6 баллов 
по шкале NEWS, не имеющие на момент включения показаний к 
инвазивной ИВЛ.  

В группу исследования были включены 7 пациентов: в ком-
плекс инфузионной терапии с целью коррекции эндотоксикоза 
был включен Реамберин: 5 мл/кг с соблюдением требований ну-
левого или отрицательного водного баланса. Препарат вводился 
в течение 2 ч, под контролем клинических и лабораторных пока-
зателей, ежедневно, на протяжении всего периода лечения в ОРИТ. 
В контрольной группе объём инфузий был аналогичным за счёт 
полиэлектролитных растворов, не содержавших метаболически 
активных субстратов (сукцинат, фумарат, малат). Лечение всех па-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–4 41

ICU (3–10 days). The control group included 5 patients who received a similar volume of a conventional polyelectrolyte solution 
containing no metabolically active substrates. The study was pilot in nature due to the small number of patients. The laboratory 
parameters of arterial and venous blood were measured at the following stages: 1) upon admission to the ICU; 2) 2–4 hours after 
the completion of Reamberin infusion; 3) 8–12 hours after drug administration; 4) 24 hours after the start of intensive care. Mor-
tality rate and the incidence of thrombotic complications in the groups were assessed on the 28th day of observation. The pres-
ence of the therapeutic intervention effect was established using multivariate analysis of variance (MANOVA). 
Results. A positive effect of the study drug on the severity of systemic inflammatory response syndrome (SIRS) against the 
background of ongoing etiotropic therapy was noted. Efficiency criteria were the correction of hyperfibrinogenemia, nor-
malization of the platelet count, decrease in the level of C-reactive protein, ferritin, and leukocytosis. A significant decrease 
in the frequency of thromboembolic events was observed within 28 days of treatment, as well as a reduction in the length 
of time the patients spent in the ICU. 
Conclusion. Based on the results of the pilot study, it can be assumed that the antihypoxic and antiradical effects of the 
drug contribute to the reduction of pulmonary and systemic endotheliitis, which is characteristic of severe forms of the 
disease and, as a result, inhibits the development of the systemic inflammatory response syndrome. The data obtained can 
serve as a basis for further in-depth studies. 
 
Keywords: systemic inflammatory response syndrome; SIRS; cytokine storm; SARS-CoV-2, COVID-19; meglumine sodium 
succinate 
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циентов проводилось в соответствии с актуальными «Временными 
методическими рекомендациями МЗ РФ» и включало профилак-
тическую антикоагулянтную терапию нефракционированным ге-
парином (5000 ед. внутривенно 3 раза/сут). 

Критерии включения: 1) установленная пневмония COVID-19 
с комбинированной верификацией инфекции в соответствии со 
стандартными подходами; 2) время от момента установки диагноза 
до включения в исследование не более 24 ч; 3) возраст 18–75 лет; 
4) исходная тяжесть состояния по шкале News 4–6 баллов; 5) от-
сутствие фактов одновременного приёма препаратов антиокси-
дантного и антигипоксического действия; 6) госпитализация в 
ОРИТ стационара в течение первых 4 ч после поступления.  

Критерии исключения: 1) наличие раннее установленных 
онкологических заболеваний; 2) ВИЧ-инфекция; 3) беременность; 
4) наличие сопутствующих хронических заболеваний в стадии де-
компенсации. 

Исследуемая и контрольная группы были сравнимы по при-
знакам, указанным в таблице.  

Суточный мониторинг проводился в соответствии с требо-
ваниями «Гарвардского стандарта». Исследования показателей ге-
мостаза выполнялись на анализаторе коагулометр автоматиче-
ский АК-37 (Россия), общий и биохимический анализы крови 
осуществлялись на автоматических анализаторах Mindray BC-5380 
и Mindray BC-200 (Китай). В артериальной и венозной крови па-
циентов, забранной одновременно из локтевой вены и бедренной 
артерии, измерялись стандартные показатели, в том числе: лей-
коциты и их формула, ферритин, С-реактивный белок (СРБ), фиб-
риноген, тромбоциты. Взятие крови производилось в 4 этапа: 1) 
при поступлении в ОРИТ; 2) через 2–4 ч после первого введения 
Реамберина; 3) через 8–12 ч после введения препарата; 4) спустя 
24 ч после начала интенсивной терапии.  

Оценивались скорость коррекции ССВО на фоне проводи-
мой терапии: коррекция гиперфибриногенемии, нормализация 
уровня тромбоцитов, снижение уровня С-реактивного белка, фер-
ритина и лейкоцитов. Первичная конечная точка — количество 
неблагоприятных тромботических осложнений (инсульт, согласно 
ACS-NSQIP, артериальный тромбоз, диагностированный в соот-
ветствии со стандартными критериями, случаи тромбоэмболии 
лёгочной артерии, инфаркт миокарда), сроки наблюдения в ОРИТ 
и 28-дневная летальность. Данные собирали в течение 24 ч от по-
ступления (перевода) в ОРИТ госпиталя в четырех фиксированных 
точках, определённых в дизайне исследования, и фиксировали 
28-дневные исходы в виде летальности и осложнений. 

Статистические методы. Статистическая обработка полу-
ченных данных выполнена в среде IBM SPSS v 23. Шкала анализи-
руемых данных — абсолютная. Основной вопрос перед анализом: 
существует ли главный эффект взаимодействия факторов «этап 
исследования» и «группа». В соответствии с выбранными пара-
метрами обработка проведена при помощи MANOVA в режиме 
общей линейной модели c повторными измерениями. В качестве 
многомерного критерия выбран след Пиллаи (V) как наиболее 
мощный. Для уточнения влияния значимых эффектов факторов 

и/или ковариаты оценивались результаты ANOVA и анализа трен-
дов. Величина эффекта оценивалась по проценту объяснённой 
дисперсии (2). В соответствии с целью исследования выполнялся 
поиск различий в динамике показателей между группами, что 
можно установить при выявлении значимого эффекта взаимо-
действия факторов «группа» и «этап исследования». Примени-
мость MANOVA проверялась при помощи критерия М-Бокса. 
ANOVA повторных измерений проведено при необходимости с по-
правками на отсутствие сферичности (поправки Гринхауза–Гай-
ссера и Хайн–Фельдта по результатам оценки критериев Моучли 
и Эпсилон). При выявлении значимых эффектов уточнение кон-
кретных межгрупповых или межэтапных различий проведено 
при помощи парного t-критерия Стьюдента (с поправкой на от-
сутствие равности дисперсий по критерию Левене) и критерия 
Шидака, соответственно. Уровень значимости, при котором от-
вергалась нулевая гипотеза выбран p<0,05. Значение 0,05JpJ0,1 
свидетельствовало о статистической тенденции. 

Результаты и обсуждение 
По результатам MANOVA выявлено значи-

тельное влияние факторов «группа» и «этап ис-
следования» на дисперсию показателей на высо-
ком уровне статистической значимости (V=1,941; 
F=2,819; p<0,001), показатель «эта-квадрат» равен 
0,398, что соответствует 64,7% объяснённой дис-
персии. Наличие такого результата говорит о ста-
тистически значимом вкладе инфузии изучаемого 
препарата в динамику показателей ССВО и поз-
воляет анализировать результаты более детально. 

Начало терапии пациентов с НКИ сопровож-
далось ростом лейкоцитоза, более выраженном в 
группе контроля. Отмечен как значимый эффект 
взаимодействия факторов группировки и дина-
мики (F=4,146; p=0,014; 229,3%), так и фактора ди-
намики (F=5,095; p<0,01; 233,8%) (рис. 1). Отмечено 
достоверное влияние исследуемого препарата, при 
этом максимальные межгрупповые различия по 
уровню лейкоцитоза определялись вскоре после 
инфузии Реамберина, составив в среднем 28,3%. На 
фоне начала терапии отмечен прирост лейкоци-
тоза, но был более отсроченным и составлял в сред-
нем 28,0% по сравнению с исходными показате-
лями, тогда как вышеописанный прирост 
исходного лейкоцитоза на фоне традиционной те-
рапии (контрольная группа) был более значим и 
составлял в среднем 39,2% (I–J=3,767; p=0,013).  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–442

Демографические и клинические данные групп лечения 
Demographic and Clinical Data of Treatment Groups

Критерий                                                       Контрольная группа,         Исследуемая группа,      Maксимально значимые  
                                                                                            (min; max)                                   (min; max)                                  различия, р 
Число пациентов, n                                                      5                                                     7                                                         
Пол, мужчины                                                        3 (80,1%)                                     2 (68,8%)                                           0,75 
Возраст, лет                                                             61 [40; 73]                                    57 [38; 70]                                           0,89 
Исходный NEWS [размах]                                  5,2 [4; 6]                                       5,5 [4; 6]                                            0,88 
NYHA, медиана, [размах]                                      2 [1; 4]                                           2 [1; 4]                                              0,89 
Нарушения ритма сердца                                 1 (20,0%)                                     2 (28,6%)                                           0,81 
Сахарный диабет 2 типа                                     2 (40,0%)                                     3 (42,9%)                                           0,74 
Хроническая обструктивная                           1 (20,0%)                                     1 (14,3%)                                           0,87 
болезнь лёгких                                                                 
Индекс массы тела >30,0                                    2 (40,0%)                                     3 (42,9%)                                           0,74 
Объём поражения лёгких по КТ, балл         3 (80%)                                       3 (85,7%)                                           0,81 
                                                                                          4 (20%)                                       4 (14,3%)                                                



На 4-м этапе исследования (через 24 ч от на-
чала терапии) различия нивелировались, что 
могло быть как следствием большого разброса 
значений показателя, так и снижением выражен-
ности антигипоксического эффекта экзогенного 
сукцината. Таким образом, инфузия Реамберина 
может способствовать сглаживанию инициаль-
ного лейкоцитоза в ответ на начало комплексной 
противовирусной терапии.  

В ходе сравнительного изучения динамики 
лейкоформулы было установлено, что примене-
ние меглюмина натрия сукцината оказало наи-
более значимый эффект на содержание нейтро-
филов (F=5,884; p=0,036; 237,0%), 
преимущественно на втором этапе исследования 
(t=3,657; p<0,01). При этом есть тенденция к взаи-
модействию факторов «группа» и «этап исследо-
вания» (F=2,841; p=0,055; 222,1%), которая вы-
ражалась в разнонаправленных изменениях в 
изучаемых группах на данном этапе. Так, по 
сравнению с исходными показателями, в иссле-
дуемой группе отмечен прирост нейтрофилов в 
среднем на 5,5%, тогда как в группе стандартной 
терапии вышеуказанный показатель, напротив, 
снижался в среднем на 1,6%. Эти различия, по 
аналогии с динамикой лейкоцитоза, нивелиро-
вались перед очередным введением препарата на 
4-м этапе исследования.  

Обнаружены значимые эффекты как груп-
пового фактора (F=6,379; p=0,030; 238,9%), так 
и фактора этапа исследования (F=3,580; p=0,046; 
226,4%) в динамике показателей лимфоцитоза 

(рис. 2). Как видно из графиков, в группах опре-
деляется схожая тенденция к уменьшению лим-
фоцитов к концу первых суток лечения, при этом 
межгрупповые различия в динамике наиболее 
выражены через 2–4 ч после инфузии Реамберина 
(t=–8,049; p<0,001) и сохраняются вплоть до 3-го 
этапа исследований (t=–3,830; p<0,01). Таким об-
разом, инфузия Реамберина оказывает влияние 
на динамику относительного содержания лим-
фоцитов в группах. 

На моноцитоз оказывает значимый эффект 
взаимодействие факторов этапа исследования, а 
также инфузии Реамберина (F=3,310; p=0,033; 
224,9%). Группы значимо отличаются на втором 
(t=–2,610; p=0,026) и четвёртом (t=2,646; p=0,024) 
этапах (см. рис. 2). С учётом разнонаправленных 
тенденций можно предположить, что эффект от 
применения Реамберина есть, однако он в кли-
ническом плане трудно объясним.  

Исследование концентрации маркёров вос-
паления плазмы крови продемонстрировало 
сходный с лейкоцитозом, но более стабильный 
противовоспалительный результат (рис. 3, 4).  

Так, концентрация СРБ венозной (V) и арте-
риальной (А) крови изменялась синхронно, при 
этом межгрупповые различия были значимы и 
стабильно регистрировались уже со второго 
этапа наблюдения. На данные показатели влияют 
по отдельности факторы группировки (СРБ_V: 
F=5,752; p=0,012; 236,5%; СРБ_А: F=8,145; p<0,01; 
244,9%) и динамики (СРБ_V: F=17,071; p<0,01; 
263,1%; СРБ_А: F=15,101; p<0,01; 260,2%). Как 
следует из рис. 3, при сопоставимых исходных 
значениях, в группе, где применялся Реамберин, 
уровень СРБ как в венозной, так и в артериальной 
крови становится значимо ниже по сравнению 
контролем во втором (СРБ_V: t=–6,092; p<0,001; 
СРБ_А: t=–4,431; p<0,001) и третьем (СРБ_V: t=–6,503; 
p<0,001; СРБ_А: t=–7,818; p<0,001) измерениях. 
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Рис. 1. Лейкоцитоз венозной крови на фоне различ-
ных схем инфузионной терапии, ×109.  
Примечание. Здесь и далее 1 — достоверное отличие от-
носительно исходных данных (p<0,05); 2 — достоверное 
отличие от предыдущего этапа исследования (p<0,05); 3 — 
достоверное межгрупповое отличие (p<0,05). 
Fig. 1. Leukocytosis of venous blood against the back-
ground of various schemes of infusion therapy, ×109.  
Note. 1 — significant difference relative to the initial data (P<0.05), 
2 — significant difference from the previous stage of the study 
(P<0.05), 3 — significant intergroup difference (P<0.05).

Рис. 2. Динамика лимфоцитов и моноцитов венозной 
крови (в %) на фоне различных схем инфузионной 
терапии. 
Fig. 2. Dynamics of lymphocytes and monocytes of venous 
blood (%) against the background of various schemes of 
infusion therapy.



Снижение в исследуемой группе на втором этапе, 
по сравнению с первым, значимое (СРБ_V: 
I–J=50,2; p=0,049; СРБ_А: I–J=62,386; p=0,012). От-
сутствие эффекта взаимодействия факторов 
«группа» и «этап исследования» можно объяснить 
параллельностью линий графиков на этапах 2–4. 
В связи с этим, а также принимая во внимание 
отсутствие межгрупповых различий на 4-м этапе 
эффект от инфузии Реамберина можно расцени-
вать на уровне тенденции. 

На содержание ферритина венозной крови 
оказывает значимый эффект взаимодействие фак-
торов (F=3,436; p=0,029; 225,6%). При этом значи-
мого влияния факторов «группа» и «этап исследо-
вания» по отдельности нет. Возможно, это 
объясняется значительным (I–J=–27,214; р<0,01) 
снижением ферритина венозной крови в иссле-
дуемой группе ко второму этапу исследования и 
появлением межгрупповых различий (t=–3,288; 
p<0,01). С учётом разнонаправленных тенденций 
можно считать, что эффект от применения Реам-
берина есть, однако в клиническом плане он тре-
бует дальнейшей оценки на более поздних этапах 
лечения. На уровень ферритина артериальной 
крови оказывают значимый эффект взаимодей-
ствие факторов (F=7,663; p<0,001; 243,4%), фактор 
«этап» (F=17,709; p<0,001; 263,9%) и на уровне тен-
денции — фактор «группа» (F=4,036; p=0,072; 
228,8%). Таким образом, общегрупповая дина-
мика вносит намного больший вклад в дисперсию 
показателя нежели особенности групп.  

Наличие межгрупповых эффектов обуслов-
лено «перекрестом» графиков между первой и 
второй точками обследований (см. рис. 4), когда 
при умеренном снижении ферритина в артери-
альной крови в контрольной группе, в группе 
применения Реамберина произошло его значи-
тельное снижение (I–J=52,543; p<0,01). При этом 

дальнейшая динамика в группах мало различа-
ется, что во многом повторяет динамику лейко-
цитоза, описанную выше, и обуславливает лишь 
тенденцию влияния исследуемого фактора на 
суммарную дисперсию показателя на всех этапах 
исследования. Следует отметить, что, аналогично 
динамике лейкоцитоза, несмотря на имеющиеся 
достоверные различия на фоне инфузии меглю-
мина натрия сукцината, на этапе суточного на-
блюдения различия между группами нивели-
руются, что, с одной стороны требует 
дальнейшего наблюдения, а с другой — повтор-
ных регулярных инфузий препарата.  

Динамика содержания тромбоцитов в изу-
чаемых группах, также имела повторяемый и вы-
раженный характер (рис. 5). При изучении сум-
марной динамики уровня тромбоцитов венозной 
крови выявлен значимый эффект как от факто-
ров «группа» (F=5,937; p=0,035; 2=0,373), «этап ис-
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Рис. 3. Динамика СРБ в артериальной (А) и венозной 
(V) крови на фоне различных схем инфузионной те-
рапии (в мг/л). 
Fig. 3.  Dynamics of CRP in arterial (A) and venous (V) 
blood against the background of various regimens of in-
fusion therapy, mg/L.

Рис. 4. Динамика ферритина в артериальной и веноз-
ной крови на фоне различных схем инфузионной те-
рапии (в мкг/л).  
Fig. 4. Dynamics of ferritin in arterial and venous blood 
against the background of various schemes of infusion 
therapy (µg/L).

Рис. 5. Число тромбоцитов артериальной и венозной 
крови на фоне различных схем инфузионной тера-
пии, (×109/л).   
Fig. 5. The number of platelets in arterial and venous blood 
against the background of various regimens of infusion 
therapy, (× 109/L).



следования» (F=8,535; p<0,001; 2=0,460), так и от 
сочетанного действия факторов (F=5,470; p<0,01; 
2=0,312). При сравнении размера эффектов 
(«группа» объясняет 37,3% дисперсии, «этап ис-
следования» — 46,0%) следует отметить, что груп-
повой фактор оказывает меньшее влияния, чем 
этап исследования, что говорит о содружествен-
ной тенденции в группах, при этом она более вы-
ражена в группе терапии Реамберином по сравне-
нию с контролем. Как видно из рис. 5, 
межгрупповые различия и разница в динамике, 
скорее всего, обусловлены уменьшением коли-
чества тромбоцитов на фоне стандартной тера-
пии и более умеренными изменениями в иссле-
дуемой группе. В целом, данное предположение 
подтверждается значимыми различиями числа 
тромбоцитов венозной крови на этапе 24 часов 
исследования (t=1,685; ст.св. 10; р<0,01) и значи-
мым его сдвигом в контрольной группе через 24 ч 
от начала лечения по сравнению с предыдущим 
измерением (I–J=–158,80; p=0,030). 

Содержание тромбоцитов в артериальной 
крови на фоне проводимой инфузионной тера-
пии характеризуется схожими изменениям: 
имеет место тенденция к первоначальному при-
росту их содержания как контрольной, так и в 
исследуемой группе на фоне начала комплексной 
терапии вплоть до 12 ч наблюдения. Однако далее 
появляется выраженное межгрупповое различие 
со снижением их уровня в группе стандартной те-
рапии как по сравнению с исследуемой группой 
на 24-часовом этапе наблюдения (t=5,296; ст. св. 
10; р<0,001), так и с исходными показателями 
(I–J(4–2)=–158,200; p=0,023; I–J(4–3)=–204,400; 
p<0,01). 

Статистическая ситуация с содержанием 
фибриногена в венозной крови аналогична та-
ковой у числа тромбоцитов (рис. 6). Так, имеют 
место значимые эффекты факторов «группа» 
(F=8,230; p=0,017; 2=0,451) и «этап исследования» 
(F=10,058; p<0,001; 2=0,501), а также от их взаимо-
действия (F=5,470; p<0,01; 2=0,354) со сдвигом эф-
фекта в сторону последнего, что также может сви-
детельствовать о схожей общей тенденции в 
группах. Вместе с тем, в группах, при общей тен-
денции к снижению фибриногена, имеются раз-
личия в динамике. Так, в исследуемой группе к 
третьему этапу исследования наблюдается стати-
стически значимый «провал» показателя по 
сравнению с исходным уровнем (I–J=2,029; p<0,01). 
Похожая, но менее выраженная динамика наблю-
дается и в контрольной группе: снижение уровня 
фибриногена на третьем этапе исследования по 
сравнению со вторым (I–J=0,580; p=0,038). Меж-
групповые различия есть на первом (t=2,739; ст.св. 
10; р=0,021), втором (t=–2,766; ст.св. 8,021; р=0,014) 
и третьем (t=–3,384; ст.св. 10; р<0,01) этапах, на чет-
вёртом этапе они нивелируются. Это может сви-

детельствовать о прогрессе провоспалительных 
тенденций к исходу первых суток и необходимо-
сти продолжения проводимой инфузионной те-
рапии. В артериальной крови, по сравнению с ве-
нозной, выявлен значительно больший эффект 
от сочетанного воздействия факторов «группа» и 
«этап исследования» (V=1,327; F=3,570; p<0,001): так 
данные факторы вместе объясняют 44,2% диспер-
сии показателей артериальной крови. Более вы-
раженная реакция на терапевтическое вмешатель-
ство со стороны артериальной крови, на наш 
взгляд, подтверждает вклад повреждённых лёгких 
в развитие COVID-ассоциированной коагулопатии.  

Использование Реамберина не повысило 
шансов на благоприятный исход у наблюдаемых 
пациентов: летальность в исследуемой группе со-
ставила 2 пациента (28,6%), в группе контроля – 
1 случай (20,0%) при p=0,84. Однако применение 
Реамберина снизило риски развития тромбоэм-
болических событий у пациентов в течение 28 сут 
лечения: эпизодов ишемии миокарда с 0,89 [95% 
CI 0,19–1,16] — в контрольной до 0,55 [95% CI 
0,06–0,81] при р=0,043; тромбоэмболии лёгочной 
артерии с 0,50 [95% CI 0–1,0] — в контрольной до 
0,28 [95% CI 0–1,0] при р=0,041. Это привело к сни-
жению длительности пребывания пациентов в 
ОРИТ, составившим по результатам 28 сут лече-
ния в исследуемой группе — 6,1±1,1 сут, а в конт-
рольной группе — 8,9±1,3 сут, соответственно. 

Обобщая полученные результаты, мы можем 
сказать, что инфузия Реамберина у пациентов с 
тяжёлыми формами НКИ в первые часы после 
введения снижает, а в последующем (8–24 ч) сдер-
живает прогрессирование ССВО. Это проявляется 
в снижении темпов роста лейкоцитоза, в более 
быстрой коррекции исходно повышенных уров-
ней СРБ, ферритина и фибриногена и исходно 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Рис. 6. Концентрация фибриногена в артериальной 
и венозной крови на фоне различных схем инфузион-
ной терапии (в г/л).   
Fig. 6. Concentration of fibrinogen in arterial and venous 
blood against the background of various schemes of infu-
sion therapy (g/L).



сниженного уровня тромбоцитов как в артери-
альной, так и в венозной крови. Вышеуказанные 
данные согласуются с результатами раннее про-
ведённых исследований [18–19].  

Вместе с тем, обращает на себя внимание по-
вторяющийся факт снижения межгрупповых 
различий на последнем этапе наблюдения (через 
24 ч от начала ИТ), предваряющем второе введе-
ние препарата. В этой связи в случае дальнейших 
исследований считаем необходимым расширить 
период наблюдения для определения минималь-
ной эффективной курсовой дозы препарата. 

Роль сукцината при воспалении неодно-
значна и требует дальнейшего изучения. Из-
вестно, что при воспалении клетки врождённой 
иммунной системы переходят в очень активное 
метаболическое состояние, и эндогенный сукци-
нат, накапливающийся в макрофагах при повы-
шении их метаболической активности, поддер-
живает в них провоспалительную программу 
через стабилизацию транскрипционного фактора 
HIF-a [21]. Однако во внеклеточном пространстве, 
куда сукцинат поступает из клеток, вероятнее 
всего, в результате их повреждения или активного 
выделения, биологическая роль данного метабо-
лита опосредуется через сукцинатные рецепторы 
(SUCNR1, или GPR91), и сукцинат может оказы-
вать регулирующее действие, которое служит свя-
зующим звеном между воспалением и метаболи-
ческим стрессом. В экспериментальной работе 
N. Keiran и соавт. [22] было показано, что нарушение 
SUCNR1-опосредованной сигнализации в миело-
идных клетках нарушает индукцию противовоспа-
лительной программы в макрофагах, а активация 
SUCNR1 в макрофагах способствует развитию про-
тивовоспалительного фенотипа и усиливает синтез 
этими клетками противовоспалительных цитоки-
нов, включая IL-4. Авторы исследования предпола-
гают, что роль внеклеточного сукцината заключа-
ется в уравновешивании воспалительных сигналов 
с целью восстановления метаболического гоме-
остаза. Те же авторы сообщают, что данный 
SUCNR1-опосредованный механизм регуляции ра-
ботает одинаково не у всех и может быть нарушен 
у людей, страдающих ожирением [22].  

В качестве ещё одного возможного объясне-
ния результатов, можно предположить, что фор-
мирующиеся под влиянием иммунных механиз-
мов (система комплемента) мембранные 
атакующие комплексы вызывают множествен-

ные повреждения эндотелиальных клеток не 
только лёгочных сосудов, но микрососудов других 
органов и тем самым провоцируют системную эн-
дотелиопатию, особенно у пациентов с уже с ком-
прометированным эндотелием. Эндотелиопатия 
становится причиной воспаления, усиления про-
ницаемости сосудистой стенки, нарушения регу-
ляции микрокровотока и микротромбоза сосудов 
лёгких и других органов, приводя к полиорганной 
недостаточности [23]. При этом известно, что ми-
тохондрии являются ключевыми органеллами, 
инициирующими реализацию процесса апоптоза 
или некроза, а использование сукцинатов в те-
рапии критических состояний (разлитой перито-
нит, сепсис, инфекционные и вирусные заболе-
вания, черепно-мозговая травма, инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт и др.) способ-
ствует выживаемости органелл как в эндотелио-
цитах, так в клетках других органов, вследствие 
восстановления синтеза АТФ и снижения обра-
зования активных форм кислорода. Сукцинат 
свободно проникает через клеточную мембрану, 
цитоплазму в митохондрии и метаболизируется 
в цикле Кребса, что позволяет увеличить интен-
сивность переноса электронов, потенцируя эф-
фективность дыхания и синтез АТФ через ком-
плекс II, минуя митохондриальный комплекс I. 
Восстановленный энергосинтез даёт возмож-
ность корригировать метаболический дисбаланс 
митохондрий и поддерживать жизнедеятель-
ность не только эндотелиоцитов и клеток других 
органов, но и всего организма в целом [24–30].  

Заключение 
Полученные результаты позволяют пред-

положить, что включение Реамберина в схемы те-
рапии пациентов с COVID-19 способствует сни-
жению рисков развития тромбоэмболических 
событий у пациентов в течение 28 сут лечения и 
как следствие — уменьшению длительности пре-
бывания пациентов в ОРИТ.  

Однако пилотный характер исследования не 
позволяет сделать вывод о влиянии данной 
схемы терапии на исход заболевания. Нам пред-
ставляется целесообразным проведение рас-
ширенного клинического исследования для бо-
лее точной оценки эффективности меглюмина 
натрия сукцината, применяемого в составе ком-
бинированной терапии ССВО при COVID-19.
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Резюме 
Цель работы — обосновать алгоритм амбулаторной лекарственной терапии пациентов с COVID-19, основанного 
на принципе множественных воздействий. Алгоритм составлен на основе опубликованных результатов клини-
ческих исследований и наблюдений, собственного практического опыта применения и ведения более чем 4 тыс. 
пациентов с диагнозом COVID-19 разной степени тяжести за период пандемии 2020 г. В работе дано обоснование 
комплексного алгоритма лечения амбулаторных пациентов с COVID-19, включающего в себя этиотропную, па-
тогенетическую и симптоматическую составляющие терапии с различным механизмом воздействия. Описан-
ный подход является 1-й ступенью (амбулаторной) комплексного алгоритма ведения пациетов с COVID-19. Он 
успешно внедрён в систему оказания медицинской помощи амбулаторным пациентам с новой коронавирусной 
инфекций на базе нескольких ведущих медицинских учреждений России. Авторы полагают, что разработанный 
алгоритм оказания амбулаторной лекарственной терапии COVID-19, основанный на принципе множественных 
воздействий, может оказаться полезным в условиях реальной клинической практики ведения пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией. 
 
Ключевые слова: алгоритм; COVID-19; амбулаторная терапия 
  
Для цитирования: Зыков К.А., Синицын Е.А., Рвачева А.В., Богатырева А.О., Зыкова А.А., Шаповаленко Т.В. Обоснова-
ние нового алгоритма амбулаторной лекарственной терапии пациентов с COVID-19, основанного на принципе мно-
жественных воздействий. Антибиотики и химиотер. 2021; 66: 3–4: 49–61. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-3-4-49-61. 

Abstract 
The aim of the work was to justify the algorithm of outpatient drug therapy in patients with COVID-19, based on the prin-
ciple of «Multi-hit» Approach. The algorithm is based on the published results of clinical studies and observations, authors’ 
own practical experience in the use and management of more than 4 thousand patients diagnosed with COVID-19 of varying 
severity during the 2020 pandemic. The article substantiates a complex algorithm for the treatment of outpatients with 
COVID-19, which includes etiotropic, pathogenetic, and symptomatic components of therapy with different mechanisms 
of action. The described approach is the 1st stage (outpatient) of a complex algorithm for managing patients with COVID-
19. It has been successfully implemented in the system of outpatient care for patients with novel coronavirus infections in 
several leading medical institutions in Russia. The authors believe that the developed algorithm for providing outpatient 
drug therapy for COVID-19, based on the principle of multiple exposure, may be useful in real clinical practice of managing 
patients with coronavirus infection. 
 
Keywords: algorithm; COVID-19; ambulatory therapy 
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Введение 
Актуальность проблемы COVID-19 (CoronaVi-

rus Disease 2019) в настоящее время не подлежит 
сомнению. Только в России это заболевание пе-
ренесли более 4,5 млн человек, из которых более 
100 000 человек погибло непосредственно от ко-
ронавирусной инфекции. В целом же в мире 
COVID-19 переболело почти 145 млн человек и по-
гибло более 3 млн пациентов [1]. При этом стоит 
отметить, что эти печальные цифры неуклонно 
увеличиваются день ото дня. Выраженность эко-
номических потерь, учитывая меры карантинного 
характера, приведшие к коллапсу многих отрас-
лей во многих странах сложно переоценить. 

Несомненно, в плане профилактики распро-
странения новой коронавирусной инфекции ве-
дущая роль отводится вакцинации и мерам со-
циального дистанцирования, и в оценке 
важности этих мер мнения большинства ведущих 
специалистов разных стран едины. Что же каса-
ется фармакологической терапии COVID-19, то в 
данном направлении взгляды далеки от единства. 
Дело в том, что в последнее десятилетие подходы 
к лечению различных патологий формировались 
на принципах доказательной медицины, анализа 
фактов, полученных в ходе хорошо организован-
ных рандомизированных, плацебо-контролируе-
мых, проспективных исследований. На этой ос-
нове многие лечебные подходы были 
скорректированы или созданы заново. Что каса-
ется ситуации с COVID-19, то здесь сложилась 
иная ситуация: доминирование не «медицины до-
казательств», а «медицины отдельных мнений», 
зачастую не подкреплённых данными исследо-
ваний или основанных на результатах плохо ор-
ганизованных работ с выраженными ограниче-
ниями, накладываемыми недостаточной 
статистической мощностью протоколов. Во 
время первой волны COVID-19 весной 2020 г. 
большинство работ, предлагающих тот или иной 
вариант лекарственной терапии, основывались 
на результатах ретроспективных работ с неболь-
шим числом пациентов, а зачастую и на анализе 
серий клинических случаев.  

На борьбу с COVID-19 в амбулаторные и гос-
питальные подразделения вышли не только 
пульмонологи, инфекционисты и терапевты, но 
и врачи всех специальностей, причём не только 
терапевтического профиля. В «красных зонах» по 
всей стране можно встретить хирургов, гинеко-
логов, стоматологов, отоларингологов, дермато-
логов и других специалистов, для которых веде-
ние пациентов с преимущественным поражением 
респираторной системы не является патологией, 
с которой они часто сталкивались на своих рабо-
чих местах. В этой связи остро необходима выра-
ботка рекомендаций по лечению пациентов с ко-
ронавирусной инфекцией, изложенной в простой 

пошаговой алгоритмической форме, примени-
мой в условиях реальной клинической практики 
врачами всех специальностей.  

В рамках данной статьи нами представлена 
амбулаторная часть разработанного ступенчатого 
алгоритма лекарственной терапии COVID-19, учи-
тывая, что большинство пациентов с этим забо-
леванием проходят лечение именно в домашних 
условиях. На второй и третьей ступенях алгоритма 
предусмотрено лечение госпитализированных па-
циентов со средне-тяжёлым и тяжёлым течением 
заболевания. Классификация по степени тяжести, 
используемая в статье, соответствует критериям, 
изложенным в 10 версии Временных методиче-
ских рекомендаций Минздрава по профилактике, 
диагностике и лечению COVID-19 [2]. 

Разработка любого клинического алгоритма 
невозможна без понимания патогенетических ме-
ханизмов развития заболевания. Наши представ-
ления о патогенезе COVID-19 постоянно эволю-
ционируют, учитывая значительный объём 
поступающей информации. На рис. 1 схематично 
представлен иммунный ответ организма при за-
ражении SARS‐CoV‐2 в зависимости от стадии 
течения заболевания. После инкубационного пе-
риода попавший в организм вирус SARS‐CoV‐2 вы-
зывает нетяжёлые симптомы и стандартные за-
щитные иммунные реакции. Успешная 
элиминация инфекции зависит от исходного со-
стояния здоровья и объёма вирусной нагрузки. 
Некоторые авторы отмечают, что в этот период 
могут быть применены стратегии усиления им-
мунного ответа [3]. Если во время ранней стадии 
защитные механизмы не устраняют вирус, то па-
циент переходит в тяжёлую (позднюю) стадию, 
когда развивается чрезмерная повреждающая 
воспалительная реакция, особенно в лёгких. Ча-
сто это характеризуют как «цитокиновый шторм». 
На этой стадии основное повреждающее действие 
развивается не непосредственно коронавирусом, 
а за счёт гипериммунного, нефизиологического 
ответа организма. Учитывая выраженное нару-
шение баланса про- и противовоспалительных 
факторов, ведущей тактикой ведения таких па-
циентов является применение препаратов, подав-
ляющих иммунный ответ, таких как системные 
глюкокортикостероиды (СГКС), блокаторы ре-
цептора к интерлейкину-6 (IL-6), блокаторы са-
мого IL-6, IL-1β, IL-17, ингибиторы JAK-киназ и 
другие препараты.  

Необходимо отметить, что в настоящее время 
нет чётких маркеров перехода процесса из ранней 
в тяжёлую, позднюю стадию. Попытка стимулиро-
вать иммунный ответ при развитии гипервоспа-
лительного состояния чревата катастрофическими 
последствиями, а применение иммунодепрессив-
ных препаратов в ранней стадии может приводить 
к снижению эффективности естественного иммун-
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ного ответа, персистированию вирусной инфекции 
и дальнейшему развитию инфекционного про-
цесса. Поэтому крайне важной представляется по-
зиция, представленная в актуальной версии кли-
нических рекомендаций Минздрава России по 
лечению COVID-19, что «Не рекомендуется исполь-
зовать ГКС для лечения лёгкой и умеренной сте-
пени тяжести течения COVID-19, в том числе в ам-
булаторных условиях» [2]. Применение 
иммунотропных средств при лечении COVID-19 
должно быть взвешенным и использоваться 
строго в соответствии с имеющейся на настоящий 
момент доказательной базой. Также важную роль 
в развитии коронавирусной инфекции играет ок-
сидативный стресс, что особенно важно для паци-
ентов с тяжёлыми формами течения COVID-19, 
протекающими с резким повышением активности 
нейтрофилов. В этой связи многие авторы считают 
целесообразным в схемы лечения этой патологии 
включать антиоксидантные соединения [4–6]. 

Осторожность назначения препаратов для 
лечения COVID-19 необходимо проявлять ещё и 
в связи с тем, что ещё не созданы лекарственные 
средства, созданные специально для этиотропной 
терапии этого заболевания. Все препараты, кото-
рые применяются для воздействия на SARS‐CoV‐2 
являются лекарственными средствами, разрабо-
танными для лечения других вирусных инфек-
ций, но они не обладают достаточной доказатель-
ной базой по их эффективности и безопасности 
применения при COVID-19. Зачастую, препараты 
применяются в дозировках, превышающих реко-
мендуемые для терапии других инфекций. Сле-
дует подчеркнуть, что официально «Для некото-

рых препаратов имею-
щиеся на сегодня сведе-
ния о результатах тера-
пии не позволяют 
сделать однозначный 
вывод об их эффектив-
ности или неэффектив-
ности, в связи с чем их 
применение допустимо 
по решению врачебной 
комиссии в установлен-
ном порядке, в случае 
если потенциальная 
польза для пациента 
превысит риск их при-
менения» [2].  

Учитывая сложив-
шуюся ситуацию, при 
принятии решения вра-
чом о назначении или 
не назначении того или 
иного препарата, в пер-
вую очередь клиницист 
должен руководство-

ваться принципом, сформулированным ещё Гип-
пократом «Primum non nocere» — «Прежде всего, 
не вредить». При недостаточной уверенности в 
высокой эффективности препаратов, выбор дол-
жен определяться безопасностью терапии. 

Как и при лечении других инфекционных за-
болеваний, пациентам с COVID-19 должна быть 
назначена: 

1. Этиотропная терапия. 
2. Патогенетическая терапия. 
3. Симптоматическая терапия. 
Этиотропная терапия является одним из 

ключевых элементов комплексного лечения ко-
ронавирусной инфекции. Препараты, воздей-
ствующие на вирус SARS‐CoV‐2 необходимо назна-
чать как можно раньше, в первые дни от начала 
заболевания, чтобы не допустить развития гипер-
ергического иммунного ответа. В рекомендациях 
Минздрава России приведены несколько препа-
ратов, которые могут быть использованы при 
лечении COVID-19. К ним относятся препараты 
фавипиравир, ремдесивир, умифеновир, гидро-
ксихлорохин, интерферон-альфа [2]. Анти-ВИЧ 
препараты (такие как лопинавир/ритонавир, да-
рунавир) были исключены из федеральных и ло-
кальных клинических рекомендаций, учитывая 
их доказанную неэффективность в лечении коро-
навирусной инфекции. Не совсем понятно наличие 
в руководящих документах гидроксихлорохина, 
учитывая тот факт, что препарат не продемонстри-
ровал клинической эффективности ни при лече-
нии госпитализированных пациентов с COVID-19, 
ни при постэкспозиционной профилактике разви-
тия заболевания у контактных лиц [7, 8]. Пример 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Рис. 1. Схематическое представление прогрессирования инфекции COVID-19 
[3 с изм.]. 
Fig. 1. Schematic representation of the progression of COVID-19 infection [3, amended]. 



гидроксихлорохина и 
анти-ВИЧ препаратов 
иллюстрирует тот факт, 
что многие препараты, 
демонстрирующие ак-
тивность против 
SARS‐CoV‐2в условиях in 
vitro, оказывались не-
эффективными в кли-
нических исследова-
ниях. Данные по 
умифеновиру и интер-
ферону-альфа доста-
точно ограничены, зача-
стую противоречивы и 
не позволяют сформули-
ровать однозначные ре-
комендации по поводу 
их применения при 
COVID-19 [9–11] (рис. 2). 

Наибольшую дока-
зательную базу своего 
применения при 
COVID-19 имеют препа-
раты, являющиеся ин-
гибиторами полимераз-
ного комплекса. Как 
только функциональ-
ные, неструктурные 
белки высвобождаются 
протеолитическим рас-
щеплением полипротеи-
нов, может образоваться комплекс репликаза–
транскриптаза, который катализирует синтез 
вирусной РНК. Синтез инициируется связыва-
нием RdRp на 3' — конце цепи РНК или вблизи 
него. Впоследствии комплементарная нить РНК 
генерируется в фазе удлинения повторяющимися 
реакциями переноса нуклеотидов. Несколько 
препаратов способны вмешиваться в механизм 
синтеза РНК. В основном нуклеозидные/нуклео-
тидные аналоги были перепрофилированы и 
протестированы против SARS‐CoV‐2. Эти препа-
раты нарушают репликацию вируса, конкурируя 
с эндогенными нуклеозидами в фазе элонгации. 
После их введения нуклеозидные аналоги вызы-
вают разрыв цепи с последующим прекращением 
синтеза РНК, что имеет решающее значение для 
получения новых вирусных частиц. К числу таких 
препаратов, имеющихся на российском рынке, 
относят: фавипиравир, ремдесивир и риамило-
вир. Учитывая, что лечение противовирусными 
препаратами, как уже указывалось выше, должно 
начинаться как можно раньше от момента начала 
симптомов, то наличие только парентеральной 
формы ремдесивира ограничивает его использо-
вание на амбулаторном этапе. В этой связи для 
включения в алгоритм, предусматривающий и 

амбулаторный этап лечения и преемственность 
терапии, нами осуществлялся выбор между фа-
випиравиром и риамиловиром.  

В рамках российского открытого рандомизи-
рованного многоцентрового клинического иссле-
дования с активным контролем у амбулаторных 
и госпитализированных пациентов с COVID-19 
лёгкого и среднетяжёлого течения с участием 168 
пациентов проводилось сравнение терапии фави-
пиравиром (по 1800 мг 2 раза в 1-й день, по 800 мг 
2 раза в день — со 2-го по 10-й дни) либо стан-
дартной терапии (умифеновир + интраназальный 
интерферон альфа-2b или гидроксихлорохин). В 
группе фавипиравира клиническое улучшение 
наступало на 4 дня быстрее, чем в группе стан-
дартной терапии (6,0 и 10,0 дней, соответственно). 
Частота клинического улучшения на 7-й день в 
группе фавипиравира была в 1,5 раза выше по 
сравнению с группой стандартной терапии. При 
этом достоверной разницы времени до элимина-
ции вируса не наблюдалось. Авторы сделали вы-
вод о преимуществе фавипиравира по сравнению 
со стандартной этиотропной терапией при при-
менении у пациентов с COVID-19 лёгкого и сред-
нетяжёлого течения. Среди наиболее частых не-
желательных явлений отмечали бессимптомную 
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Рис. 2. Предполагаемый механизм действия препаратов этиотропной терапии 
COVID-19 [12 с изм.]. 
Fig. 2. Assumed mechanism of drug action in COVID-19 etiotropic therapy [12, 
amended].



гиперурикемию, транзиторное повышение уров-
ней аланин- и аспартат-аминотрансферазы и же-
лудочно-кишечные нарушения (диарея, тошнота, 
боль в животе) [13].  

В ретроспективном исследовании сравни-
тельной эффективности фавипиравира и лопи-
навира/ритонавира, в которое было включено 
204 госпитализированных пациента, было пока-
зано преимущество фавипиравира по влиянию 
на летальность [14]. Необходимо отметить, что ис-
следование носило ретроспективный характер, 
что накладывает выраженные ограничения. При 
этом в одном из последних рандомизированных, 
сравнительных, проспективных исследований, в 
которое были включены 380 пациентов с COVID-
ассоциированной пневмонией среднетяжёлого и 
тяжёлого течения, в 13 центрах также проводи-
лось сравнение эффективности назначения фа-
випиравира и лопинавира/ритонавира у госпи-
тализированных пациентов. Частота интубаций 
и время до клинического выздоровления между 
группами существенно не различались. В резуль-
тате исследования авторы сделали вывод, что до-
бавление фавипиравира в протокол лечения не 
уменьшало количество госпитализаций в ОРИТ, 
интубаций или госпитальной смертности по 
сравнению с режимом лопинавира/ритонавира. 
Это также не сократило время до клинического 
выздоровления и продолжительность пребыва-
ния в больнице [15]. Таким образом, требуются 
дополнительные исследования эффективности 
фавипиравира для формирования окончатель-
ных выводов. Необходимо учитывать, что дози-
ровки фавипиравира, которые назначаются при 
COVID-19, в значительной степени зависят от 
массы пациента.  

Активное вещество российского препарата 
риамиловира («Триазавирин®») — синтетический 
аналог оснований пуриновых нуклеозидов (гуа-
нина) с выраженным противовирусным дей-
ствием. Риамиловир обладает широким спектром 
противовирусной активности в отношении РНК-
содержащих вирусов за счёт ингибирования син-
теза вирусных РНК. На момент начала пандемии 
COVID-19 в России риамиловир был представлен 
в течение 6 лет (с 2014 года) и применялся при 
лечении гриппа и ОРВИ. Противовирусный 
спектр активности риамиловира достаточно ши-
рок: вирусы гриппа H3N2, H5N1, H1N1, H5N2, 
H9N2, парагриппа, респираторно-синцитиаль-
ный вирус, вирус кори, лихорадки Денге, вирус 
клещевого энцефалита, лихорадки Западного 
Нила и др. [16, 17]. В рамках изучения специфич-
ной токсичности препарат не оказывал аллерги-
зирующего и иммунотоксического действия, не 
было отмечено негативного воздействия на ре-
продуктивную функцию, зафиксирована безопас-
ность по показателям мутагенности и риску кан-

церогенеза [16, 18]. Учитывая, что и фавипиравир, 
и риамиловир изначально использовались как 
препараты против вирусов гриппа, то представ-
ляются важными результаты сравнительного ис-
следования риамиловира и осельтамивира у 127 
пациентом с гриппом, в ходе которого было уста-
новлено, что эффективность риамиловира по 
ряду показателей превосходила эффективность 
осельтамивира (время до выздоровления и до ис-
чезновения лихорадки, головной боли и миалгии, 
частота повторного выявления РНК вирусов 
гриппа на 5-й день лечения) [19].  

В исследование эффективности и безопасно-
сти применения Риамиловира в лечении 120 па-
циентов с лёгким течением COVID-19 было пока-
зано, что число пациентов с положительной 
клинической динамикой COVID-19 на 3-й день 
наблюдения составило 21 (17,50%) человек, а на 
10-й день наблюдения — 117 (97,50%) человек. 
Важно отметить, что у 97,50% пациентов перено-
симость препарата отмечена как хорошая, а на-
личие сопутствующих заболеваний у пациентов 
не влияло на переносимость препарата риами-
ловир при лечении новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) [20]. 

В Китае было организовано рандомизиро-
ванное двойное слепое контролируемое исследо-
вание с участием госпитализированных пациен-
тов с COVID-19. Пациенты получали риамиловир 
250 мг три или четыре раза в день в течение  
7 дней по сравнению с плацебо. К сожалению, в 
исследовании, в которое планировалось вклю-
чить 240 пациентов, участвовали лишь 52 чело-
века, так как новых больных с COVID-19 в 10 цент-
рах проведения исследования не поступало 
вследствие резкого снижения числа инфициро-
ванных SARS‐COV‐2 в Китае. Из-за этого тенденция 
к снижению времени до клинического улучшения 
при приёме риамиловира (7 дней против 12 дней 
в группе плацебо) не достигла статистической раз-
ницы. Пациенты в группе риамиловира менее ча-
сто использовали сопутствующую терапию для 
респираторной, сердечной, почечной, печёночной 
или коагуляционной поддержки. Авторы сделали 
вывод, что риамиловир продемонстрировал воз-
можную пользу при лечении COVID-19 из-за его 
противовирусных эффектов [21].  

На настоящий момент отсутствуют сравни-
тельные исследования фавипиравира и риами-
ловира, поэтому представляет интерес открытое 
сравнительное ретроспективное исследование 
клинической эффективности и безопасности 
применения риамиловира при лечении пациен-
тов с COVID-19 средней степени тяжести. В ис-
следование с участием 69 пациентов с подтвер-
ждённой COVID-19-инфекцией средней степени 
тяжести 34 пациента получали 1250 мг/сут риа-
миловира в течение 5 дней (250 мг 5 раз в день), а 
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35 пациентов — комбинацию рибавирина и уми-
феновира в режиме 800 мг/сут для каждого пре-
парата на протяжении 5 дней. Противовирусная 
терапия назначалась в первые 72 ч от момента 
появления клинических симптомов заболевания. 
Назначение риамиловира по сравнению с ком-
бинацией умифеновира и рибавирина для лече-
ния среднетяжёлых пациентов с COVID-19, стати-
стически значимо повышало вероятность 
клинического улучшения к 14-му дню госпитали-
зации наряду с увеличением вероятности полу-
чения первого отрицательного результата ПЦР на 
РНК SARS-CoV-2 к 7-м суткам пребывания в ста-
ционаре. Длительность лихорадки, кашля и анос-
мии были достоверно меньше при приёме риа-
миловира. И очень важным представляется тот 
факт, что побочных реакций при приёме высокой 
дозы риамиловира (1250 мг/сут) отмечено не 
было [22]. Несомненно, требуются дополнитель-
ные проспективные сравнительные исследова-
ния эффективности риамиловира при COVID-19. 

На наш выбор препарата также повлиял тот 
факт, что риамиловир во всех проведённых иссле-
дованиях демонстрировал хороший профиль без-
опасности с отсутствием побочных эффектов, что 
представляется очень важным в условиях поли-
прагмазии при лечении COVID-19. Учитывая из-
ложенную информацию, риамиловир рассматри-
вается в качестве перспективного препарата для 
лечения COVID-19 [23]. В качестве этиотропной те-
рапии в предлагаемый алгоритм лекарственной 
терапии нами предложен риамиловир 250 мг 
3 раза в день 10–14 дней. При среднетяжёлом тече-
нии доза может быть увеличена до 250 мг 4 раза в 
сутки, а при тяжёлом — до 5 раз в сутки (рис. 3). 

Применение макролидного соединения азит-
ромицина в комбинации с гидроксихлорохином 
было включено в несколько версий временных 
методических рекомендации по профилактике, 
диагностике и лечению COVID-19 Минздрава Рос-
сии для среднетяжёлых и тяжёлых форм течения 
заболевания [24]. Позднее было показано, что эта 
комбинация не улучшает клинический статус па-
циентов на 15-й день по сравнению со стандарт-
ной терапией [25], поэтому в актуальной на сего-
дняшний день 10-й версии рекомендаций эта 
комбинация в качестве этиотропной терапии 
SARS‐COV‐2 не фигурирует, а азитромицин пред-
лагается использовать только в качестве анти-
бактериального препарата [2]. При этом много ра-
бот имеется относительно применения 14- и 
15-членных макролидных препаратов в качестве 
противовоспалительных и иммуномодулирующих 
соединений. Что касается азитромицина, то он 
обладает активностью in vitro против SARS-CoV-2 
и может действовать в различных точках вирус-
ного цикла. Его иммуномодулирующие свойства 
включают способность снижать выработку цито-

кинов, поддерживать целостность эпителиальных 
клеток или предотвращать фиброз лёгких. Также 
применение азитромицина было связано со сни-
жением летальности и длительности ИВЛ при 
других вирусных инфекциях. Однако его клини-
ческая эффективность при COVID-19 остаётся не-
ясной, и окончательный вердикт о возможности 
применения этого препарата как патогенетиче-
ского компонента лечения коронавирусной ин-
фекции можно будет вынести после окончания 
клинических исследований, ведущихся в настоя-
щее время [26]. Следует отметить, что в исследо-
вании RECOVERY не было получено данных, сви-
детельствующих о клинической эффективности 
азитромицина как иммуномодулирующего пре-
парата при COVID-19 [27]. При этом необходимо 
учитывать, что 14-членные макролиды (кларит-
ромицин) и 15-членные соединения (азитроми-
цин) имеют различный спектр противовоспали-
тельной активности и могут по-разному влиять 
на иммунологические механизмы, участвующие 
в патогенезе COVID-19 [28].  

Представляется важным, что кларитромицин 
снижает количество Th17-клеток, а также уровень 
IL-17, что было продемонстрировано у пациентов 
с бронхоэктазами [29]. Данный факт обращает на 
себя внимание, т. к. при COVID-19 было показано, 
что IL-17 и другие цитокины, ассоциированные с 
Th17, коррелируют с тяжестью течения заболева-
ния и связаны с активностью нейтрофильного 
воспаления. Этим обусловило предложение ряда 
авторов использовать нейтрофилы и Th17 как ми-
шени для таргетной терапии COVID-19 [30]. При-
мечательно, что противовоспалительные свойства 
кларитромицина оказались сравнимы по спектру 
и выраженности противовоспалительного дей-
ствия с дексаметазоном ex vivo на слизистую обо-
лочку при различных фенотипах хронического 
риносинусита, в том числе отмечено снижение 
продукции факторов, стимулирующих нейтро-
фильный ответ [31].  

Положительные противовоспалительные эф-
фекты кларитромицина были описаны как при 
хронических воспалительных заболеваниях респи-
раторного тракта [32], так и при сепсисе и вентиля-
тор-ассоциированной пневмонии, при которой 90-
дневная летальность в группе контроля составила 
60%, а добавление в схему лечения к стандартной 
терапии кларитромицина в дозе 1000 мг внутри-
венно в течение 3 дней приводило к достоверному 
снижению летальности до 43%. Следует отметить, 
что при вентилятор-ассоциированной пневмонии 
28-дневная летальность в группах достоверно не 
отличалась, а её значимое снижение было отмечено 
с 28-го по 90-й день наблюдения [33], что необхо-
димо учитывать при планировании потенциальных 
клинических исследований применения кларит-
ромицина при COVID-19. Также было продемон-
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стрировано возможное прямое действия кларит-
ромицина (в отличие от азитромицина) на вирус 
гриппа и респираторно-синцитиальный вирус в ис-
следованиях in vitro [34, 35].  

Также в проспективном слепом сравнитель-
ном исследовании была показана более чем дву-
кратная скорость снижения титров вируса гриппа 
и более быстрое прекращение лихорадки у детей, 
госпитализированных с гриппом и получающих 
лечение осельтамивиром, при добавлении к тера-
пии кларитромицина [36]. В этой связи нами было 
принято решение о включении кларитромицина 
в предлагаемый алгоритм лечения COVID-19 в ка-
честве патогенетического и потенциально этио-
тропного средства: для лёгких форм — пролон-
гированная форма по 500 мг 1 раз в сутки 10 дней, 
для среднетяжёлых и тяжёлых форм по 500 мг 
2 раза в сутки 10 дней (рис. 3). 

Препарат астаксантин — оксикаротиноид яв-
ляющийся мощным антиоксидантом с иммуно-
модулирующими, противовоспалительными и 
противоопухолевыми свойствами. Было пока-
зано, что астаксантин является эффективным ин-
гибитором окислительного повреждения [37]. Его 
антиоксидантная активность в 10 раз выше, чем 
лютеина, кантаксантина и бета-каротина, и в 100 
раз — альфа-токоферола. Увеличивает устойчи-
вость клеточных мембран, обеспечивает допол-
нительную защиту от повреждений, вызываемых 
свободными радикалами [38]. Было продемон-
стрировано его иммуномодулирующее и проти-
вовоспалительное действие [39–41]. Важно отме-
тить, что предыдущие исследования показали 

положительные эффекты астаксантина на жи-
вотной модели острого повреждения лёгких / 
острого респираторного дистресс-синдрома, ин-
дуцированного липополисахаридом [42, 43]. От-
мечено ингибирующее действие астаксантина на 
активацию макрофагов, каскада NF-B, JAK/STAT, 
СРБ, IL-6, IL-1β, циклооксигеназу (COX)-2 и TNF-a 
которое хорошо документировано в различных 
исследованиях [44]. Астаксантин хорошо известен 
спортсменам, а высокий профиль безопасности 
препарата позволил разрешить его применение 
Всемирным антидопинговым агентством. На рис. 4 
суммированы свойства астаксантина примени-
тельно к COVID-19. Влияние на оксидативный и 
протеазный стресс, воспалительные факторы мо-
жет лежать в основе клинической эффективно-
сти применения препарата при COVID-19 как лёг-
ких и среднетяжёлых, так и тяжёлых форм. 
Несомненно, требуются клинические исследова-
ния, которые могут доказать эффективность при-
менения астаксантина по 10 мг 2 раза в сутки в 
течение 20 дней при COVID-19, но высокая без-
опасность препарата, а также доказанное дей-
ствие на важные патогенетические звенья забо-
левания дали возможность включить его в 
алгоритм лекарственной терапии в качестве па-
тогенетического компонента (рис. 3). 

Противовоспалительная терапия является 
важной составной частью лечения COVID-19. В 
настоящее время большое внимание уделяется 
диацереину в качестве нестероидного противо-
воспалительного соединения. Посредством ак-
тивного метаболита — реина (диацереин яв-
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Рис. 3. Амбулаторная ступень алгоритма лекарственной терапии COVID-19. 
Fig. 3. Outpatient stage of the COVID-19 drug therapy algorithm. 



ляется диадетилированным производным реина) 
ингибирует активность интерлейкина-1. Диаце-
реин обладает анальгезирующей и противовос-
палительной активностью при пероральном 
приёме. Было показано, что диацереин обладает 
обладает протективным эффектом и уменьшает 
нефротоксичность у животных при назначении 
доксорубицина [45], ингибирует проатерогенное 
и провоспалительное действие IL-1 на кератино-
циты и эндотелиальные клетки человека [46]. Раз-
личные исследования показали, что это соедине-
ние ингибирует пути воспаления, 
опосредованные IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18, 
TNF-a, NF-B и NALP3. Противовирусная актив-
ность реина также была хорошо изучена, этот ме-
таболит предотвращает репликацию вируса ге-
патита В (HBV), адсорбцию и репликацию вируса 
гриппа А через механизмы, включающие регуля-
цию окислительного стресса и изменения сиг-
нальных путей TLR4, Akt, MAPK и NF-B. Важно 
отметить, что реин ингибирует взаимодействие 
между S-белком SARS-CoV и ACE2 дозозависимым 
образом, что позволяет предположить, что реин 
может являться потенциальным терапевтиче-
ским агентом для лечения COVID-19 [47]. Недавно 
было показано, что диацереин играет положи-

тельную роль, проявляя противовоспалительное, 
а также антиоксидантное и антиапоптозное дей-
ствие при повреждении почек, сахарном диабете 
и благотворно влияет на облегчение боли [48]. 

Учитывая вышеописанные свойства диаце-
реина и его благоприятный профиль безопасности, 
в качестве средства патогенетической терапии с це-
лью достижения противовоспалительного эффекта 
в алгоритм лекарственной терапии COVID-19 был 
включён препарат диацереин по 50 мг 2 раза в сутки 
10 дней (см. рис. 3). 

Учитывая важность нарушений свёртываю-
щей системы крови как компонента патогенеза 
COVID-19 предлагаемым алгоритмом предусмот-
рен приём антикоагулянтных препаратов (см. 
рис. 3). Пациентам с лёгким течением заболева-
ния и не имеющим факторов риска развития 
тромбоза глубоких вен (ТГВ) или тромбоэмболии 
лёгочной артерии (ТЭЛА), антитромботическая 
терапия не требуется. При среднетяжёлом тече-
нии заболевания с наличием факторов риска ТГВ 
или ТЭЛА показан приём профилактических доз 
низкомолекулярного гепарина или пероральных 
антикоагулянтов в профилактических дозах. При 
этом необходимо осознавать, что качественных 
данных об эффективности и безопасности при-
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Рис. 4. Схематическое представление предполагаемого патогенеза COVID-19 и гипотетического действия 
природного астаксантина [44]. 
Fig. 4. Schematic representation of the putative pathogenesis of COVID-19 and the hypothetical action of natural 
astaxanthin [44]. 



менении прямых пероральных антикоагулянтов 
при COVID-19 недостаточно. Пациенты, имеющие 
показания к приёму оральных антикоагулянтов 
(фибрилляция предсердий, протезированные 
клапаны сердца и др.) должны продолжать 
приём назначенных препаратов в рекомендован-
ных дозах. Необходимо учитывать при этом риск 
лекарственных взаимодействий и при необходи-
мости переводить пациентов на приём низкомо-
лекулярных гепаринов. Эти позиции в алго-
ритме не имеют отличий от рекомендаций по 
антикоагулянтной терапии, изложенных в 10-й 
версии клинических рекомендаций Минздрава 
России [2]. 

Относительно применения системных глю-
кокортикостероидов (СГКС) в лечении COVID-19 
опубликовано большое количество статей, не-
которые из них не продемонстрировали поло-
жительного влияния СГКС, но большинство 
подтвердило выводы, полученные в результате 
хорошо спланированного исследования по при-
менению дексаметазона у 2104 госпитализиро-
ванных пациентов с COVID-19. Было установ-
лено, что низкие дозы дексаметазона (6 мг 
однократно в сутки в течение 10 дней) у пациен-
тов, госпитализированных с COVID-19, приво-
дили к снижению 28-дневной смертности среди 
тех, кто получал либо искусственную вентиля-
цию лёгких (на 36%), либо только кислород (на 
18%) при рандомизации [49]. Следует отметить, 
что при назначении СГКС пациентам, поступив-
шим без дыхательной недостаточности, напро-
тив, отмечена тенденция к увеличению леталь-
ности на 19%. В этой связи важно подчеркнуть, 
что применение СГКС амбулаторным пациентам 
с нетяжёлым течением заболевания не рекомен-
довано, что часто происходит на практике. Ос-
новными побочными эффектами являются: ги-
пергликемия, артериальная гипертензия, 
эрозивно-язвенное поражение верхних отделов 
ЖКТ и повышенный риск инфекций (включая 
бактериальные, грибковые) [2]. Важно отметить, 
что назначение СГКС в раннюю вирусную фазу 
COVID-19 может приводить к снижению эффек-
тивности элиминации SARS-CoV-2. 

Применение блокаторов рецепторов к IL-6 
(тоцилизумаб, сарилумаб, левилимаб), ингибито-
ров IL-6 (олокизумаб), ингибиторов JAK-киназ 
(руксолитиниб, барицитиниб и тофацитиниб) и 
других препаратов с иммунодепрессивным дей-
ствием в амбулаторной практике не предусмот-
рено вследствие недостаточности доказательной 
базы эффективности их применения и риска раз-
вития побочных эффектов, связанных с подав-
лением механизмов иммунной защиты. 

Важным вопросом является назначение анти-
бактериальной терапии. Необоснованное их на-
значение сопровождается риском развития побоч-

ных эффектов (особенно, в условиях полипрагма-
зии при лечении COVID-19), а также значительным 
повышением антибиотикорезистентности. В этой 
связи антибактериальная терапия назначается 
только при наличии признаков присоединения 
бактериальной инфекции: повышении уровня 
прокальцитонина более 0,5 нг/мл, наличии лейко-
цитоза > 10×109 /л, наличии гнойной мокроты. Вы-
бор антибиотиков и способ их введения осуществ-
ляется на основании тяжести состояния пациента, 
анализе факторов риска наличия резистентных 
микроорганизмов (возраст старше 65 лет, наличие 
сопутствующих заболеваний, предшествующий 
приём антибиотиков и др.), результатов микробио-
логической диагностики. 

Симптоматическая терапия также является 
неотъемлемой частью лечебного алгоритма (см. 
рис. 3). Приём жаропонижающих препаратов по-
казан при температуре выше 38,0–38,5°С. При пло-
хой переносимости лихорадки жаропонижающие 
препараты могут быть назначены при более низ-
ких цифрах температуры тела. Препаратами вы-
бора являются парацетамол по 500 мг (не более 
4 раз в сутки) и/или ибупрофен по 400 мг (не бо-
лее 3 раз в сутки). 

 При наличии кашля с трудноотделяемой 
мокротой показано назначение отхаркивающих 
препаратов. Препаратом выбора является ам-
броксол 30 мг по 1 таб. 3 раза в сутки. Этот выбор 
обусловлен тем, что амброксол обладает проти-
вовоспалительной, окислительной, опосредован-
ной вирусной и бактериальной активностью и 
оказывает прямое влияние на выработку и сек-
рецию сурфактанта из альвеолоцитов 2 типа [50]. 
Следует также добавить, что в одном из недавних 
исследований показано, что амброксола гидро-
хлорид является эффективным модулятором 
ключевого взаимодействия между рецепторсвя-
зывающим доменом спайкового белка SARS-CoV-2 
и человеческим ACE2. Амброксол также ингиби-
рует индуцированный инфекцией SARS-CoV-2 ци-
топатический эффект в микромолярных кон-
центрациях, т. е. может быть компонентом и 
патогенетической терапии. Несомненно, потенци-
альная эффективность амброксола при COVID-19 
требует проверки в условиях клинического ис-
следования, но хорошо доказанная безопасность 
и эффективность при других вирусных инфек-
циях позволяет включить этот препарат в пред-
лагаемый алгоритм [51]. 

Для поддержания и восстановления баланса 
кишечной флоры могут быть назначены ком-
плексные препараты пробиотиков на 14–30 дней. 
Симптоматические проявления со стороны ЖКТ 
при COVID-19 (главным образом, диарея) корре-
лировали со снижением разнообразия кишечной 
микробиоты, иммунной дисрегуляцией и задерж-
кой клиренса SARS-CoV-2. Дисбиоз кишечника 
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связан с повышенной смертностью при других 
респираторных инфекциях, обусловленной об-
острением воспаления и снижением регулятор-
ных или противовоспалительных механизмов в 
лёгких и в кишечнике, что указывает на эту важ-
ную взаимосвязь между обоими отделами слизи-
стой оболочки. Поэтому можно предположить, 
что дополнительная терапия, основанная на мо-
дуляции кишечной микробиоты и восстановле-
нии условий эубиоза, может быть важным тера-
певтическим подходом для уменьшения 
последствий COVID-19 [52]. В этой связи пред-
положение ряда авторов, что назначение пробио-
тиков может оказывать положительное действие 
на течение COVID-19 [53] не лишены смысла, тем 
более что безопасность назначения этой группы 
препаратов не вызывает сомнения. 

При бронхообструктивном синдроме у ряда 
пациентов показано назначение бронхолитиков 
по потребности. Препаратами выбора являются 
сальбутамол 100 мкг/доза или ипратропия бро-
мид + фенотерол 20/50 мкг по 1–2 ингаляционные 
дозы 3–4 раза в сутки с использованием спейсера. 
Важно отметить, что пациенты с хроническими 
обструктивными заболеваниями лёгких (ХОБЛ, 
бронхиальная астма) должны продолжать приём 
препаратов базисной терапии в полном объёме.  

Местная терапия ринита, фарингита показана 
при заложенности и/или наличии выделений из 
носа. Для облегчения симптомов местно могут ис-
пользоваться изотонические и гипертонические 
солевые растворы на основе морской воды для 
местного применения, растворы с антисептиче-
ским действием, назальные деконгестанты.  

Для профилактики осложнений со стороны 
ЖКТ могут использоваться ингибиторы протон-
ной помпы. Предпочтение целесообразно отдавать 

препаратам с наименьшим риском лекарственных 
взаимодействия, в частности, пантопразолу.  

В заключение можно отметить, что основным 
принципом предлагаемого алгоритма, является 
безопасность его применения в сочетании с воз-
действием на различные патогенетические меха-
низмы COVID-19. Именно такой подход лёг в ос-
нову создания методических рекомендаций 
«Тактика ведения взрослых пациентов с 
ОРВИ/внебольничной пневмонией в условиях 
пандемии COVID-19 на амбулаторном этапе (ор-
ганизационные и клинические аспекты)», внед-
ренных с мая 2020 года в работу амбулаторных 
подразделений МЕДСИ. По сути, изложенный 
подход является лишь первой ступенью ведения 
пациентов с COVID-19, вторая и третья ступени 
предусмотрены для госпитализированных паци-
ентов со среднетяжёлым и тяжёлым течением за-
болевания и включают в себя ингаляционное 
применение противовоспалительных препаратов, 
а также по показаниям – СГКС, блокаторов ре-
цепторов к IL-6, ингибиторов IL-6, ингибиторов 
JAK-киназ и других препаратов с иммунодепрес-
сивным действием. Не все включенные в алго-
ритм на основе своего механизма действия пре-
параты имеют убедительные доказательства 
клинической эффективности в ходе клинических 
исследований, поэтому организация таких работ 
очень важна для коррекции лечебных подходов. 
Авторы статьи выражают надежду, что приведён-
ный алгоритм может оказаться полезным в усло-
виях реальной клинической практики ведения 
пациентов с коронавирусной инфекцией. Несо-
мненно, по мере поступления новой информации 
разработанный алгоритм будет совершенство-
ваться для повышения эффективности лечения 
пациентов с COVID-19. 
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Резюме 
В настоящем обзоре представлены материалы последних лет, касающиеся важнейшей проблемы современно-
сти — поиску новых ингибиторов репродукции коронавирусов. В качестве перспективных соединений такого 
плана рассматриваются полифенольные соединения из наземных и морских растений, поливалентные биоре-
гуляторы, обладающие множественной биологической активностью. Полифенолы способны вмешиваться в 
разные этапы жизненного цикла вирусов, что характеризует их как многоцелевые препараты, действующие на 
жизненно важные белки возбудителя. Вместе с тем, авторы обзора обращают внимание на то, что для разра-
ботки лекарственных препаратов на основе растительных полифенолов необходимо преодолеть достаточно 
много трудностей, поскольку эти соединения характеризуются сложностью структур, низкой биодоступностью 
и быстрым выведением из организма. Кроме того, требуется проведение глубоких исследований in vivo на жи-
вотных, а также в клинических условиях. Несмотря на все трудности, растительные полифенолы со временем 
должны найти свое место в качестве кандидатов для создания на их основе противовирусных лекарственных 
средств, биологически активных добавок к пище и продуктов функционального питания. 
 
Ключевые слова: полифенолы наземных и морских растений; флоротаннины; ингибиторы репродукции коро-
навирусов  
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Abstract 
The review presents the data of recent years concerning the most important modern problem — the search of the new in-
hibitors of coronaviruses’ reproduction. Polyphenolic compounds (phlorotannins) from terrestrial and marine plants, 
polyvalent bioregulators with multiple biological activity, are considered as promising compounds of this type. Polyphe-
nols are able to interfere with different stages of coronaviruses’ life cycle. This fact characterizes polyphenols as multi-
purpose drugs that affect vital proteins of the pathogens. At the same time, the authors of the review draw attention to 
the fact that many difficulties must be overcome to develop medications based on plant polyphenols, since these com-
pounds are characterized by complex structures, low bioavailability, as well as rapid excretion from the body. In addition, 
in vivo studies on animals, as well as in clinical trials, are required. Despite all the difficulties, plant polyphenols should 
eventually the source for creating antiviral medicines, biologically active food additives, and functional food products. 
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1. Введение 

В прошлом веке коронавирусы (Nidovirales: 
Coronaviridae) рассматривались как серьёзная ве-
теринарная проблема, однако они не относились 
к числу особо опасных для человека. Нынешний 
век начался и продолжает находиться под знаком 
серьёзной ревизии научных представлений об 
эпидемическом и пандемическом потенциале 
этой таксономической группы царства Virae. 

Отношение к коронавирусам кардинально из-
менилось в 2002 г., когда коронавирус тяжёлого 
острого респираторного синдрома (SARS-
CoV — Severe acute respiratory syndrome-related co-
ronavirus) (Coronaviridae, Betacoronavirus, подрод 
Sarbecovirus) в южнокитайской провинции Гуан-
дун проник из своего природного резервуара —
 рукокрылых (Chiroptera) — сначала в используе-
мых в гастрономических целях гималайских цивет 
(Paguma larvata), а затем и в человеческую популя-
цию, вызвав эпидемическую вспышку (01.11.2002–
31.07.2003) с летальностью 9,6 % � 774 / 8096, учи-
тывая завозные случаи в 29 странах [1–3]. 

В 2012 г. на территории западной части Ара-
вийского полуострова были выявлены связан-
ные с одногорбыми верблюдами (Camelus drome-
darius) и рукокрылыми в качестве 
промежуточных хозяев природные очаги коро-
навируса Ближневосточного респираторного 
синдрома (MERS-CoV — Middle East respiratory syn-
drome-related coronavirus) (Coronaviridae, Betaco-
ronavirus, Merbecovirus), который стал причиной 
массовых эпидемических вспышек как на энде-
мичной территории, так и за её пределами [1, 4]. 

В начале декабря 2019 г. в срединной китай-
ской провинции Хубэй стали развиваться эпиде-
мические события, связанные с новым корона-
вирусом, способным вызывать у людей тяжёлые 
(вплоть до летальных) первичные вирусные пнев-
монии [5]. Первый случай такой пневмонии был офи-
циально зарегистрирован в г. Ухань 08.12.2019 [6]. За-
болевание получило название COVID-19 
(Coronavirus disease 2019) [7], а его этиологический 
агент — коронавирус тяжёлого острого респира-
торного синдрома 2-го типа (SARS-CoV-2 — Severe 
acute respiratory syndrome-related coronavirus 2) 
(Coronaviridae, Betacoronavirus, Sarbecovirus) [8]. 
Природным резервуаром SARS-CoV-2 являются 
рукокрылые, а промежуточным хозяином стали, 
по-видимому, яванские панголины (Manis javan-
ica) [9], широко представленные на чёрном рынке 

животных, используемых для нужд восточной ме-
дицины в Юго-Восточной Азии. Уже 11.03.2020, 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 
объявила начало пандемии COVID-19 [10], и в 
конце 2020 г. летальность составила 2,2% �1754574/ 
79231893 [11]. 

 Лечение COVID-19 существенно осложняется 
отсутствием единого, имеющего международный 
консенсус, протокола лечения различных клини-
ческих форм этого заболевания. Перепрофили-
рованные синтетические препараты направлены, 
в основном, на широкий спектр РНК-содержащих 
вирусов и при этом обладают нежелательными 
побочными эффектами. В связи с этим внимание 
научного сообщества активно привлекают при-
родные биологически активные соединения, в 
частности, полифенолы из наземных и морских 
растений, которые, в основном, малотоксичны, 
или вовсе нетоксичны и обладают значительным 
противовирусным потенциалом [12, 13]. Одной из 
особенностей этих биополимеров является воз-
действие на многокомпонентный спектр потен-
циальных мишеней как в составе вирусов, так и 
в организме хозяина, что связано с большим раз-
нообразием их структуры. 

Цель обзора — структурировать имеющуюся 
в научной литературе информацию о механизмах 
ингибирования полифенольными соединениями 
из наземных и морских растений различных ста-
дий жизненного цикла коронавирусов для 
оценки возможностей разработки на их основе 
новых специфических лекарственных средств, 
биологически активных добавок к пище (БАД) и 
продуктов функционального питания. 

2. Полифенолы из наземных  
и морских растений 
Полифенолы представляют собой обширный 

класс химических соединений, содержащих в со-
ставе молекулы несколько фенольных групп. Это 
вторичные метаболиты растений или органиче-
ские соединения, синтезируемые ими. Вторич-
ными их называют потому, что они не участвуют 
в росте, развитии или репродукции растения. Их 
роль состоит в защите от ультрафиолетового из-
лучения и влияния патогенов. 

2.1. Полифенолы наземных растений. Круп-
нейшей группой полифенолов растительного 
происхождения являются флавоноиды, вклю-
чающие флавоны (рис. 1B), изофлавоны, 4-фе-
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Рис. 1.  Структурные формулы соединений, обсуждаемых в статье. 
Примечание. A — соединения с одной фенольной группой; B — флавоны; С — катехины; D — дибензодиок-
сины; E — эмодин; F — комплексные дифенолы; G — сложные эфиры полифенолов; H — дилактон про-
изводные гексагидроксидифениловой кислоты; I — полифенолы с уникальной структурой. 
Fig. 1. Structural formulas of the compounds discussed in the article. 
Note. A — compounds with one phenolic group; B — flavones; C — catechins; D — dibenzodioxins; E — emodin; F — 
complex diphenols; G — esters of polyphenols; dilactone derivatives of hexahydroxydiphenylic acid; I — polyphenols 
with a unique structure.



нил-кумарины, катехины (рис. 1C), дибензодиок-
сины (рис. 1D), комплексные дифенолы (рис. 1F), 
сложные эфиры полифенолов (рис. 1G), дилактон 
производные гексагидроксидифениловой кис-
лоты (рис. 1H), а также полифенолы с уникаль-
ной структурой (рис. 1I)[14–18]. 

Подавляющее большинство растительных 
фенолов являются полифенолами (РП), т.е. их мо-
лекулы содержат не одно, а несколько бензольных 
колец, что создаёт возможность присоединения 
различных боковых радикалов с увеличением 
числа бензольных ядер (рис. 1). Разнообразие рас-
тительных ПФ ещё больше усиливается из-за ва-
риаций гликозидного остатка, т. к. в растениях по-
лифенолы присутствуют не в чистом виде, а в 
форме соединений с различными моно- и олиго-
сахаридами, только флавоноидов описано более 
9000 [19]. Группа флавоноидов наиболее изучена, 
поскольку они не обладают токсичностью, могут 
синергически действовать с традиционными ле-
карствами, а их функциональные группы — взаи-
модействовать с различными клеточными мише-
нями и связываться с ними [20, 21]. 

К настоящему времени доказана полива-
лентность эффектов растительных полифено-
лов — установлены их антивирусная [22], анти-
оксидантная [23], противовоспалительная [24], 
иммуномодулирующая [25] и другие активности. 
Однако только около 15% из 300000 описанных 
видов растений систематически изучены на 
предмет их биологических эффектов. Поэтому об-
ширная область исследований всё ещё остаётся 
открытой для изучения полифенолов, способ-
ствующих укреплению здоровья человека [26]. 

Лучше всего в группе флавонолов изучена 
противовирусная активность кверцетина. Уста-
новлено, что, введенный перорально, он защи-
щает мышей от летального вируса Менго [27]. По-
казано дозозависимое действие кверцетина в 
отношении полиовирусов типа 1, HSV-1, HSV-2 и 
респираторно-синтициального вируса (RSV) в 
культурах клеток [28]. Механизм действия квер-
цитина на вирусы HSV-1 и HSV-2 P-Y. Hung и соавт. 
[29] связали с блокированием прикрепления и 
проникновения возбудителя в клетку-хозяина. 
При этом кверцитин ингибирует активацию сиг-
нального пути NF-kB, необходимую для экспрес-
сии гена HSV. Противовирусными свойствами 
обладают и другие флавонолы — кемпферол [30], 
рутин [31] и физетин [32]. 

Прямую внеклеточную вирулицидную актив-
ность по отношению к вирусу японского энцефа-
лита показал флавоноид байкальского шлем-
ника  —  байкалеин (IC50 = 14,28 мкг/мл) при 
введении его в культуру клеток Vero после адсорб-
ции вируса [33]. Байкалеин оказывает ингиби-
рующее действие и на вирус клещевого энцефа-
лита, обладая прямой вирулицидной 

активностью, а также влияя на адсорбцию и внут-
риклеточную репликацию вируса, что определяет 
его ценность в качестве высокоэффективного 
противовирусного средства [34]. 

Противовирусными свойствами обладают ка-
техины чёрного и зелёного чая, относящиеся к 
флаванам. Результаты этих исследований изло-
жены в ряде работ [35–37]. Достаточно хорошо из-
учено действие ресвератрола, противовирусные 
эффекты которого связывают с ингибированием 
вирусной репликации, синтеза белка, экспрессии 
генов и синтеза нуклеиновых кислот [38]. Ресве-
ратрол — это природный полифенол стильбен, в 
большом количестве содержащийся в винограде, 
красном вине, шелковице и арахисе. Он нерас-
творим в воде, однако растворяется в этаноле и 
диметилсульфоксиде. Ресвератрол обладает 
противовоспалительным и антиоксидантным 
действием  —  поглощает супероксид и гидро-
ксил in vivo и in vitro, а также гидропероксиль-
ные радикалы липидов [39–40]. К сожалению, 
ресвератрол имеет низкую биодоступность при 
приёме внутрь, а также быстро метаболизируется 
в организме, что связано с ускоренным метабо-
лизмом соединения в печени до глюкуронидов и 
сульфатов. Однако к настоящему времени разра-
ботаны структурированные наночастицы, улуч-
шающие биодоступность ресвератрола и продле-
вающие его высвобождение in vivo [41]. 

Установлено ингибирующее действие ресве-
ратрола по отношению к вирусам Эпштейн — Барра, 
герпеса, респираторно-синтициальному вирусу, 
ВИЧ, энтеровирусу 71, вирусу гепатита С, цитомега-
ловирусу, человеческому риновирусу и пр. [38].  

Таким образом, противовирусное действие 
полифенолов ряда наземных растений доказано 
в экспериментах на различных моделях. 

2.2. Полифенолы морских водорослей. По-
лифенольные соединения содержатся в бурых, 
красных и зелёных морских водорослях. В зелё-
ных и красных водорослях содержится большое 
количество различных фенольных соединений —
 бромфенолов, флавоноидов, фенольных кислот, 
фенольных терпеноидов и микоспорин-подобных 
аминокислот [42]. Бурые водоросли отличаются 
высоким содержанием флоротаннинов (ФТ), ко-
торые делятся на 6 групп в зависимости от харак-
тера структурной связи: 

— флорэтолы (арилэфирные связи); 
— фуколы (арил-арильные связи); 
— фукофлорэтолы (эфирные или фенило-

вые связи); 
— эколы (дибензо-1,4-диоксин связи);  
— фухалолы (орто-пара-расположенные 

эфирные мостики, содержащие дополнительную 
гидроксильную группу); 

— кармалолы (дибензодиоксиновый фраг-
мент). 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–4 65

ОБЗОРЫ



Мономерная единица ФТ  —  флороглюцин, 
который образуется посредством ацетат-мало-
натного (поликетидного) пути в аппарате 
Гольджи [43]. 

Антиоксидантная активность флоротаннинов 
в 2–10 раз выше по сравнению с аскорбиновой 
кислотой или токоферолом [44]. Таким образом, 
они способны предотвращать окислительный 
стресс и повреждения клеток при патологических 
процессах (рис. 2). 

 Мировой опыт морской фармации свиде-
тельствует об огромном потенциале морских гид-
робионтов в качестве сырья для оригинальных 
фармацевтических субстанций и лекарств [46–49]. 
Полифенольные соединения, полученные из мор-
ских водорослей, как и полифенолы из наземных 
растений, способны оказывать противовирусное 
действие. Ряд соединений из этих гидробионтов, 
включая альтернативные антивирусные препа-
раты, коммерчески доступны на фармацевтиче-
ских рынках [50]. 

В последние годы за рубежом проводятся ин-
тенсивные исследования противовирусной ак-
тивности полифенольных соединений из мор-
ских водорослей. При этом отмечают, что к ПФ 
чувствительны преимущественно оболочечные 
вирусы. Однако появляются и другие данные. Так, 
E. B. Kim и J. H. Kwak [51] установили ингибирую-
щую активность ФТ из бурой водоросли E.bicyclis 
по отношению к вирусу папилломы человека. 
S.-H. Eom и соавт. [52] показали возможность ис-
пользования ФТ из E.bicyclis при норовирусной 
инфекции. По их данным, ФТ предотвращают 
прикрепление вируса к клеткам хозяина. Флоро-
таннины из водоросли E.cava были использованы 
для усиления защиты против безоболочечного 
РНК-вируса геморрагической септицемии 
(VHSV)  —  высококонтагиозной болезни прес-
новодных и морских рыб [53]. 

Флоротаннины водорослей ингибируют жиз-
ненно важные белки вирусов. Так, флорофуко-
фуроэкол А с IC50=13,48±1,93 мкМ ингибировал 
синтез белка вируса гриппа А (H1N1 и H9N2), а 
также снижал экспрессию NA и HA, наиболее 
сильно в дозе 40 мкМ [54]. Близкие результаты с 
использованием в качестве модели вируса гриппа 
были получены Y. B. Ryu и соавт. [55]. M. J. Ahn и 
соавт. [56] показали ингибирующее действие 8,8-
биэкола и 8,4-диэкола из водоросли E.cava на уро-
вень обратной транскриптазы и протеазы ВИЧ-1.  
M. Wink [57] подтвердил, что полифенолы спо-
собны легко связываться с липопротеинами обо-
лочки вируса, что может предотвратить инвазию 
возбудителя в клетки хозяина. 

С появлением в популяции в 2020 г. SARS-CoV-2 
в разных странах стали исследовать возможности 
применения фенольных соединений из наземных 
и морских растений для создания эффективных 
безвредных средств лечения и профилактики ко-
ронавирусной инфекции. Следует обратить вни-
мание на тот факт, что уже раньше, с появлением 
коронавирусов — возбудителей SARS и MERS, на-
чались исследования потенциала этих биологи-
чески активных соединений в качестве антиви-
русных средств [39]. 

Из-за плейотропной активности, ярко выра-
женных противовирусных эффектов и отсутствия 
токсичности полифенольные соединения расте-
ний и их производные могут представлять собой 
целевые соединения, которые со временем, не-
сомненно, обогатят арсенал лекарственных 
средств против SARS-CoV-2. 

3. Структура вириона  
и жизненный цикл SARS-Cov-2 
Коронавирусы найдены как у человека, так и 

у животных. Обычно они вызывают лёгкие вос-
палительные процессы в дыхательных путях. Бо-
лее серьёзные клинические случаи ранее были 
вызваны SARS и MERS-коронавирусами [58]. 

Вирион представляет собой округлую (90–140 нм) 
плейоморфную частицу (рис. 3). В липидную обо-
лочку погружены три структурные трансмем-
бранные белковые структуры:  

— Тримеры гликозилированного белка S 
(1 273 aa, 141,0 kD)1, формирующие характерные 
булавовидные пепломеры2 (9–12 нм). Шипы на 
поверхности коронавируса частично имеют те же 
характеристики, что и другие 4 человеческих ко-
ронавируса (HCoV-NL-63, HCoV-229E, HCoV-OC43, 
HCoV-HKU1), вызывающих лёгкие респиратор-
ные заболевания [59].  

— Наиболее многочисленный в составе ви-
риона гликозилированный белок М (222 aa, 25,0 kD) 
с трёхзаходной NexoCendo-топологией [60, 61]. М-
гликопротеин определяет форму вируса и представ-
ляет собой центральный драйвер сборки вируса. 

— Пентамеры белка Е (75 aa, 8,2 kD), которые 
представлены в небольшом количестве (порядка 
20 копий на вирион); 

— Нуклеокапсид (70 нм), имеющий спираль-
ную симметрию и формирующийся фосфорили-
рованным белком N (409 aa, 45,5 kD), который не-
ковалентно связан с одиночным сегментом 
вирионной геномной РНК-позитивной полярно-
сти (вгРНК+) длиной 26,4–31,7 т. п. о. (29 903 nt) [60, 
61]. Белок N связан с вирусной РНК и экспресси-
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2 Булавовидные пепломеры, образующие хорошо различимое «короновидное обрамление» на негативно-контрастированных 
электронно-микроскопических снимках, и дали название семейству Coronaviridae.



руется в организме хозяина в начале инфекции. 
Он играет решающую роль в патогенезе, способен 
взаимодействовать с другими структурными бел-
ками, а также с белками хозяина, повышая эф-
фективность транскрипции и сборки вируса. 

Полногеномное секвенирование вируса SARS-
CoV-2 показало, что он на 96% схож с SARS-подоб-
ным коронавирусом летучих мышей, а также на 
79,5% идентичен SARS-CoV [62], а некоторые зако-
дированные белки (главная протеиназа коронави-
руса, папаиноподобная протеиназа и РНК-зависи-
мая РНК-полимераза) обладают 96% сходством с 
SARS-CoV. Всё это позволяет считать, что патогене-
тические механизмы развития инфекции у SARS-
CoV-2 и SARS-CoV действуют по одному принципу. 

Проникновение SARS-CoV-2 в клетку-мишень 
начинается со специфического взаимодействия 
(рис. 4A) рецептор-связывающего домена первой 
субъединицы спайкового гликопротеина вируса 
(S1-RBD — receptor binding in S1 subunit) с пепти-
дазным доменом (PD — peptidase domain) клеточ-
ного рецептора — ангиотензин-превращающего 
фермента 2-го типа (ACE2 — angiotensin-converting 
enzyme 2 (рис. 4B). До прикрепления к поверхно-
сти клетки-мишени субъединицы S1 и S2 спайко-
вого белка сарбековирусов связаны ковалентно, 

а после прикрепления  —  протеолитически рас-
щепляются клеточной трансмембранной серино-
вой протеазой 2-го типа (TMPRSS2  —  transmem-
brane protease serine 2). После диссоциации 
комплекса S1-RBD(×PD-ACE2 высвобождается ра-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–4 67

ОБЗОРЫ

Рис. 2. Химическая структура различных типов флоротаннинов.  
Примечание. Флороглюцинол (1); тетрафукол A (2); тетрафторэтол B (3); фукодифлорэтол A (4); тетрафухалол 
A (5); тетраизофухалол (6); флорофукофуроэкол (7) [45]. 
Fig. 2. Chemical structure of various types of phlorotannins. 
Note. Phloroglucinol (1); tetrafucol A (2); tetrafluoroethol B (3); fucodiphlorethol A (4); tetrafuhalol A (5); tetraisofuhalol (6); 
florofukofuroecol (7) [45].

Рис. 3. Морфология вириона SARS-CoV-2 [3]. 
Fig. 3. Morphology of SARS-CoV-2 virion [3].



нее находившийся внутри 
второй субъединицы S-белка 
гидрофобный пептид 
слияния (S2-FP  —  fusion 
peptide in S2 subunit) (рис. 
4C), который индуцирует 
слияние вирусной и кле-
точной мембран, и нуклео-
капсид проникает в цито-
плазму клетки (рис. 4D) 
[63]. У представителей 
подрода Sarbecovirus име-
ется дополнительный кле-
точный рецептор — CD147 
[64–65]. Показано, что Neu-
ropilin-1 (NRP-1) способен 
специфически взаимодей-
ствовать с S-белком и, по-
видимому, также высту-
пать в качестве допо- 
лнительного рецептора 
SARS-CoV-2 [66–67].  

Вирионная геномная 
РНК представляет собой 
односегментную моле-
кулу РНК позитивной по-
лярности (вгРНК+), кото-
рая m7G-кэпирована на 5′  
и полиаденилирована на 
3′ конце подобно клеточ-
ным мРНК, что «дез-
информирует» рибосомы 
клетки-хозяина, и они на-
чинают синтезировать на 
матрице вгРНК+ два про-
тяжённых полипептида: 
pp1a и pp1ab (рис. 4E). От-
крытые рамки считыва-
ния (ORF  —  Open reading 
frame) — ORF 1a для pp1a 
и ORF 1a/1b для pp1ab  —
 одновременно стартуют с 
позиции 266 nt в то время, 
как первые 255 nt состав-
ляют 5′ UTR (5′ terminus 
untranslated region  —  не-
транслируемая область на 
5′ конце). Около 70% ри-
босом успешно завер-
шают синтез pp1a (4 406 
aa, 489,9 kD), достигнув 
стоп-кодона UAA13483 в 
конце ORF 1a (рис. 4F). 
Однако некоторая часть 
рибосом наталкивается 
в процессе трансляции 
вгРНК+ на шпильку  
13 505–13 535 и сбивает 
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Рис. 4. Жизненный цикл SARS-CoV-2 [3]. 
Fig. 4. Life cycle of SARS-CoV-2 [3].



рамку считывания на — 1 (13 469 � 13 468) [3]. 
Полипептиды pp1a и pp1ab посттрансляционно 
расщепляются на 11 и 16 неструктурных белков 
(nsp  —  nonstructural protein), соответственно, 
выполняющих регуляторную функцию: nsp1 (180 
aa, 19,6 kD) расщепляет хозяйские мРНК, инги-
бирует продукцию интерферонов (ИФН), бло-
кирует клеточный цикл; nsp2 (638 aa, 70,5 kD) 
преобразует складки эндоплазматического ре-
тикулума); nsp3 (1 945 aa, 217,3 kD) является 
АДФ-рибоза-1′ фосфатазой и протеазой; nsp4 
(500 aa, 56,2 kD) преобразует складки эндоплаз-
матического ретикулума; nsp5 (306 aa, 33,8 kD) —
протеиназа; nsp6 (290 aa, 33,0 kD) преобразует 
складки эндоплазматического ретикулума; nsp7 
(83 aa, 9,2 kD) связывается с одноцепочечными 
РНК и входит в состав белкового комплекса 
РНК-зависимой РНК-полимеразы (RdRp — RNA-
dependent RNA-polymerase); nsp8 (198 aa, 21,9 kD) 
входит в состав белкового комплекса RdRp; nsp9 
(113 aa, 12,4 kD) связывается с одноцепочечными 
РНК; nsp10 (139 aa, 14,8 kD) формирует «цинко-
вый палец»; nsp11 (13 aa, 1,3 kD) преобразует 
складки эндоплазматического ретикулума; 
nsp12 (932 aa, 106,7 kD) основной белок RdRp-
комплекса; nsp13 (601 aa, 66,9 kD) является 5′�3′ 
геликазой (Hel — Helicase); nsp14 (527 aa, 59,8 kD) 
обладает активностью 3′�5′ экзорибонуклеазы 
(требуется для исправления ошибок RdRp) и гуа-
нин-N7-метилтрансферазы (GN7M —guanine-N7-
methyltransferase); nsp15 (346 aa, 38,8 kD) — эндо-
рибонуклеаза (NendoU, NeU — Endoribonuclease); 
nsp16 (298 aa, 33,3 kD) является 2′-O-метилтран-
сферазой (O-MT  —  2′-O-methyltransferase), мети-
лирующей два первых нуклеотида после m7G-
кэпа. Полипротеин pp1a и N-концевая часть pp1ab 
содержат три фрагмента с протеолитической ак-
тивностью: папаин-подобные PL1, PL2 (PL  —  pa-
pain-like protease) и химотрипсин-подобный 3CL 
(3C-like peptidase), сайты расщепления для кото-
рых представлены на рис. 4F–G. 

Важную роль в реализации последующих эта-
пов жизненного цикла вируса играет RdRp (бел-
ковый комплекс nsp7, nsp8 и nsp12), которая син-
тезирует на матрице вгРНК+ субгеномные РНК 
отрицательной полярности (сгРНК–) с разрывом 
цепи. Сигналом для переноса цепи является так 
называемая последовательность регуляции 
транскрипции (TRS  —  transcription regulation 
sequence), которая у SARS-CoV-2 имеет вид гек-
самера 5′ ACGAAC 3′. Всякий раз, достигая TRS, 
RdRp может либо двигаться дальше вдоль мат-
рицы вгРНК+ (в направлении 3′ � 5′), либо осу-
ществить перенос точки синтеза к лидирующей 
последовательности (LS  —  leader sequence) в 5′ 
UTR (рис. 4H). В том случае, если RdRp пропускает 
первые восемь TRS и достигает TRS в позиции 
70–75, то результатом синтеза становится геном-

ная РНК негативной полярности (гРНК˗) (рис. 4I). 
Затем RdRp, используя в качестве матрицы уже 
сгРНК– и гРНК˗, синтезирует, соответственно, суб-
геномные матричные РНК позитивной полярно-
сти (сгмРНК+) (рис. 4J) и новые вгРНК+ (рис. 4K), 
которые кэпируются nsp14 и nsp16. Клеточные 
рибосомы, связанные с шероховатым эндоплаз-
матическим ретикулумом, используя в качестве 
матрицы сгмРНК+, синтезируют структурные и 
регуляторные белки в соответствие с имеющи-
мися ORF. Структурные и регуляторные белки 
SARS-CoV-2 накапливаются в цистернах шерохо-
ватого эндоплазматического ретикулума. Моле-
кулы нуклеокапсидного N-белка связываются с 
вгРНК+ и формируют нуклеокапсиды дочерних 
вирионов (рис. 4L). Нуклеокапсидный белок со-
держит сайт ядерной локализации (NLS — nuclear 
localization signal), который с точностью до двух 
аминокислотных замен совпадает с таковым для 
SARS-CoV, и может приводить к проникновению 
N-белка и/или нуклеокапсида в ядро, что не яв-
ляется обязательной стадией жизненного цикла 
вируса, но может играть свою роль в патогенезе 
[3, 68–69]. В отличие от большинства оболочечных 
вирусов, использующих цитоплазматическую 
мембрану клетки-хозяина, коронавирусы исполь-
зуют мембрану эндоплазматического ретикулума 
(рис. 4L). При этом молекулы S-белка триме-
ризуются и создают внешние пепломеры, а 
трансмембранный М-белок придаёт участку 
мембраны необходимую жёсткость. Регулятор-
ные белки (получаемые как в результате про-
теолитического расщепления pp1a и pp1ab, 
так и в результате трансляции сгмРНК+) 
встраиваются в мембрану цистерн и создают 
молекулярные комплексы, которые начинают 
менять свою конфигурацию и изгибать уча-
стки мембраны, захватывая нуклеокапсид, 
при возрастании содержания в цистернах 
ионов K+ и Na+. Эти катионы закачиваются 
внутрь цистерны двумя типами ионных кана-
лов: пентамерами Е-белка и тетрамерами rp3a-
белка. Небольшие количества ионных каналов 
могут включаться в состав вирионов как ар-
тефакты процесса почкования. Если выпячи-
вание мембраны цистерны не сопровождается 
захватом полноценного нуклеокапсида, то мо-
гут формироваться дефектные вирусные ча-
стицы. Дочерние вирионы транспортируются 
в просвет комплекса Гольджи и покидают хо-
зяйскую клетку (рис. 4M) путём использова-
ния её секреторных механизмов [3]. 

Всё вышеизложенное позволяет сделать за-
ключение, что жизненный цикл SARS-CoV-2 (рис. 4) 
представляет множество потенциальных мише-
ней для противовирусного вмешательства. Под-
ходы к разработке противокоронавирусных пре-
паратов включают: воздействие на вирус на этапах 
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проникновения вирусной частицы в клетку, ре-
пликации вирусной нуклеиновой кислоты, вы-
свобождения вирионов из клетки, а также воз-
действие на клеточные мишени хозяина. 

4. Взаимодействие  
растительных полифенолов  
с лекарственными мишенями 
SARS-CoV-2 
Терапевтические средства против коронави-

русов можно разделить на две группы: средства, 
нацеленные на жизненно важные структуры ви-
руса, и лекарства, действующие на клетки чело-
века, а также на иммунную, антиоксидантную и 
другие системы организма хозяина. Такие методы 
лечения, как вакцины и моноклональные анти-
тела могут со временем терять свою эффектив-
ность в связи с мутациями вируса, в то время как 
лекарства, нацеленные на вирусные мишени и на 
рецепторы клеток хозяина, имеют более интерес-
ные перспективы. 

К моменту наступления пандемии, вызван-
ной SARS-CoV-2, эффективные специфические 
ингибиторы репродукции коронавирусов не 
были разработаны, хотя такие исследования уже 
давно проводились, и было показано, что ряд 
флавоноидов и их производных in vitro способны 
ингибировать репродукцию коронавирусов че-
ловека и животных [43]. 

В настоящее время поиск противовирусных 
веществ идет двумя путями:  

1. Перепрофилирование имеющихся и скри-
нинг вновь синтезированных соединений. 

2. Направленный поиск природных биоло-
гически активных веществ, в большинстве слу-
чаев, с использованием компьютерного модели-
рования.  

Лекарственное перепрофилирование фито-
молекул, обладающих способностью ингибиро-
вать жизненно-важные белки вирусов, является 
прекрасной альтернативой на то время, пока соз-
даются новые противовирусные лекарства, по-
скольку этот процесс экономичен и масштабируем 
за короткий промежуток времени. Понимание ме-
ханизмов их связывания с SARS-CoV-19 может дать 
интересные результаты для разработки на этой 
основе лекарств против этого вируса [70]. Из-за 
сходства генома РНК SARS-CoV-2 и SARS-CoV, ос-
новных протеаз и первичного рецептора хозяина 
результаты исследований, проводившихся с SARS-
CoV, по-видимому, можно в значительной степени 
экстраполировать на SARS-CoV-2. 

4.1. Связывание полифенолов с S-белком. 
При попадании коронавируса в организм поверх-
ностные белки возбудителя связываются с чле-
ном суперсемейства лектинов С-типа, молекулой 

CD209 (DC-SIGN), что способствует его проник-
новению в клетки [71]. В коронавирусах S-белок 
определяет тропизм вируса по его рецепторной 
специфичности и активности слияния мембран 
во время проникновения вируса в клетку [72]. 
S-белок SARS-CoV-2 содержит сайт расщепления, 
узнаваемый клеточной протеазой фурином. Он 
имеет два важных участка: S-1 и S-2. S-1 связыва-
ется с рецептором на поверхности клетки хо-
зяина, а S-2 обеспечивает слияние мембран [73]. 

Ингибиторы проникновения коронавирусов 
делятся на три категории. Первая состоит из со-
единений, связывающихся с рецептором ACE2, вто-
рая включает ингибиторы проникновения, связы-
вающиеся с вирусом и предотвращающие его 
взаимодействие с рецепторами клеток хозяина; 
третий набор ингибиторов может препятствовать 
конформационным изменениям, предотвращая 
слияние SARS-CoV с клетками-мишенями 74]. 

Для проникновения в клетки вирусу необхо-
димо расщепление S-белка протеазами по двум 
сайтам — S1/S2 и S2’. M. Hoffmann и соавт. [63] по-
казали, что фурин расщепляет S-белок SARS-CoV-2 
по сайту S1/S2, а ингибитор фурина блокирует рас-
щепление. Авторы установили также, что сайт 
S1/S2 SARS-CoV-2 необходим для индуцированного 
вирусом слияния заражённых клеток с соседними 
и образования синцития. Они полагают, что инги-
биторы протеаз, связанных с активацией S-белка, 
могут быть использованы для лечения COVID-19. 

В 2004 г. китайские исследователи провели 
скрининг 121 экстракта из травянистых растений, 
произрастающих на территории Китая, и иденти-
фицировали два соединения — лютеолин  и квер-
цитин, ингибировавшие проникновение β-корона-
вируса SARS-CoV  —  ближайшего «родственника» 
SARS-CoV-2 — в клетки-мишени [75–77] и отличаю-
щиеся друг от друга одной гидроксильной группой. 
Эти флавоноиды присутствуют во многих наземных 
и морских растениях, в частности, в легко доступ-
ных фруктах и овощах [78]. В Китае и Японии лю-
теолин выпускается как биологически активная 
добавка (БАД) к пище, обладающая мощным анти-
оксидантным и противовоспалительным дей-
ствием. В России проводятся исследования проти-
вовирусной активности лютеолина в форме 
препарата люромарин, получаемого из морской 
травы Zostera asiatica Miki, 1932 [79]. Лютеолин эф-
фективно связывается с S2-субъединицей S-белка 
(рис. 4A), что нарушает его последующее взаимо-
действие с клеточными рецепторами (рис. 4B–C) и 
проникновение в клетку-мишень (рис. 4D) [75, 80]. 

С использованием метода in silico были най-
дены полифенольные соединения из кожуры гра-
ната (пуникалагин и пуникалин), ингибирующие 
активность фурина и других белков-мишеней, что 
делает их интересными для дальнейшей разра-
ботки противовирусных препаратов [81]. 
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По данным T. Y. Ho и соавт. [82], эмодин, содер-
жащийся в корнях ревеня, способен эффективно 
конкурировать с S-белком за связывание с ACE2 в 
экспериментах in vitro. 50% ингибирующая кон-
центрация составляет IC50=200 мкМ [83]. В связи с 
этим эмодин рассматривается как одно из наиболее 
перспективных соединений для разработки лекарст-
венных средств против COVID-19 c наименее ожи-
даемыми побочными эффектами и наиболее вы-
сокой целевой специфичностью [83]. 

Исследования методами молекулярного докинга 
и динамического моделирования позволили пред-
сказать, что полифенолы из цитрусовых — тангере-
тин, гесперидин, нарингенин — и куркумы — кур-
кумин  —  могут взаимодействовать с S-белком 
коронавирусов и препятствовать связыванию по-
следнего с клеточными рецепторами [84–86]. Пока-
зано, что эпигаллокатехин галлат, содержащийся 
в большом количестве в зелёном чае, гербацетин 
из родиолы розовой [87], также обладают высокой 
степенью аффинности к спайковому гликопро-
теину SARS-CoV-2. 

 H. J. Kwon и соавт. [88] обнаружили противо-
вирусный эффект по отношению к вирусу эпиде-
мической диареи свиней (Nidovirales: Coronaviridae, 
Alphacoronavirus, подрод Pedacovirus) у этаноловых 
экстрактов и пяти флоротаннинов, полученных 
из бурой водоросли Ecklonia cava Kjellman, 1885: 
флороглюцинола (1), экола (2), 7-флороэкола (3), 
флорофукофуроэкола (4) и диекола (5) [88].  

Для определения противовирусной активно-
сти соединений in vitro были использованы две 
стратегии: блокирование связывания вируса с 
клетками (получение эффекта лечения одновре-
менно с заражением) и ингибирование реплика-
ции вируса (получение эффекта после зараже-
ния). Применение первой схемы эксперимента 
позволило установить, что 2–5 компоненты обла-
дают противовирусной активностью по отноше-
нию к вирусу ЭДС с IC50 в диапазоне от 10,8±1,4 до 
22,5±2,2 мкМ. Соединения 2–5 полностью блоки-
ровали связывание вирусного белка с сиаловой 
кислотой при концентрациях менее 36,6 мкМ пу-
тём ингибирования гемагглютинации. Результаты 
использования второй схемы эксперимента пока-
зали, что эти соединения блокировали также ре-
пликацию вируса со значениями IC50 12,2±2,8 и 
14,6±1,3 мкМ, соответственно, путём ингибирова-
ния синтеза РНК и белка вируса, но не подавляли 
протеазу вируса.  

Что касается цитотоксичности экстракта, то 
CC50 составляла 533,6 мкг/мл и колебалась от 
374,4 до 579 мкМ для 4-го и 5-го соединений. Экс-
перименты проводили с использованием мини-
мально токсичных (>90% жизнеспособности кле-
ток) концентраций экстракта.  

По активности ФТ распределялись следую-
щим образом: диэкол (16,6±3,0 мкМ)>7 флоро-

глюциноэкол (18,6±2,3 мкМ)>экол (22,5±2,3 мкМ). 
Флороглюцинол был неактивен.  

 Активность ФТ связана с количеством гид-
роксильных групп. Таким образом, олигомериза-
ция и существование циклопентанового кольца 
могут иметь значение для проявления противо-
вирусной активности полифенолов по отноше-
нию к коронавирусам. 

 Авторы рекомендуют флорофукофуроэкол и 
диэкол из бурой водоросли E.cava как потенци-
альные препараты, которые действуют на важ-
нейшие мишени вируса ЭДС и могут быть исполь-
зованы в сельском хозяйстве (в качестве 
кормовых добавок), фармацевтической промыш-
ленности, а также для производства БАД к пище 
и продуктов функционального питания.  

Таким образом, экспериментальными иссле-
дованиями доказано, что полифенольные соеди-
нения растений могут блокировать функции 
белка S коронавирусов, что нарушает проникно-
вение возбудителя в клетки. 

4.2. Блокирование полифенолами РНК-зави-
симой РНК-полимеразы. После заражения вирус 
проникает в клетку хозяина при помощи S-белка, 
прикрепляющегося к белку клетки-мишени ACE. 
В цитозоле вирус высвобождает содержимое  —
 смесь белков и генетического материала. Для вос-
произведения потомства возбудитель использует 
РНК. Механизм синтеза новой РНК осуществляется 
РНК-полимеразой, ферментом, образующим длин-
ные цепи РНК. РНК-полимераза SARS-CoV-2, копи-
рующая генетический материал вируса, обознача-
ется как RdRP (РНК-зависимая РНК-полимераза). 
Блокирование этого фермента приводит к отмене 
репликации вируса, т. е. RdRP является подходящей 
мишенью для создания антикоронавирусных ле-
карств. Примером может быть ремдесивир — про-
тивовирусное средство, блокирующее РНК-поли-
меразу вируса Эбола и встраивающееся в копию 
РНК, чем предотвращается работа РНК-полиме-
разы вируса.  

RdRP разных коронавирусов очень похожи. 
Например, RdRP SARS-CoV демонстрирует ~97% сход-
ства последовательности с таковой SARS-CoV-2. Об-
ращает на себя внимание тот факт, что не суще-
ствует аналога человеческой полимеразы, 
похожей на последовательности RdRP CoV, т. е. 
ингибиторы RdRP могут служить терапевтиче-
ской стратегией без риска перекрестов с челове-
ческими полимеразами. 

В настоящее время молекулярный докинг 
представляет собой мощный, рациональный, не-
дорогой инструмент, играющий значительную 
роль в создании новых противовирусных препа-
ратов. Используя этот метод, S. Singh и соавт. [70] 
проверили способность 100 природных полифе-
нолов с потенциальными противовирусными свой-
ствами, которые могут подавлять RdRP SARS-CoV-2, 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–4 71

ОБЗОРЫ



и установили, что эпигаллокатехин-3-галлат, ми-
рицетин и кверцетагетин обладают высокой аф-
финностью связывания с RdRP как SARS-CoV, так 
и SARS — CoV-2. Кристаллическая структура TdRp 
была получена авторами из банка данных белков. 
При этом энергия связывания этих соединений с 
RdRp SARS-CoV-2 оказалась даже выше, чем у ре-
ференс-препарата ремдесивира [70]. 

Используя молекулярный докинг, N.M. Abd El-
Aziz и соавт. [89] также провели сравнительный ана-
лиз ингибирующего действия на RdRp SARS-CoV-2 
ряда полифенольных соединений. В качестве пре-
паратов сравнения были использованы ремдеси-
вир и рибавирин. Все соединения были ранжиро-
ваны в соответствии с показателем энергии 
связывания. В этом ряду препараты расположи-
лись в следующем порядке: ремдесивир>галловая 
кислота>кверцитин>кофеин>рибавирин>ресве-
ратрол>нарингенин>бензойная кислота >олеуро-
пеин>эллаговая кислота. Показатель энергии 
связи составил, соответственно: -8,51; -7,55; -7,17; 
-6.01; -5,79; -5,69; -5,54; -4,94 и -4,59 ккал/моль. Все 
протестированные полифенольные соединения об-
разовали водородные связи с одной или двумя ами-
нокислотами из нуклеотидтрифосфатного канала 
входа (NTP) в полимеразе SARS-CoV-2 за исключе-
нием кофеина и олеуропеина. Связывание ПФ с NTP 
полимеразы может влиять на проникновение суб-
страта и двухвалентных катионов в центральную 
полость активного центра, подавляя активность 
фермента. Более высокую аффинность связывания 
с RdRp проявили галловая кислота и кверцитин, что 
свидетельствует о возможности использования этих 
соединений в качестве ингибиторов фермента. При 
этом показатель связывания был близок к таковому 
лекарственного препарата. О положительных на-
ходках ингибиторов RdRp среди растительных по-
лифенолов сообщают и другие авторы, отмечая при 
этом, что чаще всего эти соединения действуют од-
новременно и как ингибиторы основной протеазы, 
и S-протеина. Так, например, агатисфлавон показал 
выраженный ингибирующий эффект по отноше-
нию к основной протеазе (-8,4 ккал/моль) и S-белку 
(-11,2 ккал/ моль) [90]. Эти же авторы получили ещё 
5 соединений, которые были идентифицированы 
как мощные ингибиторы основной протеазы, RdRp 
и S-белка. При этом все исследованные соединения 
не были канцерогенными и мутагенными. 

4.3. Ингибирование полифенолами протеаз-
ной активности белков SARS-CoV-2. Протеолити-
ческие ферменты играют решающую роль в ре-
пликации коронавирусов (рис. 4F–G). В настоящее 
время внимание исследователей, обращено на по-
иск ингибиторов протеаз коронавирусов PL1pro, 
PL2pro и 3CLpro, которые содержатся в протеоме 
всех коронавирусов [91–92]. Коронавирусы с за-
блокированной протеазной активностью теряют 
способность к репликации в клетках. Важным до-

стижением науки можно считать тот факт, что не-
давно стала доступной кристаллическая струк-
тура протеазы 3CLpro, ещё обозначаемой как Mpro 
вместе с её ингибитором, что облегчило разра-
ботку структурно-специфических ингибиторов 
Mpro для борьбы с инфекцией COVID-19 [93]. Ин-
гибирование этого фермента блокирует реплика-
цию SARS-COV и усиливает антивирусный ответ 
[94]. Этот фермент является одним из белков, не-
обходимых вирусу для размножения и быстрого 
распространения по организму. PLpro играет роль 
в созревании и высвобождении из клетки новых 
вирусных частиц, а также в ингибировании про-
дукции интерферона 1 типа, синтезируемого клет-
ками для защиты организма. Подавление синтеза 
интерферона происходит путём воздействия 
PLpro на ген ISG-15 в клеточных белках [95]. 

Исследование с применением молекулярного 
моделирования и виртуального скрининга позво-
лило S. Bhatia и соавт. [87] среди 751 различных пи-
щевых фенолов обнаружить шесть активных со-
единений (сангвиин, теафлавин галлат, теафлавин 
дигаллат, кемпферол, пуникалагин и протокатех-
цин), ингибиторов Mpro. Кроме того, производные 
сангвиина и теафлавина ингибировали S-гликопро-
теин SARS-CoV-2. Полифенолы зелёного (EGCG) и 
чёрного (теафлавин) чая оказались эффективными 
в качестве ингибиторов 3CLpro SARS-CoV-2 в зави-
симости от дозы с IC50, соответственно, 7,58 мкг/мл 
и 8,44 мкг/мл. Оба соединения были нетоксичными. 
Более эффективным был полифенол зелёного чая 
EGCG. При этом полифенолы оказывали на 3CLpro 
SARS-CoV-2 не синергическое, а аддитивное дей-
ствие. Авторы предлагают использовать в повсе-
дневной диете для повышения устойчивости орга-
низма к инфекции чёрный чай, богатый целебными 
полифенолами, поскольку он является экономич-
ным и легко доступным источником этих полезных 
соединений [87, 96]. 

R. Ghosh и соавт. [97] исследовали восемь поли-
фенолов, выделенных из зелёного чая, ранее про-
явивших ингибирующую активность против ряда 
вирусов. Все 8 полифенолов показали высокое срод-
ство связывания с Mpro (от 7,1 до 9,0 ккал/моль). 
Однако только три из них (эпигаллокатехин галлат, 
эпикатехингаллат и галлокатехин-3-галлат) с высо-
кой степенью аффинности взаимодействовали с од-
ним или обоими каталитическими остатками (His41 
и Cys145) Mpro. Авторы позиционируют эти три по-
лифенола в качестве потенциальных ингибиторов 
SARS-CoV-2 и кандидатов в лекарственные препа-
раты против COVID-19, хотя эпигаллокатехин галлат 
характеризуется низкой биодоступностью [98]. Мак-
симальная переносимая доза этих полифенолов, 
выраженная в log мг/кг/день, находится в диапазоне 
от 0,438 до 0,506. 

J.-Y.Park и соавт. [99] впервые в качестве инги-
битора PLpro коронавируса SARS-COV исследовали 
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ФТ из морской водоросли E.cava. Из этанольного 
экстракта водоросли авторы получили 9 флоро-
таннинов. В экспериментах с применением бескле-
точного анализа было установлено, что восемь ФТ 
(трифлоретол А, эккол, диоксинодегидроэкол, 
2-флорэкол, 7-флорэкол, фукодифлорэтол, диекол 
и флорофукофуроэкол А) являются дозозависи-
мыми конкурентными ингибиторами SARS-CoV-
3CLpro. При этом показатель IC50 варьировал от 
2,7±0,6 (диэкол) до 164,7±10,8 мкМ (трифлорэтол 
А).  Лучший ингибирующий эффект проявил диэ-
кол, обладающий двумя эколовыми группами, свя-
занными дифениловым эфиром. 

В более поздней работе J.-Y. Park и соавт. [100] 
разработали ингибитор папаин-подобной про-
теазы MERS-CoV из наземного растения — бумаж-
ной шелковицы (Broussonetia papyrifera L).  

D. Gentil и соавт. [101] нашли сильные инги-
биторы Mpro, используя вычислительные методы 
и скрининг библиотеки морских природных про-
дуктов. Среди природных веществ морского про-
исхождения идентифицировано 17 потенциаль-
ных ингибиторов Mpro SARS-CoV-2. Наиболее 
многообещающие ингибиторы SARS CoV-2 Mpro 
в основном представлены флоротаннинами, вы-
деленными из бурой водоросли Sargassum spinu-
ligerum [102]. Однако и другие виды саргассовых 
водорослей, богатых флоротаннинами, включая 
флорэтолы, фухалолы и фукофлорэтолы, могут 
быть ингибиторами Mpro [103]. Авторы устано-
вили, что из всех изученных при помощи моле-
кулярного докинга соединений три оказались 
флоротаннинами из бурой водоросли E.cava, ко-
торая была ранее описана как гидробионт со 
значительным числом полезных свойств (гипо-
тензивные, антиоксидантные, противовирусные и 
пр.), а диекол, полученный из неё, описан как мощ-
ный ингибитор Mpro SARS-CoV-1 с IC50 = 2,7 мкМ. 

Несмотря на известные полезные свойства 
мёда, нет прямых доказательств его эффективности 
при COVID-19. В связи с этим, определённый интерес 
представляет работа M. A. I. Al-Hatamleh и соавт. 
[104], в которой изложены вероятные механизмы 
действия биологически активных веществ, содер-
жащихся в этом ценнейшем природном продукте в 
качестве антикоронавирусных соединений. Моле-
кулярный докинг природных фенольных соедине-
ний мёда позволил установить, что кофейная кис-
лота, фенетиловый эфир кофейной кислоты, 
галангин и хризин могут ингибировать 3CLpro и, та-
ким образом, подавлять репликацию вируса. Такими 
же свойствами обладают гесперидин и розмариновая 
кислота, содержащиеся в мёде. При этом гесперидин 
был единственным соединением, которое может свя-
зываться с RBD S-белка SARS-CoV-2 и блокировать 
адгезию вируса на клетках-мишенях [104]. 

Однако исследования полифенольных соеди-
нений наземных растений в качестве антикоро-

навирусных агентов, несмотря на весьма обнадё-
живающие результаты, находятся ещё на стадии 
экспериментов [105].  

4.4. Ингибиторы ионных каналов, форми-
руемые белками SARS-CoV-2. Виропорины, или 
ионные каналы, формируемые вирусными бел-
ками (рис. 4L), являются одними из наиболее уни-
версальных белковых мишеней вирусов [106]. 

Известно, что некоторые вирусы кодируют 
ионоселективные каналы, которые встраиваются 
в мембрану инфицированной клетки. В настоящее 
время описано всего 29 опасных для человека ви-
русов, в цикле репродукции которых принимают 
участие ионные каналы. В их число входит SARS-
CoV-2, катион-селективный канал которого уча-
ствует в механизме высвобождения вируса. Со-
единения, ингибирующие ионные каналы, могут 
быть источниками для разработки новых тера-
певтических противокоронавирусных агентов.  

S. Schwarz и соавт. [107] исследовали способ-
ность кемпферола и его производных блокиро-
вать канал тетрамеров rp3a-белка SARS-CoV. Наи-
более эффективным оказался гликозид 
югландин с остатком арабинозы и эмодин, что 
позволило авторам рекомендовать эти соедине-
ния в качестве кандидатов на роль лекарствен-
ных средств, учитывая, что эти соединения отли-
чаются высокой растворимостью. 

4.5 Ингибирование нуклеокапсидного про-
теина. Помимо главной протеазы коронавируса 
интерес в качестве лекарственных мишеней 
представляет также нуклеокапсидный белок (N) 
коронавирусов (рис. 4L), один из структурных 
белков вириона, участвующий в процессах 
транскрипции и сборки вирусных частиц. 
Hуклеокапсидный белок коронавирусов ини-
циирует продукцию провоспалительных цито-
кинов, блокирует реакции врождённого имму-
нитета и вызывает апоптоз инфицированных 
клеток [108]. В исследовании C. Roh [109] пока-
зано, что катехин галлат и галлокатехин галлат 
блокируют взаимодействие N-белка SARS со спе-
цифическими олигонуклеотидами. 

Растительные полифенолы могут ингибиро-
вать сразу несколько жизненно важных белков 
коронавирусов. Так, например, докинг-анализ по-
казал, что гесперидин может подавлять 3CLpro, 
белок геликазу, S-белок, рецептор ACE2 и препят-
ствовать взаимодействию S-белка с ACE2-рецеп-
тором (S-белок/ACE2) [110]. 

5. Взаимодействие  
полифенолов с рецепторами 
клеток хозяина 
5.1 ACE2 рецептор — потенциальная мишень 

для скрининга средств терапии COVID-19. ACE2-
рецептор, человеческая карбоксипептидаза, 
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трансмембранный белок 1 типа находится во мно-
гих тканях (лёгкие, сердце, кровеносные сосуды, 
почки, печень, эпителиальные клетки. ACE2  —
 ключевой фермент в физиологической ренин-ан-
гиотензиновой системе, поскольку он гидролизует 
сосудосуживающий ангиотензин II с образова-
нием вазодилатирующего ангиотензина [111]. ACE2 
имеет внеклеточный N-гликозилированный 
N-концевой участок, на котором находится кар-
боксипептидазный сайт, а также короткий внут-
риклеточный С-концевой цитоплазматический 
хвост [112]. Белок ACE2 существует в двух фор-
мах — клеточной (связанной с мембраной) и цир-
кулирующей (растворимой). Помимо влияния на 
кровяное давление, он подавляет воспаление, 
главным образом, в лёгочной ткани, участвует в 
транспорте аминокислот и поддерживает жизне-
деятельность микробиома кишечника [111]. 

Рецептор ACE2 является транспортёром, ме-
стом входа коронавирусов, в том числе SARS-CoV-2, 
в клетки-хозяева и является ещё одной привле-
кательной потенциальной мишенью для созда-
ния средств лекарственной терапии коронави-
русных инфекций. Скрининг лигандов ACE2 с 
достаточно сильной аффинностью, способных 
ингибировать проникновение вируса, позволил 
выявить ряд полифенолов в качестве перспек-
тивных кандидатов для этой цели. Так, при по-
мощи молекулярного докинга с использованием 
компьютерной модели белка S SARS-CoV-2, взаи-
модействующего с рецептором ACE2, удалось по-
казать, что эриодиктиол — флавон, обнаружен-
ный в Eriodictyon californicum (Yerba santa — 
«святая трава») проявляет высокую степень аф-
финности с частью рецептора ACE2 [113]. Ранее 
[114] было установлено, что другой полифенол 
из этого растения, стерубин, обладает противо-
воспалительным действием. 

Другие авторы [115] при помощи цифровых 
методов обнаружили, что полифенолы катехин и 
куркумин могут связываться с ACE2 и S-белком 
вируса. При этом катехин связывается с S-белком 
и ACE2 с энергией связывания 10,5 ккал/моль и 
8,9 ккал/моль, соответственно. Куркумин связы-
вается с белком S и ACE2 с меньшей аффин-
ностью  —  7,9 ккал/моль и 7,8 ккал/моль, соот-
ветственно. Таким образом, эти два белка могут 
использоваться для терапевтического вмеша-
тельства при COVID-19. 

Необходимо заметить, что, хотя эксперименты 
in silico оказывают большую помощь в выявлении 
лекарственных средств для лечения коронави-
русной инфекции, необходимы исследования 
установленных лекарств in vivo и in vitro, чтобы 
доказать, влияют ли полифенолы на проникно-
вение вируса в клетки. 

Результаты, полученные K. Kuba и соавт. [116], 
объясняют на молекулярном уровне тяжесть 

SARS-CoV-инфекций. При инфицировании коро-
навирусами S-белок вируса снижает экспрессию 
AEC2. При этом инъекции S-антигена мышам с 
инактивированным или нокаутированным AEC2 
усугубляет острую лёгочную недостаточность in 
vivo у животных. Доказано также, что проникно-
вение вирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 блокиру-
ется растворимой формой ACE2 [117], т. е. раство-
римый рекомбинантный белок ACE2 является 
рецептором-ловушкой для S-белка и имеет тера-
певтический потенциал для широкого спектра 
показаний [118]. Ослабить тяжёлое повреждение 
лёгких можно путём введения рекомбинантного 
ACE2. Следует заметить, что взаимодействие 
S-белка с ACE2 SARS-CoV-2 в 10 раз сильнее, чем у 
SARS-CoV, что в определённой степени может объ-
яснять более высокую инфекционность первого. 

В качестве потенциального средства для 
лечения COVID-19 предлагают нарингенин, фла-
воноид цитрусового происхождения, поскольку 
он не только снижает активность рецептора ACE2, 
но и ингибирует основную протеазу и 3CLpro 
SARS-CoV-2, а также уменьшает воспалительную 
реакцию [119]. 

Механизмы взаимодействия полифенолов с 
ACE2 различны для разных соединений. Так, фе-
нольные кислоты и флавоноиды ингибируют 
ACE2 путём взаимодействия с ионом цинка в ак-
тивном центре. Другие соединения, например, ре-
свератрол и пирогаллол могут ингибировать 
ACE2 за счёт взаимодействия с аминокислотами 
в активном центре и тем самым блокировать ка-
талитическую активность ACE2 [120]. Наиболее 
сильно ACE2 ингибируют кверцетин, кемпферол 
и рутин. Значения IC50, полученные для флаво-
ноидов, находятся в диапазоне от 0,41 до 1,4 мМ. 

5.2. Полифенолы растений  —  ингибиторы 
трансмембранной сериновой протеазы II типа 
(TMPRSS2). Для проникновения в клетки, кроме 
рецептора AEC2, SARS-CoV-2 использует серино-
вую протеазу TMPRSS2  —  критический фактор 
праймирования шиповидного белка S, что яв-
ляется обязательным этапом проникновения ви-
руса в клетки хозяина, при котором происходит 
слияние мембран вируса и клетки и который об-
легчает процесс проникновения вируса [121–123]. 
S. Matsuyama и соавт. [124] установили, что экс-
прессия TMPRSS2 делает клетки чрезвычайно 
чувствительными к вирусу. В связи с этим поиск 
агентов, способных подавлять экспрессию этого 
фермента в клетках человека, является перспек-
тивной терапевтической стратегией [125]. Инак-
тивировать экспрессию TMPRSS2 могут рас-
тительные полифенолы. Так, кемпферол 
способен инактивировать экспрессию фермента 
на 49,14 и 79,48% при использовании доз соеди-
нения 5 и 15 мкМ, соответственно [126]. K. Ma-
mouni и соавт. [127] установили, что стандарти-
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зованный состав флавоноидов, включающий лю-
теолин, кверцетин и кемпферол, значительно ин-
гибировал TMPRSS2. При этом при низких дозах 
биологически активных веществ они проявляли 
синергетический эффект. Однако, по мнению B. 
Bernaba и A. Pandiella [128], эффективность и без-
опасность этих соединений в клинических усло-
виях у пациентов с COVID-19 до настоящего вре-
мени не ясны, поскольку клиническое 
применение флавоноидов при этой болезни, хоть 
и чрезвычайно перспективно, однако может огра-
ничиваться способом введения, состоянием ЖКТ 
пациента, стадией болезни [123]. 

5.3. Геликаза (nsP13) SARS CoV — потенци-
альная мишень для разработки ингибиторов 
вируса. Геликазы  —  белки, разделяющие двух-
цепочечную нуклеиновую кислоту, встречаются 
как у про-, так и у эукариот, где они необходимы 
для реализации широкого спектра биологиче-
ских процессов, таких как, репликация генома, 
рекомбинация и пр. [129–132]. Полифенолы ра-
стений и здесь находят точку приложения своих 
положительных свойств. Установлено, например, 
что флавоноиды мирицетин и скутеллареин, ха-
рактеризующиеся выраженным противовоспа-
лительным, антинейродегенеративным, проти-
вовирусным и пр. действием, являются 
эффективными ингибиторами геликазы. Однако 
эти исследования следует продолжать, т. к. мно-
гие моменты этого процесса ещё не ясны. 

5.4. Нейропилин-1(NRP-1) — новая потенци-
альная мишень для лекарственных воздей-
ствий. Две группы учёных независимо друг от 
друга установили, что S-белок вируса SARS-CoV-2 
распознает не только рецептор ACE2, но и другой 
белок на поверхности человеческих клеток  —
нейропилин-1, что увеличивает агрессивность 
возбудителя по сравнению с другими коронави-
русами. Присутствие этого белка способствует ин-
фицированию клеток вирусом, а антитела к ней-
ропилину-1 подавляют инфекцию [133, 134]. 
Экспрессия нейропилина высока в клетках ды-
хательных путей, кровеносных сосудов и в ней-
ронах. Оба коллектива учёных описали и экс-
периментально подтвердили возможность 
создания противовирусного лечения, основан-
ного на ингибировании нейропилина-1. NRP-1 
связывается с фрагментом спайкового белка с 
высокой энергией связи — 1219,1 ккал/моль [135]. 
Авторы установили также, что гесперидин — ос-
новное флавоноидное соединение, содержащееся 
во фруктах (апельсинах, лимонах), блокирует NRP-1, 
что даёт возможность использовать его без опа-
сения в составе сборов, поскольку это соединение 
нетоксично. Кроме того, гесперидин обладает ан-
тиоксидантной активностью и противовоспали-
тельным действием, связанным с подавлением 
продукции противовоспалительных цитокинов 

[136]. Гесперидин можно включать в терапию 
COVID-19 на ранней стадии заражения, что может 
уменьшить вирусную нагрузку, предотвратить тя-
жёлое прогрессирование болезни и ограничить 
передачу от человека к человеку [135]. 

5.5. Липидные рафты как мишени для ин-
гибирования SARS-CoV-2. Липидные рафты пред-
ставляют собой отдельные липидные домены во 
внешнем слое плазматической мембраны, бога-
тые гликосфинголипидами, холестерином, гли-
козилфосфатидилинозитол-заякоренными бел-
ками и сигнальными белками [137]. Они активно 
участвуют в различных молекулярных процессах 
в организме. Липидные рафты содержат множе-
ство рецепторов, участвующих в иммунных и вос-
палительных реакциях и играют ключевую роль 
в регуляции воспаления [138]. Ряд вирусов (на-
пример, ВИЧ, вирус гриппа) используют липид-
ные рафты хозяина в качестве «точки входа» из-
за того, что рафты имеют высокую концентрацию 
рецепторов, используемых для связывания и на-
правления патогена, а также связанный с ним ме-
ханизм эндоцитоза, готовый к приёму облигат-
ного внутриклеточного паразита. Липидные 
рафты служат также платформой для сборки па-
тогенов (например, ВИЧ) и точкой выхода (вирусы 
Эбола, ВИЧ и ВГВ)[139]. Важной особенностью 
SARS-CoV и SARS-CoV-2 [140] является способ-
ность к передаче от клетки к клетке, что позво-
ляет вирусу избегать контакта с антителом. Для 
передачи возбудителя от клетки к клетке путём 
образования каналов или синцития необходимы 
интактные липидные рафты [141]. В связи с этим 
нацеливание на липидные рафты хозяина может 
быть эффективной стратегией снижения инфек-
ционности SARS-CoV-2. Преимущества этого ме-
тода лечения представлены в работе [142], где они 
сформулированы следующим образом: 

— метод нацелен на элемент патогенеза, об-
щий как для острой инфекции, так и остаточных 
явлений и сопутствующих заболеваний; 

— липидные рафты представляют собой 
клеточный элемент, устойчивый к быстрому му-
тагенезу, в связи с чем предлагаемые методы 
лечения могут быть использованы и в будущих 
пандемиях; 

— в данной стратегии используются и тести-
руются те лекарственные средства, которые ис-
пользуются для других болезней, где доказано, 
что терапевтические дозы данного лекарствен-
ного средства безопасны; 

— данный метод можно использовать как 
самостоятельную терапию, так и в сочетании с 
другими терапевтическими подходами. 

Однако, несмотря на успехи эксперименталь-
ных исследований, до сих пор ни одно лекарство, 
действующее, в основном, за счёт разрушения 
липидных рафт, не было одобрено для клиниче-
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ского применения в качестве противовирусного 
средства. 

Коронавирусы чувствительны к снижению 
холестерина в клеточных мембранах [143], поэ-
тому истощение холестерина в этих клеточных 
структурах способствует снижению инфекцион-
ности вируса [144].  

Что касается растительных полифенолов, то 
многие из них снижают уровень холестерина в 
организме. В частности, катехины и флавоноиды 
зелёного чая снижают содержание в крови об-
щего холестерина и липопротеинов низкой плот-
ности оказывая антиатерогенное действие и 
уменьшая риск развития атеросклероза [145].  

Заключение 
Полифенолы — уникальные соединения, со-

держащиеся в высоких концентрациях в назем-
ных и морских растениях, что с учётом простоты 
культивирования и обработки делает эти объекты 
флоры привлекательными в качестве дешёвого 
источника фармацевтических субстанций — ос-
новы новых лекарственных препаратов, а также 
компонентов биологически активных добавок к 
пище и продуктов функционального питания. 
Эти вещества обладают множественной биоло-
гической активностью, т. е являются мультива-
лентными биорегуляторами.  

Полифенолы способны вмешиваться в раз-
ные этапы жизненного цикла коронавирусов, что 
характеризует их как многоцелевые препараты, 
действующие на жизненно важные белки воз-
будителя. Эти соединения блокируют первую ста-
дию (прикрепление возбудителя к поверхности 
клетки) вирусной инфекции, предотвращают рас-
пространение вируса, способность развиваться и 
приобретать лекарственную устойчивость, а 
также в ряде случаев оказывают прямое антиви-
русное действие. Растительные полифенолы ин-
гибируют вирусную репликацию путём блокиро-
вания жизненно важных ферментов вируса, 
подавляют процесс высвобождения из клетки ви-
русных частиц. Другие виды биологической ак-
тивности полифенолов — противовоспалитель-
ная, антиоксидантная, иммуномодулирующая, 
антитоксическая становятся жизненно важными 
в случае позднего выявления болезни, тяжёлого 
или осложненного течения, где ведущую роль в 
патогенезе играют роль не вирусные, а реактив-
ные процессы, присоединение бактериальной ин-
фекции. Следует отметить тот факт, что полифе-
нолы воздействуют на жизненно важные 
процессы, общие для тяжёлых вирусных воспали-
тельных процессов, независимо от конкретной 
этиологии болезни  —  продукцию провоспали-
тельных цитокинов, миграцию клеток в очаг вос-
паления и пр. Следовательно, полифенолы могут 

быть основой для разработки лекарственных 
препаратов, эффективно воздействующих на 
врождённый иммунитет при разных вирусных 
инфекциях, а также при появлении новых гене-
тических вариантов SARS-CoV-2. 

Комбинирование таргетных технологий по-
казало их многочисленные преимущества в 
борьбе с вирусными болезнями. Полифенолы у 
пациентов с COVID-19 могут использоваться в 
комбинации с официнальными лекарственными 
препаратами, что даёт возможность уменьшать 
дозу синтетических терапевтических средств и тем 
самым снижать развитие побочных эффектов. 

В настоящее время много работ посвящено 
проблеме использования растительных полифе-
нолов в составе диеты для профилактики и лече-
ния COVID-19. Так, G. Messina и соавт., [146] счи-
тают, что использование при этой болезни 
специальной диеты, обогащённой полифено-
лами/флавоноидами может уменьшить воспале-
ние и блокировать транслокацию NF-kB. Однако 
при этом необходимо учитывать низкую биодо-
ступность этих веществ, высокий уровень их био-
трансформации в кишечнике. 

 Тем не менее, по-видимому, флавоноиды мо-
гут применяться в комплексе терапевтических, а 
не профилактических мероприятий, поскольку 
большинство исследований свидетельствуют о 
прямом связывании флавоноидов с вирусными 
мишенями [20]. Что касается их биодоступности, 
то флавоноиды могут вводиться в организм не 
только пероральным путём, но и ингаляционным 
при помощи ингаляторов, небулайзеров и пр., в 
крайнем случае, внутривенным, чтобы избежать 
их разрушения в кишечнике, что значительно 
улучшит их фармакодинамические показатели.  

Однако, несмотря на интересные и многообе-
щающие результаты исследований, касающихся 
возможности использования полифенолов для 
профилактики и лечения коронавирусной ин-
фекции, учёных, занятых этой проблемой подсте-
регает много трудностей. Например, казалось бы, 
активные молекулы против SARS-CoV-2 — диекол, 
аментофлавон, мирицетин, кофейная кислота — 
характеризуются низкой биодоступностью и 
быстрым выведением из организма [147], что мо-
жет обесценить их клиническую пользу при 
COVID-19. До настоящего времени вопрос о воз-
можности применения полифенолов при коро-
навирусной инфекции остаётся открытым [128], 
поскольку об эффективности трудно судить по 
результатам исследований только in silico и in 
vitro. Необходимо детальное изучение эффектив-
ности этих соединений на животных и в клини-
ческих условиях. Должны быть отработаны без-
опасные дозы, схемы применения, время 
воздействия, фармакокинетика, состояние желу-
дочно-кишечного тракта у пациентов. 
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Ещё одним ограничением их клинического 
применения является сложность структур по-
лифенолов из-за разнообразия структурных 
связей и различных структурных и конформа-
ционных изомеров при одной и той же молеку-
лярной массе, а также отсутствие аналитических 
стандартов. 

Несмотря на все перечисленные трудности 
и нерешённые вопросы полифенолы, несо-
мненно, должны найти свое место в качестве 
кандидатов для создания новых лекарственных 
препаратов, БАД к пище и продуктов функцио-
нального питания для использования при коро-
навирусной инфекции. Эти вещества неток-
сичны, обладают множественной биологической 
активностью, не вызывают привыкания, не он-
когенны, не мутагенны, дешёвы в получении. 
Обращает на себя внимание тот факт, что для 
получения противокоронавирусных препаратов 
можно использовать и отходы сельскохозяй-
ственного производства Примером могут слу-
жить исследования A. Tito и соавт. [148], в резуль-
тате которых получены полифенолы из кожуры 
граната. При этом было установлено, что в ко-

журе содержится больше полифенолов и пище-
вых волокон, чем в мякоти плода. Антиоксидант-
ная активность ПФ кожуры также значительно 
выше. ПФ из кожуры оказывали ингибирующее 
действие на связывание гликопротеина SARS-
CoV-2 и ACE2 и блокирование 3CL вируса до 80%. 
Эти эксперименты способствуют развитию но-
вых идей о том, что можно использовать побоч-
ные продукты сельскохозяйственного производ-
ства в качестве основы для производства 
лекарств, БАД к пище и продуктов функциональ-
ного питания. 

Таким образом, исследования, проведённые 
учёными разных стран, показали, что полифе-
нолы наземных растений и водорослей являются 
перспективными полифункциональными соеди-
нениями, обладающими большим потенциалом 
в качестве активных ингредиентов для создания 
новых фармацевтических субстанций антивирус-
ной направленности. 

 
Работа выполнена при поддержке гранта 
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Резюме 
Цефепим/сульбактам — комбинированный антибиотик, состоящий из антипсевдомонадного цефалоспорина 
IV поколения цефепима и ингибитора бета-лактамаз сульбактама в соотношении 1:1. Антибиотик цефепим/суль-
бактам разработан в 2006 г., изучен на стадиях доклинических и клинических исследований, разрешён к ме-
дицинскому применению, и с 2019 г. производится в РФ. Цефепим обладает широким спектром антимикробной 
активности в отношении грамположительных и грамотрицательных микроорганизмов, сульбактам добавляет 
к антимикробному спектру цефепима двух клинически важных возбудителей — Acinetobacter baumannii и Bac-
teroides fragilis. Кроме того, сульбактам защищает цефепим от гидролиза бета-лактамазами класса А широкого 
и расширенного спектра, а сам цефепим стабилен к хромосомным бета-лактамазам класса С и частично ста-
билен к карбапенемазам класса D OXA типа. В исследованиях in vitro показано, что к цефепиму/сульбактаму 
чувствительны большинство клинических штаммов ESBL-продуцирующих Klebsiella pneumoniae, Escherichia 
coli, Proteus spp., а также часть штаммов K.pneumoniae и A.baumannii, устойчивых к карбапенемам в результате 
продукции карбапенемаз класса D. Эффективность и безопасность цефепима/сульбактама изучена в трёх кли-
нических исследованиях. У больных с острым внебольничным пиелонефритом клиническая и бактериоло-
гическая эффективность препарата составила 97,9 и 97,6%. В многоцентровом исследовании МАКСИ-19 
клиническая эффективность цефепима/сульбактама у больных с абдоминальной инфекцией, нозокомиаль-
ной пневмонией и ИВЛ-ассоциированной пневмонией составила 78,4, 90,3 и 80,7% соответственно. В сравни-
тельном исследовании изучена эффективность цефепима/сульбактама и карбапенемов при тяжёлых 
нозокомиальных инфекциях (у 84% пациентов был сепсис или септический шок). Клиническая эффектив-
ность цефепима/сульбактама и карбапенемов была высокой и достоверно не различалась (71 и 62%), также 
как и бактериологическая эффективность — 87 и 73%, при этом у большинства больных были выделены ти-
пичные госпитальные возбудители, характеризовавшиеся полирезистентностью или экстремальной рези-
стентностью к антибиотикам (наиболее часто — K.pneumoniae, A.baumannii, E.coli). На фоне применения 
карбапенемов выделение карбапенеморезистентных бактерий было отмечено достоверно чаще (74,5%), чем 
на фоне цефепима/сульбактама (20,0%), p=0,0001. Риск суперинфекции был также достоверно выше при при-
менении карбапенемов, чем цефепима/сульбактама (53,3 и 22,2%, p=0,001). При тяжёлых инфекциях цефе-
пим/сульбактам применяли в дозе 4 г (2 г + 2 г) каждые 12 ч или 2 г (1 г + 1 г) каждые 8 ч. В настоящее время 
цефепим/сульбактам следует рассматривать как надёжную опцию лечения тяжёлых инфекций в стационаре 
в качестве карбапенем-замещающей стратегии с целью снижения рисков селекции карбапенеморезистентных 
грамотрицательных бактерий.  
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Открытие антибиотиков в середине XX века 
и последующее внедрение их в медицинскую 
практику привело к значительному снижению ле-
тальности при наиболее тяжёлых и распростра-
нённых инфекционных заболеваниях (пневмо-
ния, эндокардит, менингит, туберкулёз, сепсис), а 
также снижению заболеваемости некоторыми со-
циально значимыми болезнями, такими как 
острая ревматическая лихорадка, гонорея, сифи-
лис. Однако вскоре ситуация осложнилась по-
явлением устойчивых к антибиотикам стафило-
кокков и пневмококков, а впоследствии и 
грамотрицательных бактерий, причём особую ост-
роту и драматизм ситуация приобрела в XXI веке, 
когда в лечебных учреждениях стали распростра-
няться микроорганизмы, устойчивые ко многим, 
а иногда и ко всем антибиотикам. Такая ситуация 
позволила специалистам высказать опасение о 
приближении «доантибиотической эры» [1].  

Проблема антибиотикорезистентности имеет 
важное значение для общества, не только меди-
цинское, но и социально-экономическое. Инфек-
ции, вызванные устойчивыми микробами, отли-

чаются более длительным течением, требуют про-
дления сроков госпитализации на 6–13 сут, в 5 
раз повышают риск летального исхода [2–4].  

В 2017 г. ВОЗ приняла стратегию по сдержи-
ванию антибиотикорезистентности, усилению 
системы контроля за применением антимикроб-
ных препаратов, внедрению в клиническую прак-
тику новых препаратов [5]. Эксперты ВОЗ также 
обозначили приоритеты в создании и внедрении 
в практику новых антимикробных препаратов [6], 
где на первом месте по важности («критическая 
необходимость» — «Critical Priority») указали ан-
тибиотики для лечения инфекций, вызванных 
грамотрицательными энтеробактериями, кото-
рые устойчивы к цефалоспоринам, а также кар-
бапенеморезистентные Enterobacterales, Acineto-
bacter baumannii и Pseudomonas aeruginosa.  

В свою очередь, в Российской Федерации 
были приняты несколько важных нормативных 
документов, обозначивших стратегию борьбы с 
антибиотикорезистентностью, прежде всего, Рас-
поряжение Правительства РФ от 25.09.2018 г. [7]. 
Таким образом, политика сдерживания антибио-
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Abstract 
Cefepime/sulbactam is a combined antibiotic consisting of the 4th generation cephalosporin cefepime and the beta-lacta-
mase inhibitor sulbactam in 1:1 ratio. Cefepime/sulbactam antibiotic was developed in Russia in 2006, it had passed pre-
clinical and clinical studies, was approved for medical use, and has been produced in Russia since 2019. Cefepime has a 
wide spectrum of antimicrobial activity against gram-positive and gram-negative microorganisms, sulbactam adds two 
clinically important pathogens to the antimicrobial spectrum of cefepime — Acinetobacter baumannii and Bacteroides 
fragilis. In addition, sulbactam protects cefepime from hydrolysis by class A broad- and extended-spectrum beta-lacta-
mases, and cefepime itself is stable against class C chromosomal beta-lactamases and partially stable to OXA-type class D 
carbapenemases. In vitro studies have shown that most clinical strains of ESBL-producing Klebsiella pneumoniae, Esche-
richia coli, Proteus spp. are sensitive to cefepime/sulbactam, as well as some strains of K.pneumoniae and A.baumannii 
that are resistant to carbapenems as a result of the production of class D carbapenemases. The efficacy and safety of cefe-
pime/sulbactam have been determined in three clinical studies. Clinical and bacteriological efficacy of the drug was 97.9% 
and 97.6% in patients with acute community-acquired pyelonephritis. In the MAXI-19 multicenter study, the clinical effi-
cacy of cefepime/sulbactam in patients with intra-abdominal infections, nosocomial pneumonia, and ventilator-associated 
pneumonia was 78.4, 90.3, and 80.7%, respectively. A comparative study examined the efficacy of cefepime/sulbactam and 
carbapenems in severe nosocomial infections (84% of patients had sepsis or septic shock). Clinical efficacy of cefepime/sul-
bactam and carbapenems was high and did not significantly differ (71% vs. 62%), as well as the bacteriological efficacy — 
87% vs. 73%, while typical hospital pathogens characterized by MDR or XDR were identified in the majority of patients 
(most often — K.pneumoniae, A.baumannii, E.coli). During treatment with carbapenems, carbapenem-resistant bacteria 
were detected significantly more often (74.5%, most often A.baumannii — 44.7%, K.pneumoniae — 38.3%), compared to 
cefepime/sulbactam (20.0%, P.aeruginosa and K.pneumoniae, both at 15.5%), P=0.0001. The risk of superinfection was also 
significantly higher with carbapenems than with cefepime/sulbactam (53.3% vs. 22.2%, P=0.001). For severe infections, 
cefepime/sulbactam was administered at a dose of 4 g (2 g + 2 g) every 12 hours or 2 g (1 g + 1 g) every 8 hours. Currently, 
cefepime/sulbactam should be considered as a reliable option for the treatment of severe infections in the hospital as a 
carbapenem-replacement strategy to reduce the risks of selection of carbapenem-resistant gram-negative bacteria. 
 
Keywords: cefepime/sulbactam; beta-lactam/beta-lactamase inhibitor combination; multi-drug resistant pathogens; exten-
sively-drug resistant pathogens; selection of resistance; carbapenem-replacement strategy; carbapenem-sparing strategy.  
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тикорезистентности, а также разработка и про-
изводство новых отечественных антибактериаль-
ных препаратов стало стратегическим направле-
нием государственной политики. Первым 
отечественным антибиотиком, разработанным в 
РФ с целью преодоления устойчивости грамот-
рицательных бактерий, обозначенных в приори-
тетном списке ВОЗ [6], является препарат цефе-
пим/сульбактам. 

Антибиотик цефепим/сульбактам разработан 
в 2006 г. [8] и изучен отечественными специали-
стами на всех этапах — от идеи, доклинических и 
клинических исследований, до технологического 
процесса производства. Препарат одобрен 
Минздравом РФ для медицинского применения 
20.12.2018 г. Цефепим/сульбактам производится 
на фармацевтическом предприятии на террито-
рии России и применяется в медицинских орга-
низациях России под торговым названием Мак-
сиктам-АФ.  

Характеристика цефепима/ 
сульбактама и химическая 
структура  
Цефепим/сульбактам — комбинированный 

антибиотик в соотношении 1:1, состоящий из ан-
типсевдомонадного цефалоспорина IV поколения 
цефепима и суицидного ингибитора бета-лакта-
маз сульбактама, представляющего собой суль-
фон пенициллината. На большинство чувстви-
тельных микробов антибиотик действует 
бактерицидно, нарушая синтез клеточной стенки, 
необратимо ингибируя синтез пептидогликана на 
пенициллинсвязывающих белках. 

Цефепим имеет в своей химической структуре 
метоксиимил-аминотиазоловую группу в положе-
нии 7β цефемового кольца и имеет положительно 
заряженную четвертичную амониевую группу при 
3 положении метилен-дигидротиазиновой части 
цефемового кольца. Цефепим является цвиттерио-
ном, не несущим заряда. Это происходит в резуль-
тате нейтрализации положительно заряженной 
3-четвертичной аммониевой группы отрицатель-
ным зарядом карбоновой кислоты. Такая конфигу-
рация молекулы связана с высокой раствори-
мостью в воде и быстрым проникновением в 
бактериальную клетку через отрицательно заря-
женные пориновые каналы в цитоплазматической 
мембране. Различные заместители в 3 положении 
цефемовой молекулы улучшают антибактериаль-
ную активность и фармакокинетические свойства, 
расширяют спектр (рис. 1) [9]. По сравнению с це-
фалоспоринами III поколения цефепим характе-
ризуется более высокой активностью против En-
terobacterales, большей стабильностью к 
бета-лактамазам классов А и С, и повышенной ак-
тивностью против грамположительных бактерий — 

стафилококков (сравнимой с активностью цефа-
золина) и стрептококков (сравнимой с актив-
ностью аминопенициллинов). 

Сульбактам является полусинтетическим 
сульфоном пенициллановой кислоты. Он дей-
ствует как «суицидный» ингибитор в отношении 
бета-лактамаз. Сульбактам, являясь бета-лакта-
мом, по существу лишен антимикробной актив-
ности, за исключением двух микроорганизмов — 
Acinetobacter baumannii и Bacteroides fragilis, в от-
ношении которых проявляет собственную актив-
ность от умеренной до высокой. Спектр ингиби-
рующей бета-лактамазы активности сульбактама 
близок тазобактаму и клавулановой кислоте, хотя 
сульбактам в целом проявляет более низкую ак-
тивность, в особенности в отношении энзимов 
TEM-1 и SHV-1 [10]. Наряду с этим, есть данные, 
что сульбактам активнее клавулановой кислоты 
в отношении большинства хромосомных бета-
лактамаз [11]. 

Можно привести несколько аргументов в ка-
честве обоснования разработки комбинации це-
фепима с сульбактамом, а не другим ингибитором 
бета-лактамаз [8]: 

1. В данной комбинации наблюдается иде-
альное совпадение параметров фармакокине-
тики цефепима и сульбактама (период полувы-
ведения 1,3 и 2 ч, объём распределения около 20 л, 
связь с белками плазмы 20–38%, отсутствие ме-
таболизма и одинаковый путь выведения через 
почки), что является необходимым условием до-
стижения синергизма действия против бактерий. 

2. Сульбактам, в отличие от клавулановой 
кислоты, не является индуктором хромосомных 
бета-лактамаз класса С бактериями группы En-
terobacter — Serratia — Citrobacter — Morganella и 
не провоцирует устойчивость к цефалоспоринам 
в процессе терапии, что может снижать эффек-
тивность лечения инфекций комбинированных 
препаратов с клавулановой кислотой [12–14]. 

3. Сульбактам обладает собственной при-
родной активностью против актуального воз-
будителя нозокомиальных инфекций A.bauman-
nii, что позволяет использовать антибиотик в 
ОРИТ. 

4. Сульбактам характеризуется большей ста-
бильностью в процессе производства и в рас-
творе, что позволяет гарантировать сохранение 
активности препарата при хранении и во время 
введения в инфузионном растворе. 

Также можно привести важный аргумент в 
пользу выбора цефепима в качестве основного 
антибиотика комбинации. Дело в том, что цефе-
пим, в отличие от других цефалоспоринов, не гид-
ролизуется бета-лактамазами класса С, характе-
ризуется более высокой активностью против 
грамположительных микробов, а также, как и 
цефтазидим, плохо гидролизуется наиболее рас-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–484



пространённой в нашей стране карбапенемазой 
класса D OXA-48. 

Антимикробная активность 
Цефепим/сульбактам характеризуется широ-

ким спектром антимикробной активности [9, 15]. 
На большинство чувствительных микробов ан-
тибиотик действует бактерицидно, нарушая син-
тез клеточной стенки, необратимо ингибируя 
синтез пептидогликана на пенициллин-связы-
вающих белках. 

Среди грамположительных бактерий к це-
фепиму/сульбактаму проявляют чувствитель-
ность Staphylococcus aureus и коагулазонегатив-
ные стафилококки (чувствительные к 
метициллину), Streptococcus pneumoniae (в т. ч. 
устойчивые к пенициллину), стрептококки групп 
А, B, C, G, включая Streptococcus pyogenes, S.aga-
lactiae, viridans group Streptococci, некоторые 
стрептококки группы D — S.bovis, а также анаэ-
робные микроорганизмы Peptostreptococcus spp., 
Clostridium perfringens.  

Цефепим/сульбактам активен против боль-
шинства грамотрицательных бактерий: Haemo-
philus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria 
gonorrhoeae, Neisseria meningitidis, Enterobacterales 

(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella 
oxytoca, Proteus mirabilis и Proteus vulgaris, Provi-
dencia spp., Citrobacter freundii, Campylobacter je-
juni; Enterobacter spp., Serratia marcescens, Morga-
nella morganii, Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia 
enterocolitica), Aeromonas spp., Pseudomonas spp., 
включая Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 
baumannii, а также анаэробов — Bacteroides fra-
gilis, Bacteroides spp., Fusobacterium spp., Prevotella 
melaninogenica, Veillonella spp. Большинство ука-
занных микроорганизмов чувствительно к ком-
бинации за счёт собственной активности цефе-
пима. Сульбактам добавляет к спектру 
активности цефепима Acinetobacter baumannii (ко-
торый природно устойчив к цефалоспоринам) и 
Bacteroides fragilis [16], за счёт связывания суль-
бактама с пенициллин-связывающими белками 
2-го типа этих микроорганизмов. 

Более того, добавление сульбактама к цефе-
пиму в соотношении 1:1 существенно повышает 
чувствительность грамотрицательных бактерий 
к цефепиму. Так, значения МПК90 E.coli для цефе-
пима составили 128 мг/л, а для комбинации с су-
льбактамом в 16 раз меньше — 8 мг/л. Сходные 
данные по снижению МПК90 при добавлении су-
льбактама к цефепиму получены для K.pneu-
moniae (32 и 16 мг/л), P.mirabilis (32 и 2 мг/л), 
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Рис. 1. Химическая структура цефепима и сульбактама и группы в структурной формуле цефепима, отве-
чающие за некоторые его антимикробные свойства [9]  
Fig. 1.  Chemical structure of cefepime and sulbactam, as well as groups in the structural formula of cefepime, which 
are responsible for some of its antimicrobial properties [9].



E.cloaceae, P.stuartii, S.marcescens (256 и 2 мг/л), 
A.baumannii (256 и 16 мг/л), P.aeruginosa (32 и 
16 мг/л) [8].  

К комбинации цефепима и сульбактама при-
родно устойчивы энтерококки, метициллиноре-
зистентные стафилококки, Listeria monocytogenes, 
Clostridium difficile, Legionella spp., Stenotropho-
monas maltophilia и Burkholderia cepacia.  

Оценку чувствительности к цефепиму/суль-
бактаму следует проводить, используя критерии 
цефепима для всех микроорганизмов, кроме 
A.baumannii. Критерии чувствительности EUCAST 
к цефепиму представлены в табл. 1. В отношении 
A.baumannii критерии чувствительности цефе-
пима отсутствуют, так как EUCAST расценивает 
этот микроорганизм как природно устойчивый к 
цефалоспоринам. Однако это положение можно 
принять с определённым допущением. Дело в 
том, что анализ распределения МПК цефепима 
для диких штаммов A.baumannii показывает, что 

около 50% штаммов имеют МПКJ8 мг/л, то есть 
попадают в диапазон нерезистентных для гра-
мотрицательных бактерий [17]. Наряду с этим, 
суль-бактам обладает природной активностью 
против A.baumannii, однако критерии чувстви-
тельности в базе данных EUCAST отсутствуют. В 
то же время анализ распределения МПК сульбак-
тама для диких штаммов ацинетобактера пока-
зывает, что 65% имеют значения МПКJ8 мг/л [17], 
что формально позволяет отнести их к категории 
чувствительных к сульбактаму. 

Также отсутствуют критерии чувствительно-
сти к цефепиму для стафилококков. Но эксперты 
EUCAST предлагают проводить скрининг S.aureus 
дисками к цефокситину, и в случает чувствитель-
ности к цефокситину трактовать это как чувстви-
тельность к цефепиму и другим антистафилокок-
ковым бета-лактамам (оксациллину, цефазолину). 
Таким образом, EUCAST расценивает цефепим (а 
соответственно, и цефепим/сульбактам) как эф-
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Таблица 1. Критерии чувствительности микроорганизмов к цефепиму/сульбактаму (критерии EUCAST 2021 
года по цефепиму)  
Table 1.  Criteria for the sensitivity of microorganisms to cefepime/sulbactam (EUCAST 2021 criteria for cefepime)
Микроорганизмы                                       Пограничные величины                               Пограничные значения  
                                                                                                   МПК, мг/л                                                         диаметра зон, мм 
                                                                                      SJ                                       R>                                       SI                                        R< 
Enterobacterales                                                  1                                        4                                       27                                      24 
Acinetobacter baumannii1                              —                                      —                                      —                                      — 
Pseudomonas aeruginosa                            0,001                                    8                                       50                                      21 
Haemophilus influenzae                               0,25                                  0,25                                    28                                      28 
Moraxella catarrhalis                                        4                                        4                                       20                                      20 
Aeromonas spp.                                                   1                                        4                                       27                                      24 
Staphylococcus spp.                                           *                                         *                                        *                                         * 
Streptococci groups A, B, C, G                        **                                       **                                      **                                       ** 
Streptococcus pneumoniae                              1                                        2                                      ***                                     *** 
Streptococci group viridans                          0,5                                    0,5                                     25                                      25 

Примечание. 1 — Критерии чувствительности отсутствуют, так как EUCAST рассматривает этот микроорга-
низм, как природно устойчивый к цефалоспоринам. В то же время распределение МПК цефепима для диких 
штаммов A.baumannii показывает, что около 50% штаммов имеют МПК J8 мг/л, то есть попадают в диапазон 
нерезистентных для грамотрицательных бактерий [17]. * — Критерии для цефепима отсутствуют. Эксперты 
EUCAST предлагают проводить скриннинг по цефокситину. В случае чувствительности к цефокситину это 
следует расценивать как чувствительность к цефалоспоринам, включая цефепим, кроме цефиксима, цефта-
зидима, цефтазидима/авибактама, цефтибутена и цефтолозана/тазобактама, которые не должны приме-
няться для лечения стафилококковых инфекций. ** — Самостоятельные критерии для цефепима отсутствуют. 
Правила EUCAST предлагают расценивать штаммы, чувствительные к бензилпенициллину, как чувстви-
тельные к цефепиму в обычной дозе. *** — Эксперты EUCAST предлагают проводить скринннинг чувстви-
тельности к бета-лактамам по диску с оксациллином. При чувствительности к оксациллину (зона >20 мм) 
следует расценивать как чувствительность к цефепиму в обычной дозе. 
Note. 1 — No susceptibility criteria are available as EUCAST considers this organism to be naturally resistant to ceph-
alosporins. At the same time, the distribution of MIC of cefepime for wild A.baumannii strains shows that about 50% 
of the strains have MIC of J8 mg/L, that is, they fall into the range of nonresistant to gram-negative bacteria [17]. 
* — There are no criteria for cefepime. EUCAST experts suggest screening for cefoxitin. In case of sensitivity to 
cefoxitin, this should be regarded as susceptibility to cephalosporins, including cefepime, except for cefixime, cefta-
zidime, ceftazidime/avibactam, ceftibuten, and ceftolosan/tazobactam, which should not be used to treat staphylo-
coccal infections. ** — There are no independent criteria for cefepime. EUCAST regulations suggest that strains sen-
sitive to benzylpenicillin should be considered sensitive to cefepime at the usual dose. *** — EUCAST experts suggest 
screening for beta-lactam sensitivity using the oxacillin disk. In case of sensitivity to oxacillin (area > 20 mm), it 
should be regarded as sensitivity to cefepime at the usual dose.  



фективный антистафилококковый антибиотик, в 
отличие от цефтазидима, цефтазидима/авибак-
тама, цефтолозана/тазобактама, цефиксима и 
цефтибутена. 

В работе F-D. Wang и соавт. [18] изучена анти-
микробная активность цефепима и цефепима в 
комбинации с сульбактамом в соотношении 1:1, 
а также уровень резистентности наиболее акту-
альных грамотрицательных возбудителей инфек-
ций (табл. 2). Наиболее значимое снижение МПК 
после добавления сульбактама к цефепиму от-
мечено для штаммов K.pneumoniae, продуцирую-
щей ESBL (снижение МПК90 в 4 раза), A.baumannii, 
устойчивого к имипенему (снижение МПК50 в 16 
раз и МПК90 в 4 раза, снижение количества рези-
стентных штаммов с 60 до 16%). Для других энте-
робактерий снижение МПК произошло в мень-
шей степени, для P.aeruginosa добавление 
сульбактама не повышало активность цефепима. 
Следует отметить, что значения МПК50 для всех 
изученных микробов попадали в диапазон чув-
ствительности (J8 мг/л). По сравнению с цефе-
пимом/сульбактамом активность комбинации це-
фоперазон/сульбактам была значительно ниже 
против всех изученных микроорганизмов, осо-
бенно в отношении карбапенеморезистентного 
A.baumannii, ESBL-продуцирующей K.pneumoniae 
и E.cloacae. Авторы делают вывод, что комбинация 
цефепима и сульбактама может быть высоко-
эффективной в клинической практике при лече-
нии инфекций, вызванных полирезистентными 
грамотрицательными бактериями, и особенно 
карбапенеморезистеным A.baumannii.  

В работе A. Deveci с соавт. [19] изучены анти-
микробные эффекты комбинации цефепима и су-
льбактама в отношении 10 клинических штаммов 
A.baumannii. МПК цефепима для этих штаммов со-
ставили 16–>64 мг/л, а сульбактама — 32–1024 мг/л. 
Для комбинации цефепима и сульбактама значе-
ния МПК были существенно ниже, и все попадали 

в диапазон чувствительных — от 2 до 4 мг/л, при 
этом для 6 из 10 штаммов комбинация сульбактама 
с цефепимом проявляла синергизм. Авторы под-
чёркивают перспективность комбинации цефе-
пим/сульбактам для лечения инфекций, вызван-
ных A.baumannii.  

В другой работе [20] изучили активность in 
vitro цефепима, сульбактама и их комбинации в 
отношении 32 штаммов A.baumannii, устойчи-
вых к карбапенемам, за счёт продукции карба-
пенемазы OXA-23; все штаммы также продуци-
ровали ESBL и Amp-C цефалоспориназы. При 
добавлении сульбактама к цефепиму средние 
значения МПК50 снизились с 32 до 8 мг/л, а 
МПК90 со 128 до 16 мг/л, при этом для 33,3% 
штаммов комбинация двух антибиотиков де-
монстрировала синергизм, 58,3% штаммов — ча-
стичный синергизм, 8,4% — аддитивный или ин-
дифферентный эффект; антагонизма не 
выявлено ни в одном случае. 

В интересной экспериментальной работе 
французских микробиологов M. Roussel-Delvallez 
с соавт. [21] изучена бактерицидная активность 
и кинетика бактериального киллинга ESBL-про-
дуцирующей K.pneumoniae (10 штаммов с раз-
ными ESBL) имипенема, цефепима и цефепима в 
комбинации с сульбактамом. Имипенем по 
сравнению с цефепимом характеризовался более 
высокой бактерицидной активностью и более 
стойким киллингом. Однако после добавления 
сульбактама к цефепиму различия в киллинге 
бактерий между этой комбинацией и имипенемом 
были нивелированы: имипенем и цефепим/суль-
бактам приводили к быстрому бактерицидному 
эффекту с 4-кратным снижением log10 количества 
бактерий через 6 ч в экспозиции без последую-
щего возобновления роста через 24 ч. Эти резуль-
таты экспериментально обосновывают возмож-
ность применения цефепима/сульбактама для 
лечения инфекций, вызванных ESBL-продуцен-
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Таблица 2. Сравнительная антимикробная активность цефепима и цефепима в комбинации с сульбактамом 
(1:1) в отношении клинических штаммов грамотрицательных бактерий [18] 
Table 2. Comparative antimicrobial activity of cefepime and cefepime/sulbactam combination (1:1) against clinical strains 
of gram-negative bacteria [18]

Микроорганизмы                                               МПК50, мг/л                              МПК90, мг/л                 % устойчивых штаммов 
                                                                              цефепим    цефепим/СБ    цефепим   цефепим/СБ     цефепим   цефепим/СБ 
Escherichia coli                                                0,03                    0,03                    0,25                   0,25                      5,8                     1,9 
Klebsiella pneumoniae non-ESBL             0,06                    0,03                       2                         1                           2                         0 
Klebsiella pneumoniae ESBL+                       8                          8                         64                       16                        24                       10 
Enterobacter cloacae                                       0,12                    0,12                       8                         4                           6                         2 
Serratia marcescens                                         0,25                    0,25                      16                        8                         9,8                     5,9 
Acinetobacter baumannii IMI-S                   8                          1                         16                        8                         8,8                     1,4 
Acinetobacter baumannii IMI-R                  32                         2                         64                       16                        60                     16,7 
Pseudomonas aeruginosa                                2                          2                         16                       16                        10                        6 

Примечание. ESBL — Extended spectrum beta-lactamases (бета-лактамазы расширенного спектра); IMI-S — 
чувствительный к имипенему; IMI-R — устойчивый к имипенему. 
Note. ESBL — Extended spectrum beta-lactamases; IMI-S — sensitive to imipenem; IMI-R — resistant to imipenem.



тами, причём следует ожидать 
равную эффективность этой 
комбинации и карбапенемов. 

В недавно опубликованной 
работе авторов из Великобри-
тании [22] изучена антимикроб-
ная активность цефепима и це-
фепима/сульбактама против 
полирезистентных грамотрица-
тельных бактерий, а также про-
ведено фармакодинамическое 
моделирование вероятности 
достижения эффекта. Добавле-
ние сульбактама к цефепиму 
приводило к снижению МПК90 
с 32 до 4 мг/л в отношении 
ESBL-продуцирующих штаммов 
K.pneumoniae (blaSHV, CTX-14/15, 
OXA-1); в отношении карбапе-
неморезистентных штаммов 
снижались значения МПК50 с 
256 до 32 мг/л, но не МПК90 — 
256 мг/л. Наиболее отчётливый 
положительный эффект присоединения сульбак-
тама к цефепиму был продемонстрирован для 
штаммов A.baumannii, продуцирующих карбапе-
немазу OXA-23: средние значения МПК50 снизи-
лись с 256 до 8 мг/л, а МПК90 с 256 до 64 мг/л. Фар-
макодинамическое моделирование показало, что 
48% всех штаммов и 73% карбапенеморезистент-
ных штаммов A.baumannii могут быть надёжно 
подавлены комбинацией цефепима и сульбак-
тама. Авторы делают вывод, что цефепим/суль-
бактам может быть надёжной опцией терапии 
инфекций, вызванных полирезистентными (в 
том числе карбапенеморезистентными) грамот-
рицательными бактериями и является оптималь-
ным кандидатом для реализации карбапенем-за-
мещающей стратегии сдерживания 
антибиотикорезистентности. 

Потенциал цефепима/сульбактама при лече-
нии инфекций, вызванных карбапенеморези-
стентной K.pneumoniae показан в работе E. Mata-
raci-Kara с соавт. [23]. Авторы изучили 
антимикробную активность цефепима, цефе-
пима/сульбактама и карбапенемов в отношении 
40 клинических штаммов K.pneumoniae, проду-
цирующих карбапенемазу класса D OXA-48 и 
устойчивых к карбапенемам. Значения МПК50 и 
МПК90 снижались, соответственно, в 16 и 32 раза 
при добавлении сульбактама к цефепиму, и 
значения МПК50 оказались в диапазоне чувстви-
тельности — 4 мг/л (рис. 2). Авторы подчёркивают 
перспективы использования комбинации цефе-
пима и сульбактама в клинической практике про-
тив карбапенеморезистентных энтеробактерий, 
продуцирующих карбапенемазы класса D. Хоро-
шая активность комбинированного антибиотика 

связана, с одной стороны, слабым гидролизом 
цефепима карбапенемазами класса D, а также ча-
стично ингибирующей активностью сульбактама 
против карбапенемазы OXA-48 — с другой. 

Таким образом, комбинация цефепима и суль-
бактама преодолевает устойчивость, связанную 
с продукцией различных бета-лактамаз: 

• Класса А  
— PC-1 стафилококков; 
— широкого спектра (TEM-1, 2 и SHV-1) En-

terobacterales; 
— расширенного спектра — ESBL (CTX-M-15, 

TEM 3-26, SHV 2-6). 
• Класса С 
— хромосомные цефалоспориназы AmpC, 

FOX-1 
Частично цефепим/сульбактам проявляет 

активность против карбапенемаз класса D — 
OXA-48 из-за слабого гидролиза цефепима этой 
карбапенемазой и возможной активностью ин-
гибитора; по крайней мере указанная комбина-
ция характеризуется меньшими значения МПК 
по сравнению с цефепимом. 

Фармакокинетика 
Как было отмечено ранее, цефепим и суль-

бактам характеризуются сходными параметрами 
фармакокинетики. Основные фармакокинетиче-
ские параметры цефепима и сульбактама приве-
дены в табл. 3. 

Максимальные концентрации цефепима и су-
льбактама достигаются сразу после в/в болюс-
ного введения и составляют 60–70 мкг/мл для 
обоих препаратов. Оба антибиотика в умеренной 
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Рис. 2. Антимикробная активность (значения МПК50 и МПК90) карбапе-
немов, цефепима и цефепима/сульбактама против 40 клинических штам-
мов K.pneumoniae, продуцирующих карбапенемазу OXA-48  
Fig. 2.  Antimicrobial activity (MIC50 and MIC90 values) of carbapenems, cefepime 
and cefepime/sulbactam against 40 clinical K.pneumoniae strains producing 
OXA-48 carbapenemase.



степени связаны с альбуминов плазмы — 20 и 
38%, и объём распределения составляет 18 л для 
цефепима (что характерно для цефалоспорино-
вых антибиотиков) и немного больше — 28 л для 
сульбактама. Цефепим в небольшом количестве 
метаболизирует в печени с образованием не-
активных метаболитов, оба препарата в основном 
выводятся почками, в меньшей степени — с 
желчью; период полувыведения составляет 1 и 2 ч 
для цефепима и сульбактама. Цефепим и сульбак-
там хорошо распределяются в организме чело-
века и в большинстве тканей достигается тера-
певтический уровень концентраций, включая 
органы брюшной полости и малого таза (ис-
ключение — предстательная железа), поджелу-
дочную железу, печень и желчевыводящие пути, 
почки, лёгкие и бронхи. Показатель проникнове-
ния в спинномозговую жидкость при менингите 
составляет около 33% для цефепима и сульбак-
тама, что также делает возможным достижение 
терапевтических концентраций в ликворе. 

Клинические исследования 
цефепима/сульбактама 
Эффективность и безопасность цефепима/суль-

бактама изучена в трёх клинических исследова-
ниях (1 предрегистрационное III фазы и 2 постре-
гистрационных), два исследования 
сравнительных и 1 несравнительное (табл. 4).  

В предрегистрационном исследовании III 
фазы, проведённом по методологии non-inferior-
ity, изучена эффективность и переносимость це-
фепима/сульбактама (препарат Максиктам-АФ, 
Рузфарма) в сравнении с цефепимом (препарат 
Максипим, Bristol-Myers Squibb) у пациентов с ост-
рым внебольничным пиелонефритом [25]. Цефе-
пим/сульбактам назначали в суточной дозе 4 г — 
по 2 г (1+1 г) с интервалом 12 ч, цефепим — в дозе 
2 г с интервалом 12 ч, средняя длительность лече-
ния составила 7,7 дней. Оба антибиотика пока-
зали равную клиническую эффективность, что 

подтвердило задачу non-inferiority. Следует отме-
тить высокую клиническую и бактериологиче-
скую эффективность цефепима/сульбактама — 
соответственно, 97,9 и 97,6%. Побочные эффекты 
были зарегистрированы только у 1 пациента при 
применении исследуемого антибиотика (бакте-
риальный вагиноз). 

В пострегистрационном многоцентровом ис-
следовании IV фазы МАКСИ-19 [26] 140 пациентов 
с различными инфекциями (37 — с абдоминаль-
ной инфекцией, 72 — с нозокомиальной пневмо-
нией, 31 — с ИВЛ-ассоциированной пневмонией) 
получали цефепим/сульбактам в суточной дозе 
от 4 до 8 г в течение в среднем 9,6 дней, в 72% — в 
режиме монотерапии. Большая часть пациентов 
(82%) находились в ОРИТ, что подразумевает вы-
сокий риск колонизации полирезистентными мик-
роорганизмами. Следует подчеркнуть тяжесть 
включённых в исследование пациентов: APACHE II 
в среднем 15,5 баллов, SOFA — 5,4 балла, Мангейм-
ский индекс перитонита — 24,3 балла. Клиниче-
ская эффективность цефепима/сульбактама у тя-
жёлых пациентов составила 85%, суперинфекция 
наблюдалась только у 1,4% пациентов; серьёзных 
побочных эффектов зарегистрировано не было. 
Наибольшая клиническая эффективность цефе-
пима/сульбактама наблюдалась при нозокоми-
альной пневмонии (90,3%), несколько ниже была 
при ИВЛ-ассоциированной пневмонии (80,7%) и 
абдоминальной инфекции (78,4%). 

В открытом, рандомизированном одноцентро-
вом исследовании изучили сравнительную эффек-
тивность цефепима/сульбактама и карбапенемов 
у пациентов с различными нозокомиальными ин-
фекциями или инфекциями, связанными с оказа-
нием медицинской помощи [27]. Большинство па-
циентов находились в ОРИТ и находились в 
тяжёлом состоянии в результате инфекции (сепсис 
или септический шок у 84% пациентов, SOFA — 
5 баллов, прокальцитонин — 12,9 нг/мл) и тяжё-
лого основного заболевания или коморбидности: 
среднее значение APACHE II составило 13,2 балла, 
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ОБЗОРЫ

Таблица 3. Фармакокинетические параметры цефепима и сульбактама [9, 15–16, 24] 
Table 3. Pharmacokinetic parameters of cefepime and sulbactam [9, 15–16, 24]
Параметры                                                                                                               Цефепим                                                 Сульбактам 
Сmax в крови после введения 1 г, мкг/мл                                                 67–75                                                              60 
Сmax в крови после введения 2 г, мкг/мл                                               133–190                                                          НД 
Связь с белком, %                                                                                               16–20                                                              38 
Объём распределения (Vd), л                                                                           18                                                                 28 
T1/2, ч                                                                                                                         1,8–2,0                                                          1–1,3 
Метаболизм                                                                                      Не более 6%, неактивные                                       Нет 
                                                                                                     метаболиты – N-метилпирролидин  
                                                                                                            N-оксид , 7-эпимер цефепима 
                                                                                                                  и N-метил пирролидин                                              
Выведение с мочой                                                                  81–86% в неизменённом виде,         85% в неизменённом виде 
                                                                                                      остальное количество — с желчью  
                                                                                                             и с мочой в виде неактивных 
                                                                                                                              метаболитов                                                         
Выведение с желчью                                                                                   Около 10%                                                Около 3% 
Проникновение в ликвор при менингите, %                                           33                                                                 34 



индекс коморбидности Charlson — 4,2 балла. Па-
циенты получали цефепим/сульбактам в суточной 
дозе от 4 до 8 г (в среднем 6,4 г) при средней дли-
тельности лечения 7,5 дней. Препаратами сравне-
ния у 47 пациентов, сходных по тяжести заболева-
ния, были карбапенемы (эртапенем, имипенем, 
меропенем, дорипенем) в стандартной дозе. У 78% 
больных цефепим/сульбактам применяли в моно-
терапии, а карбапенемы — у 83%. Остальные па-
циенты получали цефепим/сульбактам или кар-

бапенем в комбинации с другим антибиотиком 
(наиболее часто с полимиксином или тигецикли-
ном или ванкомицином).  

Клиническая эффективность цефепима/суль-
бактама и карбапенемов была высокой и досто-
верно не различалась (71 и 62%), также как и бак-
териологическая эффективность — 87 и 73%, при 
этом у большинства больных были выделены ти-
пичные госпитальные возбудители, характери-
зовавшиеся полирезистентностью или экстре-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 3–490

Таблица 4. Клинические исследования антибиотика цефепим/сульбактам 
Table 4. Clinical studies of cefepime/sulbactam antibiotic
Исследования                   Журавлева М.В.                        МАКСИ-19, 2020 [26]                   Суворова М.П.  
                                                     и соавт., 2018 [25]                                                                                         и соавт., 2020 [27] 
Вид исследования          Предрегистрационное,        Пострегистрационное,             Пострегистрационное 
                                                 III фазы                                         IV фазы                                              
Дизайн                                  Открытое, рандомизиро-    Открытое, рандомизиро-        Открытое, рандомизированное,  
                                                 ванное, многоцентровое,    ванное, многоцентровое,        одноцентровое, сравнительное 
                                                 сравнительное,                        несравнительное 
                                                 non-inferiority                                                                                            
Количество центров     6                                                        14                                                          1 
Число пациентов, по-   49                                                      140                                                       45 
лучавших цефепим/ 
сульбактам                          
Средний возраст            40,7                                                  60,8                                                      60,6 
пациентов, лет                  
Характер инфекции      Внебольничная                        Внебольничная                            Нозокомиальная и ИСМП 
                                                                                                            и нозокомиальная                       
Отделения                          Урология, терапия                 ОРИТ — 82%, остальные —    ОРИТ — 80%,  
                                                                                                            хирургия, терапия                       остальные — хирургия, терапия 
Диагнозы инфекции     Острый пиелонефрит           Абдоминальная инфекция,   Разные 
                                                                                                            нозокомиальная пневмо-  
                                                                                                            ния, НПивл                                     
Тяжесть инфекции        НД                                                    APACHE II — 15,5 баллов,        APACHE II — 13,2 балла, SOFA —  
и пациентов                                                                                 SOFA — 5,4 балла, Ман-            5,3 балла, индекс коморбидности 
                                                                                                            геймский индекс перито-        Charlson — 4,2; сепсис — 51,1%,  
                                                                                                            нита — 24,3 балла, прока-       септический шок — 33,3%, про- 
                                                                                                            льцитонин — 1,9 нг/мл             кальцитонин — 12,9 нг/мл 
Антибиотики                     Цефепим                                      НЕТ                                                     Карбапенемы 
сравнения 
Моно- или комбини-     Монотерапия                             72% монотерапия                        78% монотерапия 
рованная терапия           
Средняя длитель-           7,7±1,0                                            9,6±3,5                                                7,5±0,6 
ность терапии,  
дни (±SD)                              
Суточная доза                   4 г                                                     4 г — 68%; 6 г — 3%; 8 г — 29% 4–8 г, в среднем 6,4±2,0 г 
Возбудители                      E.coli — 63%,                               НД                                                        A.baumannii — 26,4%,  
инфекции                           E.faecalis — 8,2%,                                                                                     K.pneumoniae — 22,6%, E.coli —  
                                                  K.pneumoniae — 6,1%                                                                             17,0%, P.aeruginosa — 11,3, S.aureus  
                                                                                                                                                                              и P.mirabilis — по 7,5% 
Клиническая                    Выздоровление – 97,9%        Выздоровление – 85,0%            Выздоровление или улучшение:  
эффективность                                                                                                                                         цефепим/сульбактам — 71,1%,  
                                                                                                                                                                          карбапенемы — 61,7% (p=0,383) 
Эрадикация возбу-         97,6                                                  НД                                                        Цефепим/сульбактам — 87,5,  
дителя, %                                                                                                                                                      карбапенемы — 73,0 (p=0,176) 
Суперинфекция, %         0                                                        1,4%                                                     Цефепим/сульбактам — 22,2,  
                                                                                                                                                                          карбапенемы — 53,3 (p=0,001) 
Исходы заболевания     Выписка – 100%                        Выписка — 81,4%,                       Выписка: цефепим/сульбак-  
                                                                                                            смерть — 15,0%                             там — 53,3%, карбапенем — 40,4%;  
                                                                                                                                                                          смерть: цефепим/сульбактам — 
                                                                                                                                                                          46,7%, карбапенем — 59,6%  
                                                                                                                                                                          (p=0,296) 
Нежелательные              2,1                                                     0                                                            Цефепим/сульбактам — 15,6%,  
лекарственные                                                                                                                                         карбапенемы — 10,6% 
реакции, %                          



мальной резистентностью к антибиотикам (наи-
более часто — K.pneumoniae, A.baumannii, E.coli).  

Частота развития побочных эффектов на фоне 
применения цефепима/сульбактама и карбапене-
мов достоверно не различалась. Документирован-
ная антибиотикоассоциированная диарея, вы-
званная C.difficile, наблюдалась у 2 пациентов при 
применении цефепима/сульбактама (4,4%), и у 5 па-
циентов (10,6%) на фоне карбапенемов; досрочная 
отмена терапии потребовалась в двух случаях диа-
реи на фоне карбапенемов и в одном случае на фоне 
цефепима/сульбактама. Другие побочные эффекты 
чаще наблюдались при применении цефепима/ 
сульбактама и характеризовались желудочно-ки-
шечными симптомами (тошнота, боли в животе и 
диарея при исключении клостридиальной этиоло-
гии); указанные симптомы были лёгкими или уме-
ренно-выраженными, не требовали отмены тера-
пии и проходили после завершения лечения. 

Однако, основной целью данного исследова-
ния было установить экологическую безопас-
ность лечения цефепимом/сульбактамом и кар-
бапенемом, то есть оценить риски выделения 
карбапенеморезистентных бактерий после начала 
лечения и частоту суперинфекции. На фоне при-
менения карбапенемов выделение карбапенемо-
резистентных бактерий было отмечено досто-
верно чаще (74,5%, наиболее часто A.baumannii — 
44,7%, K.pneumoniae — 38,3%), чем на фоне цефе-
пима/сульбактама (20,0%, P.aeruginosa и K.pneu-
moniae по 15,5%), p=0,0001. Риск суперинфекции 
был также достоверно выше при применении 
карбапенемов, чем цефепима/сульбактама (53,3 и 
22,2%, p=0,001). В результате, пациенты, получав-
шие цефепим/сульбактам, достоверно меньший 
срок находились в ОРИТ после начала лечения — 
10,7 и 16,3 дней, p=0,037, а также была тенденция 
к меньшим срокам стационарного лечения — 16,2 
и 21,4 дней, соответственно, p=0,059. При приме-
нении цефепима/сульбактама по сравнению с кар-
бапенемами был достоверно меньший относи-
тельный риск развития суперинфекции (RR=0,402, 
95% ДИ 0,220–0,735) и выделения карбапенеморе-
зистентных бактерий (RR=0,269, 0,146–0,493). В ре-
зультате исследования был сделан вывод об эко-
логической безопасности и большей надёжности 
лечения цефепимом/сульбактамом по сравнению 
с карбапенемами. 

Рекомендации по применению 
и дозированию цефепима/ 
сульбактама 
В инструкции по медицинскому применению 

цефепима/сульбактама указаны следующие по-
казания: 

• инфекции нижних дыхательных путей, 
включая пневмонию и бронхит; 

• инфекции мочевыводящих путей как 
осложнённые, включая пиелонефрит, так и не-
осложнённые; 

• инфекции кожи и мягких тканей; 
• инфекции брюшной полости, включая пе-

ритонит и инфекции желчных путей; 
• воспалительные заболевания органов ма-

лого таза; 
• септицемия; 
• фебрильная нейтропения.  
Цефепим/сульбактам может применяться у 

взрослых и детей старше 2 мес. У детей, в отличие 
от взрослых пациентов, дополнительно в каче-
стве показания включён бактериальный менин-
гит, но исключены абдоминальные инфекции и 
воспалительные заболевания органов малого 
таза. Как все бета-лактамы цефепим и сульбактам 
могут применяться у беременных женщин (кате-
гория FDA B) в том случае, если предполагаемая 
польза для матери превышает потенциальный 
риск для плода. 

Цефепим/сульбактам может назначаться в 
суточных дозах от 4 (2+2 г) до 8 г (4+4 г), предпоч-
тительный путь введения — внутривенно бо-
люсно или в виде 2-часовой инфузии.  

Рекомендованное дозирование цефепима/ 
сульбактама приведено в табл. 5. Максимальная 
суточная доза сульбактама составляет 4 г. 

При крайне тяжёлых инфекциях (сепсисе с 
полиорганной недостаточностью, септическом 
шоке) оптимально сначала ввести нагрузочную 
дозу цефепима/сульбактама 2 г (1 г цефепима + 1 г 
сульбактама) в виде болюса, а затем сразу начать 
2-часовую инфузию 2 или 4 г в зависимости от вы-
бранного режима дозирования — по 2 г (1 г цефе-
пима + 1 г сульбактама) каждые 8 ч или по 4 г (2 г 
цефепима + 2 г сульбактама) каждые 12 ч [28]. 

У детей старше 2 мес. и массой тела менее 40 кг 
при среднетяжёлых инфекциях рекомендуемая 
доза цефепима/сульбактама составляет 50 мг/кг 
по цефепиму каждые 12 ч, при тяжёлых инфек-
циях дозу следует увеличить до 50 мг/кг по це-
фепиму каждые 8 ч. Максимальная суточная доза 
сульбактама у детей не должна превышать 80 
мг/кг/сут, а цефепима — максимальную суточную 
дозу у взрослых 6 г. 

Пациентам с нарушением функции почек тре-
буется корректировка дозы цефепима и сульбак-
тама. Режим дозирования зависит от степени на-
рушения функции почек, тяжести инфекции и 
чувствительности микроорганизмов. Рекомен-
дуемые максимальные суточные дозы цефе-
пима/сульбактама в зависимости от клиренса 
креатинина: 

• > 60 мл/мин — по 4 г (2 г цефепима + 2 г 
сульбактама) каждые 12 ч; 

• 30–60 мл/мин — по 2 г (1 г цефепима + 1 г 
сульбактама) каждые 8 ч; 
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• 11–29 мл/мин — по 2 г (1 г цефепима + 1 г 
сульбактама) каждые 12 ч; 

• <11 мл/мин — по 2 г (1 г цефепима + 1 г 
сульбактама) каждые 24 ч. 

У пациентов, которым проводится программ-
ный гемодиализ суточная доза цефепима/сульбак-
тама не должна превышать 2 г (1 г цефепима + 1 г 
сульбактама), причём в день диализа препарат сле-
дует вводить по окончании диализа (при гемодиа-
лизе в течение 3 ч из организма удаляется при-
близительно 68 % введённой дозы цефепима). При 
амбулаторном перитониальном диализе препарат 
можно использовать в исходных рекомендован-
ных дозах по цефепиму: 500 мг, 1 г или 2 г в зави-
симости от тяжести инфекции, с интервалами 
между введениями — 48 ч.  

В случае проведения продлённой замести-
тельной почечной терапии в ОРИТ (вено-венозная 
гемофильтрация или вено-венозная гемодиа-
фильтрация) цефепим/сульбактам следует при-
менять в обычной суточной дозе 6 или 8 г, так как 
цефепим выводится с гемодиафильтратом [29]. 

Приготовленный для в/в введения раствор 
можно хранить при комнатной температуре в 
течение 24 ч, а в холодильнике — до 48 ч. Изме-
нение цвета не влияет на активность препарата. 

Рекомендованная длительность лечения со-
ставляет 7–10 дней; при тяжёлых инфекциях мо-
жет потребоваться более продолжительное лече-

ние. В случае лечения фебрильной нейтропении 
обычная продолжительность терапии составляет 
7 дней или до выхода пациента из агранулоцитоза. 

Место цефепима/сульбактама 
в лечении инфекций  
в стационаре 
Антибиотик цефепим/сульбактам предназна-

чен для лечения внебольничных и нозокомиаль-
ных инфекций различной локализации, вызван-
ных полирезистентными микроорганизмами, в 
том числе устойчивыми к цефалоспоринам, ами-
ногликозидам и фторхинолонам. Эффективность 
цефепима/сульбактама документирована в кли-
нических исследованиях в эмпирическом режиме, 
а также обоснована данными in vitro и клинически 
подтверждена при целенаправленной терапии в 
случаях установленного возбудителя. В соответ-
ствии с Российскими клиническими рекоменда-
циями СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной 
Терапии) [30] назначение ингибиторозащищён-
ного цефалоспорина широкого спектра цефе-
пима/сульбактама обосновано и рекомендуется в 
качестве первой линии эмпирической терапии у 
пациентов II типа1  (внебольничные инфекции с 
риском полирезистентных возбудителей, главным 
образом, ESBL-продуцирующих энтеробактерий) 
и IIIa типа2  (нозокомиальные инфекции без риска 
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Таблица 5. Рекомендации по дозированию цефепима/сульбактама в соотношении 1:1 (1 флакон содержит 1 г 
цефепима + 1 г сульбактама) у взрослых с нормальной функцией почек и детей с массой тела >40 кг 
Table 5. Recommendations for dosing cefepime/sulbactam in a 1:1 ratio (1 vial contains 1 g of cefepime + 1 g of sulbac-
tam) in adults with normal renal function and children weighing > 40 kg
Инфекции                                                                 Режим дозирования           Примечания 
Инфекции мочевыводящих путей            2 г (1 г + 1 г) каждые 12 ч   По инструкции антибиотик можно вводить в/в  
                                                                                                                                            и в/м, но предпочтительным является  
                                                                                                                                            в/в введение 
Другие нетяжёлые внебольничные        2 г (1 г + 1 г) каждые 12 ч 
инфекции: пневмония и ХОБЛ,                 или 2 г (1 г + 1 г) каждые 
инфекции абдоминальные и малого      8 ч 
таза, инфекции кожи и мягких тканей                                                          
Тяжёлые нозокомиальные инфекции: 2 г (1 г + 1 г) каждые 8 ч      Антибиотик можно вводит болюсно, но с пози- 
пневмония, включая НПивл,                      или 4 г (2 г + 2 г)                     ции фармакодинамики более оптимальным  
инфекции брюшной полости                     каждые 12 ч                             является инфузионное введения в течение 2 ч,  
и малого таза (перитонит, холангит,                                                              что повышает вероятность достижения  
деструктивный панкреатит, эндометрит,                                                        эффекта в отношении малочувствительных  
в т.ч. послеродовый, сальпингоофарит),                                                        микроорганизмов 
инфекции мягких тканей и области  
хирургического вмешательства                                                                        
Сепсис и септический шок;                         4 г (2 г + 2 г) каждые 12 ч   На основании фармакодинамических исследо- 
фебрильная нейтропения                                                                                    ваний целесообразно ввести нагрузочную дозу  
                                                                                                                                            2 г в виде болюса, а затем сразу начать в/в  
                                                                                                                                            2-часовую инфузию 4 г антибиотика 
Менингит у детей с массой тела >40 кг   4 г (2 г + 2 г) каждые 12 ч +   Пример: 06:00 – 4 г цефепима/сульбактама,  
                                                                                    дополнительная доза        14:00 – 2 г цефепима, 22:00 – 4 г цефепима/ 
                                                                                    цефепима 2 г                           сульбактама 

1 Факторы риска полирезистентных возбудителей при внебольничных инфекциях у пациентов II типа стратификации: приме-
нение антибиотиков или госпитализация в предшествующие 3 мес., лечение программным гемодиализом, лица из учреждений 
длительного пребывания. 
2 Критерии отнесения пациента с нозокомиальной инфекцией к IIIa типу: нахождение вне ОРИТ или в ОРИТ менее 5 сут, общая 
длительность госпитализации менее 10 дней, ранее в эту госпитализацию не получал антибиотики.



P.aeruginosa и карбапенемаз). Также цефепим/су-
льбактам может применяться у пациентов IIIb 
типа3, но только в комбинации с полимиксином 
и/или тигециклином при отсутствии эффекта от 
предшествующей терапии. 

Следует обсудить тактические вопросы на-
значения цефепима/сульбактама в качестве сред-
ства эмпирической терапии и обосновать его при-
менение при различных инфекциях. 

• Внебольничная пневмония среднетяжё-
лого и тяжёлого течения. При этом заболевании 
традиционно рекомендуются незащищённые це-
фалоспорины или респираторные фторхинолоны 
(однако применение последних в последнее 
время ограничено из-за их токсичности), так как 
основные возбудители — S.pneumoniae, H.influen-
zae — обычно чувствительны к этим антибиоти-
кам. Цефепим/сульбактам может рассматриваться 
для лечения осложнённой пневмонии (абсцесс, 
деструкция лёгочной ткани, эмпиема плевры), а 
также в первой линии терапии у пациентов с серь-
ёзной коморбидностью (сахарный диабет, цирроз 
печени, застойная сердечная недостаточность, 
хроническая алкогольная интоксикация, а также 
малоподвижные больные), так как в этом случае 
возрастает значение грамотрицательных возбуди-
телей, прежде всего, K.pneumoniae, E.coli, часто про-
дуцирующие ESBL. Особое показание для назначе-
ния цефепима/сульбактама — лёгочная 
бактериальная суперинфекции у пациентов с но-
вой коронавирусной инфекцией COVID-19 (наи-
более частый возбудитель — S.aureus и энтеробак-
терии), что приводится в Российских методических 
рекомендациях [31], начиная с 4-й версии. 

• Нозокомиальная пневмония и ИВЛ-ассо-
циированная пневмония. Цефепим/сульбактам мо-
жет рассматриваться как препарат первой линии 
терапии у больных с нозокомиальной пневмонией, 
развившейся в отделениях терапевтического, нев-
рологического и хирургического профиля. По кли-
ническим данным, эффективность цефепима/суль-
бактама при нозокомиальной пневмонии в 
монотерапии составила 90% [26]. У пациентов с 
ИВЛ-ассоциированной пневмонией назначение 
цефепима/сульбактама обосновано в ранние сроки 
пребывания в ОРИТ (до 5 сут); при более поздней 
НПивл назначение цефепима/сульбактама обосно-
вано в комбинации с другим антибиотиком (поли-
миксин или тигециклин, или фосфомицин) с учё-
том данных локального микробиологического 
мониторинга. Такая комбинация обоснована, учи-
тывая что цефепим/сульбактам активен против не-
которых грамотрицательных микроорганизмов, 
которые устойчивы к полимиксину и тигециклину 
(Proteus mirabilis, P.vulgaris, Providencia spp., Serratia 

marcescens, Mosganella morganii). Также следует пом-
нить, что полимиксин не активен против грампо-
ложительных микробов, а фосфомицин — против 
A.baumannii. Клиническая эффективность цефе-
пима/сульбактама при НПивл составила 81% [26]. 

• Инфекционное обострение хронического 
бронхита/ХОБЛ. Назначение цефепима/сульбак-
тама обосновано у больных ХОБЛ 2-го типа (ча-
стота обострений 3–4 раза в год и/или возраст 
>65 лет, и/или тяжёлая коморбидность, и/или вы-
раженная бронхообструкция с показателем 
ОФВ1/ФЖЕЛ от 35 до 50%) — в этом случае пре-
валирующими возбудителями будут грамотрица-
тельные бактерии — H.influenzae и энтеробакте-
рии, и особенно обострении 3-го типа 
ОФВ1/ФЖЕЛ <35%) у больных с тяжелой ХОБЛ и 
бронхоэктазами. В этой ситуации следует пом-
нить о вероятной этиологической роли P.aerugi-
nosa в обострении. 

• Осложнённые инфекции мочевыводящих 
путей, в том числе пиелонефрит. Назначение це-
фепима/сульбактама обосновано пациентам с 
внебольничным пиелонефритом, имеющим фак-
торы риска полирезистентных возбудителей 
(ESBL) — прежде всего, предшествующее стацио-
нарное лечение и приём антибиотиков в ближай-
шие 3 мес., а также пациентам с нозокомиаль-
ными инфекциями верхних и нижних отделов 
мочевыводящих путей, в том числе катетер-ассо-
циированными. Клиническая эффективность це-
фепима/сульбактама при внебольничном пиело-
нефрите в рандомизированном исследовании 
составила 97,6%, а эрадикация возбудителя до-
стигнута у 97,6% пациентов. 

• Абдоминальные инфекции (вторичный 
перитонит, в том числе послеоперационный). У 
госпитализированных пациентов назначение це-
фепима/сульбактама целесообразно у пациентов 
с факторами риска полирезистентных возбуди-
телей (ESBL-продуцирующие энтеробактерии), та-
кими как предшествующее стационарное лече-
ние и приём антибиотиков в ближайшие 3 мес., 
проживание в учреждениях длительного ухода и 
перевод из другого стационара. Следует ожидать 
более надёжный клинический эффект цефе-
пима/сульбактама по сравнению с ингибиторо-
защищёнными аминопенициллинами у пациен-
тов с тяжёлой коморбидностью — циррозом 
печени, сахарным диабетом, сердечной недоста-
точностью. Оправдано применение цефепима/суль-
бактама в качестве средства стартовой эмпири-
ческой терапии больных с деструктивным 
панкреатитом (инфицированный панкреонек-
роз). В соответствие с рекомендациями СКАТ це-
фепим/сульбактам, наряду с тигециклином и эр-
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3 Критерии отнесения пациента с нозокомиальной инфекцией к IIIa типу: нахождение в ОРИТ более 5 сут, общая длительность 
госпитализации более 10 дней, ранее в эту госпитализацию пациент получал антибиотики.



тапенемом, рассматривается в качестве средства 
первой линии терапии послеоперационного пе-
ритонита (IIIb тип стратификации). При инфек-
циях желчевыводящих путей следует учитывать 
возможную роль в этиологии энтерококков и 
комбинировать цефепим/сульбактам с фторхи-
нолоном, ванкомицином или линезолидом. При 
абдоминальных инфекциях комбинировать це-
фепим/сульбактам с метронидазолом не целесо-
образно, так как сульбактам обладает собствен-
ной активностью против грамотрицательных 
анаэробов, прежде всего, Bacteroides fragilis. Кли-
ническая эффективность цефепима/сульбактама 
при вторичном перитоните составила 78%, по 
данным многоцентрового исследования. 

• Инфекции малого таза — эндометрит, 
сальпингоофарит, пельвиоперитонит, в том 
числе в случае послеродовых осложнений. При ост-
рой инфекции цефепим/сульбактам может на-
значаться в монотерапии, при хронических про-
цессах — в комбинации с доксициклином, 
учитывая возможную роль антипичных микробов 
(Chlamydia trachomatis, Mycoplasma genitalium), на-
ряду с грамотрицательными бактериями. 

• Осложнённые инфекции кожи и мягких 
тканей. Назначение цефепима/сульбактама об-
основано при некротических инфекциях мяг-
ких тканей (флегмона, целлюлит, пиомиозит, 
фасциит), при этом оптимально его комбини-
рованное применение с клиндамицином или 
респираторным фторхинолоном. Также обосно-
вано назначение цефепима/сульбактама в пер-
вой линии эмпирической терапии нозокоми-
альных инфекций мягких тканей — 
послеоперационная раневая инфекция, инфи-

цированные пролежни или трофические язвы, 
диабетическая стопа, учитывая, что спектр ак-
тивности этого антибиотика охватывает всех ак-
туальных возбудителей — S.aureus, S.pyogenes, 
Enterobacterales, P.aeruginosa, Clostridium spp. 

• Сепсис внебольничный и нозокомиальный 
при риске инфицирования полирезистентными 
возбудителями. Назначение цефепима/сульбак-
тама в эмпирической терапии тяжёлых инфекций 
обосновано широким антимикробным спектром 
и его возможностями преодолевать различные 
механизмы устойчивости грамотрицательных 
бактерий. В табл. 6 приведена сравнительная ха-
рактеристика ингибиторозащищённых бета-лак-
тамов и карбапенемов по преодолению устойчи-
вости Enterobacterales, связанной с продукцией 
бета-лактамаз. Самой высокой стабильностью к 
бета-лактамазам, в том числе карбапенемазам, 
закономерно обладает цефтазидим/авибактам, 
но следующим по потенциальной эффективности 
антибиотиком является цефепим/сульбактам. В 
этом аспекте цефепим/сульбактам превосходит 
другие ингибиторозащищённые цефалоспорины 
и пиперациллин/тазобактам и не уступает кар-
бапенемам. Клинические данные подтверждают 
высокую эффективность цефепима/сульбактама 
при тяжёлых инфекциях, осложнённых сепсисом 
или септическим шоком — выздоровление или 
улучшение отмечено у 71% больных, эрадикация 
возбудителя — у 87,5% [27]. 

Важное значение препарата цефепим/суль-
бактам в клинической практике заключается в 
том, что он предназначен заменить карбапенемы 
в стартовой эмпирической терапии нозокомиаль-
ных инфекций и тяжёлых внебольничных инфек-
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Таблица 6. Возможности ингибиторозащищённых бета-лактамов в сравнении с карбапенемами по преодолению 
устойчивости Enterobacterales, связанной с продукцией бета-лактамаз 
Table 6. Potential of inhibitor-protected beta-lactams in comparison with carbapenems to overcome the resistance of En-
terobacterales associated with the production of beta-lactamases

                                                                                                Цефалоспориназы                                                Карбапенемазы 
                                                                              Класс А –        Класс А –        Класс С –         Класс А –        Класс D –        Класс В – 
                                                                              широкого  расширенного       AmpC                   KPC                OXA-48          NDM, VIM  
                                                                                спектра         спектра – 
                                                                              (TEM-1,2,             ESBL 
                                                                                 SHV-1)             (CTX-M)                                                    
Цефепим/сульбактам                                   +                          +                          +                          0                         ±                          0 
Цефоперазон/сульбактам                          +                          +                          0                          0                          0                          0 
Цефотаксим/сульбактам                             +                          +                          0                          0                          0                          0 
Цефтазидим/авибактам                              +                          +                          +                          +                         +                          0 
Цефтолозан/тазобактам                             +                          +                          0                          0                          0                          0 
Пиперациллин/тазобактам                       +                          +                          0                          0                          0                            
Ампициллин/сульбактам                            +                          ±                          0                          0                          0                          0 
Имипенем, меропенем                                 +                          +                          +                          0                          0                          0 

Примечание. «+» — высокая стабильность к бета-лактамазам и надежный клинический эффект; «±» — ва-
риабельная стабильность, клинический эффект плохо предсказуем; «0» — антибиотик эффективно гидро-
лизуется ферментами, эффект маловероятен. 
Note.  «+» — High stability against beta-lactamases and reliable clinical effect; «±» — Variable stability, clinical effect 
is unpredictable; «0» — The antibiotic is effectively hydrolyzed by the enzymes, clinical effect is unlikely. 



ций, в том числе у пациентов в ОРИТ. Эта тактика 
способствует уменьшению использования кар-
бапенемов в стационаре и снижению «карбапе-
немового прессинга», что является важным зве-
ном в снижении риска селекции 
микроорганизмов — продуцентов карбапенемаз. 
В различных работах была показана прямая за-
висимость между объёмом потребления карба-
пенемов и частотой выделения карбапенеморе-
зистентных Enterobacterales, P.aeruginosa и 
A.baumannii в стационаре [32–34]. Кроме того, 
ограничительная политика назначения карбапе-
немов в отдельных стационарах приводила к сни-
жению частоты карбапенеморезистентных гра-
мотрицательных бактерий [35–36].  

В настоящее время ингибиторозащищённые 
бета-лактамы широкого спектра рассматриваются 
в качестве оптимальных кандидатов для замены 
карбапенемов с целью снижения карбапенемового 
прессинга и снижения риска инфекций, вызванных 
карбапенеморезистентными бактериями [37–41]. 
Использование вместо карбапенемов для лечения 
инфекций, вызванных ESBL-продуцентами, инги-
биторозащищённых бета-лактамов широкого 
спектра приводит к экологически благопри-
ятному эффекту — снижению частоты выделения 
продуцентов карбапенемаз, при этом без потери 
клинической эффективности лечения таких ин-
фекций. Ингибиторозащищённые бета-лактамы 
широкого спектра, в т. ч. цефепим/сульбактам мо-
гут быть использованы в таких ситуациях вместо 
карбапенемов, учитывая их активность против 
БЛРС-продуцирующих бактерий и эффектив-
ность, не уступающую карбапенемам при этих ин-
фекциях, что документировано как в клинических 
исследованиях [42–44], так и в систематических 
обзорах и метаанализах [45–47]. Возможность эф-
фективного лечения цефепимом/сульбактамом 
инфекций, вызванных ESBL-продуцирующими 
энтеробактериями, документирована в несколь-
ких работах [18, 21, 22]. 

Наряду с ESBL-продуцентами, в двух работах 
показана возможность эффективного примене-
ния цефепима/сульбактама при инфекциях, вы-
званных K.pneumoniae, продуцирующей карбапе-
немазу класса D OXA-48 [22, 23], которая является 
самой распространённой карбапенемазой в ста-
ционарах России. Однако это перспективное при-
менение цефепима/сульбактама требует подтвер-
ждения в клинических исследованиях. 

Важная область целенаправленного назначе-
ния цефепима/сульбактама — нозокомиальные 
инфекции, вызванные вторым по частоте возбуди-
телем в ОРИТ A.baumannii, что является очень ак-
туально, учитывая, что против этого возбудителя 
есть только ещё два потенциально эффективных 
антибиотика — полимиксин и тигециклин. Хоро-
шую активность in vitro цефепима/сульбактама 

против ацинетобактера, устойчивого к карбапене-
мам, показали несколько исследователей [18–20, 
22]. Следует отметить, что также фармакодинами-
ческое моделирование прогнозирует высокую эф-
фективность антибиотика (>50%) против A.bau-
mannii, устойчивого к карбапенемам в результате 
продукции карбапенемазы класса D OXA-23 [22]. 
В отечественном методическом документе по лече-
нию инфекций, вызванных полирезистентными 
возбудителями, приводятся рекомендации по ком-
бинированной терапии цефепимом/сульбактамом 
и полимиксином в случае карбапенеморезистент-
ного A.baumannii [48]. 

Заключение 
Новый инновационный комбинированный 

бета-лактамный антибиотик цефепим/сульбак-
там разработан и изучен в нашей стране и с 2019 г. 
применяется в клинической практике. С цефе-
пимом/сульбактамом клиницисты связывают 
определённые надежды в клиническом решении 
проблемы лечения инфекций, вызванных поли-
резистентными микроорганизмами. Новый ан-
тибиотик проявляет активность против наибо-
лее актуальных возбудителей инфекций в 
стационаре, в том числе полирезистентных, та-
ких как энтеробактерии, продуцирующие бета-
лактамазы расширенного спектра и устойчивые 
к цефалоспоринам, Pseudomonas aeruginosa и 
Acinetobacter baumannii, в том числе устойчивые 
к карбапенемам. Добавление сульбактама к це-
фепиму существенно повышает активность по-
следнего против грамотрицательных бактерий и 
снижает частоту устойчивых штаммов, а также 
добавляет принципиально новое и важное каче-
ство — активность против A.baumannii, что даёт 
возможность эффективного применения нового 
антибиотика в ОРИТ.  

Эффективность цефепима/сульбактама in vitro 
документирована в нескольких зарубежных ис-
следованиях и подтверждена в клинике в трех 
рандомизированных отечественных исследова-
ниях. Позиция цефепима/сульбактама при лече-
нии инфекций в стационаре определена реко-
мендациями СКАТ — у пациентов II и IIIa типов 
стратификации по риску антибиотикорезистент-
ности в качестве средства 1-й линии эмпириче-
ской терапии, а также у пациентов IIIb типа в 
комбинации с другими антибиотиками. При ин-
фекциях в ОРИТ, вызванных A.baumannii, цефе-
пим/сульбактам является одной их трёх опций 
терапии и рекомендован в первой линии целе-
направленной терапии в комбинации с поли-
миксином или тигециклином, тем более, что in 
vitro выявлен чёткий синергизм между сульбак-
тамом и полимиксином в отношении ацинето-
бактера [19, 49]. 
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Кроме того, крайне важное стратегическое 
свойство цефепима/сульбактама в современной 
медицине заключается в том, что антибиотик в 
меньшей степени по сравнению с незащищён-
ными цефалоспоринами и карбапенемами вызы-
вает селекцию устойчивых микробов, что способ-
ствует улучшении микробной экологии в 
стационаре, и его применение может уменьшить 
частоту назначений карбапенемов и снизить 
риски селекции карбапенеморезистентных гра-
мотрицательных бактерий. 

Препарат цефепим/сульбактам к настоящему 
времени включён экспертами в ряд методических 
и клинических рекомендаций по антимикробной 
терапии [30, 31, 48]. 

Стратегически важное значение цефепима/ 
сульбактама в современной антимикробной те-
рапии подчёркнуто ведущими специалистами в 
области реаниматологии, антимикробной тера-
пии и микробиологии в Резолюции Совета Экс-
пертов 2019 г. [50].
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Рецензируемая монография представляет собой 
научный труд, подготовленный профессорами Олес-
киным Александром Владимировичем и Шендеровым 
Борисом Аркадьевичему, а также к. м. н. Роговским 
Владимиром Станиславовичем.  

В книге рассматриваются общие черты социаль-
ных систем на различных организационно-эволюцион-
ных уровнях. Авторы подчёркивают, что они не ставят 
прямой знак равенства между бактериальными соци-
альными системами и системами высших организмов. 
Однако оба вида социальных систем рассматриваются 
в рамках унитарного этологического подхода. 

Микробные взаимодействия между микробными 
клетками и между микробами и организмом хозяина 
связаны с продукцией биологически ценных пробио-
тических препаратов и укреплением физического и 
психического здоровья человека. Эта область исследо-
ваний игнорировалась вплоть до самого конца ХХ века. 
В данной монографии микроорганизмы интерпрети-
руются как способные к коммуникации живые орга-
низмы с достаточно развитой социальной организа-
цией, наиболее ярко проявляющейся в создании 
спаянных межклеточным биополимерным матриксом 
биоплёнок. Микробиота заселяет всевозможные 
ниши организма-хозяина и в особенности желудочно-
кишечный тракт.   

Исследования популяционной организации и 
межклеточной коммуникации у микроорганизмов по-
могают наладить диалог микробиологии с цитологией 
и этологией и допускают плодотворное применение в 
медицине и фармакологии. 

Книга содержит 4 главы. 
Первая глава посвящена классификации микро-

бных типов социального поведения с этологической 
точки зрения на антагонистическое и лояльное пове-
дение и подразделению этих двух основных типов на 
подтипы, такие как агрессия, избегание, принадлеж-
ность и сотрудничество (включая его бактериальную 
вариацию, называемую «роением»). В этой же главе 
рассматриваются стратегии передачи регуляторных 
сигналов, включая постоянную и дистанционную 
связь, и соответствующие механизмы. Большое вни-
мание уделяется последним данным о структуре сиг-
нальных агентов с точки зрения процессов, зависящих 
от плотности популяции. Коммуникационные сигналы 
микроорганизмов, включая и «quorum sensing» — фе-
ромоны, играют весьма важную роль не только в «об-
щении» микробных клеток, но и в диалоге между ними 
и организмом-хозяином. Особый интерес представ-

ляет раздел, посвящённый бактериальной матрице. 
Впервые обобщена и систематизирована информация 
о структуре этого уникального микробного сообще-
ства. Раздел 1.4 посвящён аналогичным особенностям 
микробных биосоциальных систем и многоклеточных 
организмов. Однако авторы прямо не задаются вопро-
сом, почему прокариоты никогда не формировали ис-
тинные многоклеточные организмы в течение 1,5 млрд 
лет, в течение которых они были единственными фор-
мами жизни на Земле. 

Ещё одно важное сравнение проводится между 
бактериальной колонией и нервной системой. Это поз-
воляет авторам обратиться к основной теме работы: 
микробной продукции соединений, выполняющих ней-
рохимические функции в высших организмах, их роли 
в поддержании целостности суперорганизма хозяина-
микробиоты и способности микробиоты влиять на по-
ведение человека через синтез этих регуляторных со-
единений. Системе «хозяин–микробиота» уже более 
века уделяется большое внимание. Об этом свидетель-
ствует стремительный рост числа соответствующих 
публикаций, в том числе научно-популярных. Однако, 
несмотря на то что путь был проложен другими учё-
ными, авторам рецензируемой книги удалось предста-
вить основную информацию в сжатой, простой и инте-
ресной форме. Именно это и должно помочь целевой 
аудитории, в том числе студентам и молодым учёным, 
сформировать экологическое мировоззрение. Наши со-
временные знания о химической связи бактерий и дру-
гих организмов ограничены набором избранных био-
логически активных веществ; их число постепенно 
увеличивается, но всё ещё довольно ограничено. Тем 
не менее, все виды взаимодействия организма с окру-
жающей средой можно рассматривать как коммуника-
тивные сигналы, посылаемые другим организмам. Вы-
деляя различные низкомолекулярные сигнальные 
вещества и в то же время специфически реагируя на 
«хозяйские» сигналы, микроорганизмы постоянно 
взаимодействуют с нервной системой (включая голов-
ной мозг) и иммунной системой организма-хозяина, и 
этот постоянный диалог может как стабилизировать 
его соматическое и психическое состояние здоровья, 
так и вести к его серьёзным нарушениям. Примером 
таких сигналов являются звуковые волны, потоки жид-
кости, излучение или отражение света в различных 
диапазонах длин волн, включая инфракрасные и ульт-
рафиолетовые волны, генерация электрических им-
пульсов и тактильные взаимодействия. Поэтому неуди-
вительно, что все метаболиты, продуцируемые 
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бактериями, представляют собой коммуникативные 
сигналы. Именно производя такие метаболиты, бакте-
рии сообщают окружающим о своем присутствии, ме-
стоположении, количестве клеток, намерениях, мета-
болическом состоянии и стадии развития каждой 
клетки и всей популяции. Каждый метаболит — это 
«слово» в сообщении, посылаемом другим организмам. 
Однако эволюционные траектории различных видов 
бактерий, а тем более высших организмов, расходились; 
«словарь» разнообразных форм жизни увеличивался 
и совершенствовался. В результате в современном мире 
существует большое количество различных диалектов. 
«Заимствованные слова» из бактериальных языков 
приобрели новые значения, и, наконец, некоторые ос-
новные метаболиты стали использоваться в качестве 
гормонов и нейромедиаторов. Именно эти метаболиты 
имеют первостепенное значение с точки зрения эво-
люции систем регуляции и коммуникации в природе, 
и авторы уделяют им особое внимание в главе III. 

Кишечная микробиота, перерабатывая эндоген-
ные источники, возвращает все необходимые ком-
поненты. Именно благодаря этой ежедневной рецир-
куляции частично или полностью покрывается 
хронический дефицит многих важнейших нутриентов. 
До 500 г пищевых и эндогенных субстратов ежедневно 
подвергаются микробной метаболизации в пищева-
рительном тракте человека. Представители коммен-
сальной и симбиотической микробиоты продуцируют 
более двух десятков только различных антимикроб-
ных субстанций, способных расщеплять многие рас-
тительные компоненты, поступающие с пищей (поли-
фенолы, полисахариды, олигосахариды и т. д.) до 
биологически активных молекул, которые активно 
участвуют в различных функциях и реакциях чело-
века, обеспечивая организм хозяина витаминами, ко-
роткоцепочечными жирными кислотами, а также пеп-
тидами, биогенными аминами и аминокислотами, 
многие из которых являются нейромедиаторами или 
участвуют в их синтезе.  

Психическое состояние организма, особенно при 
стрессе, оказывает длительное влияние на кишечную 
микробиоту. Стресс увеличивает проницаемость ки-
шечника и модулирует рост как непатогенных, так и 
патогенных бактерий через эффекты дофамина, адре-
налина и норадреналина, продуцируемые хозяином. 
Важно, что адреналин и норадреналин также модули-
руют экспрессию генов бактериальной вирулентности. 
Нормализации существенного для человеческого ор-
ганизма взамодействия по оси мозг–кишечник–мик-
робиота способствуют полезные микроорганизмы — 
пробиотики, включая психобиотики, прямо влияющие 
на психику и поведение человека. В списке эволю-
ционно-консервативных сигналов, которыми обмени-
вается микробиота и организм-хозяин, немаловажную 
роль играют нейроактивные соединения (нейромедиа-

торы). Участие симбиотической и оппортунистической 
микробиоты в многочисленных физиологических 
функциях, биохимических, иммунных и поведенческих 
реакциях осуществляется за счёт множества подобных 
соединений (пептиды, аминокислоты, биогенные 
амины, летучие жирные кислоты. газовые субстанции 
и др.). Кишечный микробиом является ключевым ком-
понентом этой оси. Кишечные бактерии могут связы-
ваться с мозгом различными путями, включая гипота-
ламо — гипофизарно — надпочечниковую ось, 
иммунную модуляцию, метаболизм триптофана и вы-
работку различных нейроактивных соединений. Эти 
метаболиты также представляют собой потенциально 
ценные микробные продукты с точки зрения биоме-
дицины, о чем речь пойдёт в четвёртой главе книги.  

Авторы достаточно компетентены в этой обширной 
области исследований, поскольку в течение нескольких 
десятилетий участвовали в разработке ряда пробиоти-
ческих препаратов, таких как Мутафлор, Актифлор, ко-
торые эффективны в терапии, являются альтернативой 
антибиотикам при существующей в медицине проблеме 
полирезистентности возбудителей опасных инфекций. 
Исследования популяционной организации и межкле-
точной коммуникации у микроорганизмов помогают 
наладить диалог микробиологии с цитологией и этоло-
гией и допускают плодотворное применение в медицине 
и фармокологии. 

Данный научный труд представляет собой пре-
восходную монографию и современный энциклопе-
дический словарь, лаконично представляющий весь 
объем знаний по соответствующим областям иссле-
дований и может быть рекомендована как учебное по-
собие для студентов бмологических и медицинских 
специальностей.  

Книга издана в 2020 г. в издательстве Московского 
университета тиражом 300 экземпляров, изложена на 
286 страницах, иллюстрирована 16 рисунками. 

Рецензируемая монография по своей актуально-
сти, детальности является впечатляющей и своевре-
менной. Как справедливо подтверждают соавторы, 
большая заслуга издания этого фундаментального 
труда принадлежит профессору Борису Аркадьевичеиу 
Шендерову. Благодаря его энергии, настойчивости, ор-
ганизационному таланту и трудолюбию этот актуаль-
ный и очень нужный труд увидел свет. 

 
С прискорбием сообщаем о безвременной кон-

чине соавтора этой книги профессора Шендерова 
Бориса Аркадьевича — известного учёного с мировым 
именем в области клинической и молекулярной эко-
логии, с энциклопедическим кругозором, очень доб-
рожелательного человека, всегда готового поде-
литься своими знаниями в осмыслении научных 
задач, оказать помощь в научном познании и реа-
лизации полученных результатов исследований.
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