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Выделение актиномицетов редких родов — продуцентов  
антибиотиков из почв с применением сока Aloe arborescens 
*О. Н. СИНЁВА 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе», Москва, Российская Федерация 

Isolation of Rare Genera of Actinomycetes — Antibiotic  
Producers from Soils Using Aloe Arborescens Juice 
*OLGA N. SINEVA 
Gause Institute of New Antibiotics Moscow, Russian Federation

Резюме 
В настоящее время актуальной проблемой является поиск новых антибиотиков, в связи с распространением 
устойчивости патогенных микроорганизмов к существующим антибактериальным препаратам. Актиномицеты 
являются продуцентами большого количества антибиотиков, применяемых в медицине. Большинство анти-
биотиков выделено из актиномицетов рода Streptomyces, в то же время актиномицеты редких родов могут быть 
продуцентами новых антибиотиков. 
Цель: изучить влияние комплекса биологических веществ сока алоэ на стимуляцию роста актиномицетов редких 
родов. 
Материал и методы. Объекты: образцы дерново-подзолистой почвы и чернозёма. Для выделения актиномице-
тов использовали стандартный метод посева почвенных суспензий на овсяный агар и среду № 2 Гаузе. Хемотак-
сономические признаки определяли с помощью методов восходящей тонкослойной хроматографии. Родовую 
принадлежность культур определяли по определителю Берджи и материалам сравнения состава клеточных сте-
нок актинобактерий. Для изучения геносистематических признаков проводили выделение ДНК, полимеразную 
цепную реакцию со стандартными праймерами 27f и 1492r, секвенирование по Сенгеру. Антибиотическую актив-
ность определяли в отношении тест-микроорганизмов: Staphylococcus aureus ИНА 00985 (FDA 209P), Staphylococcus 
aureus ИНА 00761 (MRSA), Staphylococcus aureus ИНА 00762 (УФ-2), Micrococcus luteus ATCC 9341, Bacillus subtilis ATCC 
6633, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Saccharomyces cerevisiae ИНА 01042. 
Результаты. При добавлении сока алоэ из образцов дерново-подзолистой почвы и чернозёма выделено 527 куль-
тур актиномицетов, определено их филогенетическое положение. Доминирующими актиномицетами в исследо-
ванных образцах почвы являются представители рода Streptomyces. На втором месте по количеству выделенных 
культур — представители рода Micromonospora. Выделены также актиномицеты редких родов: Nonomuraea, Strep-
tosporangium, Nocardia, Actinomadura, Actinocorallia, Pseudonocardia, Amycolatopsis, Saccharomonospora, Saccharopo-
lyspora, Promicromonospora, Kribbella. Установлено, что выделенные культуры обладают антибиотической 
активностью в отношении тест-микроорганизмов. 
Заключение. Для выделения актиномицетов из почвы и выявления их биоразнообразия целесообразно приме-
нять сок алоэ, предварительно подвергнув листья биостимуляции. 
 
Ключевые слова: продуценты антибиотиков; актиномицеты; сок алоэ; Streptomyces 
  
Для цитирования: Синёва О. Н. Выделение актиномицетов редких родов — продуцентов антибиотиков из почв с 
применением сока Aloe arborescens. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 9–10: 4–11. doi: 10.24411/0235-2990-2021-
66-9-10-4-11. 

Abstract 
The search for new antibiotics is an urgent problem due to the spread of resistance to existing antibacterial drugs in patho-
genic microorganisms. Actinomycetes are producers of a large number of antibiotics used in medicine. Most antibiotics 
are isolated from actinomycetes of the Streptomyces genus, while rare genera of actinomycetes can be the producers of new 
antibiotics. 
The aim of the study is to investigate the effect of the biological substances complex present in aloe juice on the growth 
stimulation of rare genera of actinomycetes. 
Material and methods. Objects: samples of sod-podzolic soil and chernozem. The standard method of sowing soil 
suspensions on oat agar and Gause medium No. 2 was used to isolate actinomycetes. Chemotaxonomic properties 
were determined using the methods of ascending thin-layer chromatography on a cellulose layer. The generic iden-
tity of cultures was determined using Bergey’s manual and materials comparing the composition of cell walls of 
actinobacteria. DNA PCR with standard 27f and 1492r primers, as well as Sanger sequencing, were performed to 
study genosystematic features. Antibiotic activity was determined against the test microorganisms: Staphylococcus 
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Введение 

Большинство используемых в медицине анти-
микробных препаратов разработано на основе при-
родных метаболитов бактерий и грибов. Актино-
мицеты, грамположительные мицелиальные 
бактерии порядка Actinomycetales являются проду-
центами таких классов антибиотиков, как макро-
лиды, антрациклины, полиэфирные антибиотики, 
циклополилактоны, аминогликозиды, стрептот-
рицины, актиномицины, хиноксалиновые пеп-
тиды, гликопептиды и др. Для поиска актиноми-
цетов — продуцентов биологически активных 
соединений разрабатываются методы селективной 
изоляции [1]. В качестве селективных агентов для 
выделения культур актиномицетов из природных 
источников широко используют антибиотики, ан-
тифунгальные препараты или их комбинации [2–4], 
применяют обработку сухим жаром [5, 6], химиче-
скими веществами [6], используют вещества рас-
тительного или животного происхождения [7, 8], 
также применяют комплексные методы [9–11].  

В нашем исследовании для выделения акти-
номицетов был использован сок Алоэ древовид-
ного (Aloe arborescens) — вид растений рода Алоэ 
семейства Асфоделовые. Сок алоэ содержит био-
логически активные вещества: алоэ-эмодин (гид-
роксиантрахинон, который обладает антибакте-
риальным, противогрибковым, противовирусным 
действием) [12–15], аминокислоты, стероиды, про-
изводные антрацена, эфирные масла, органиче-
ские кислоты, аллантоин, полисахариды, флаво-
ноиды, микроэлементы, сок богат ферментами, 
витаминами, содержит бета-каротин и др. [13, 16]. 

Материал и методы 
Объектами исследования были образцы дерново-под-

золистой почвы (образец № 1, отобранный в г. Москве) и чер-
нозёма (образец № 2, отобранный в Оренбургской области). 
Образцы почвы были отобраны в летний период из верхних 
горизонтов почвы (горизонт А).  

Для выделения и дифференцированного подсчёта коло-
ний актиномицетов использовали стандартный метод посева 
почвенных суспензий на плотные питательные среды — овся-

ный агар и органический агар № 2 Гаузе [17, 18]. Для приготов-
ления почвенных суспензий использовали сок алоэ, выделен-
ный по методике: срезанные листья алоэ древовидного поме-
щали в тёмное место при температуре +4°С на 10 дней. Листья 
протирали 70% этиловым спиртом, разрезали и отжимали сок. 
Свежевыжатый сок пропускали через мембранный фильтр с 
диаметром пор 0,45 мкм. Полученный фильтрат добавляли в 
пробирку с дистиллированной стерильной водой, конечная 
концентрация сока алоэ составляла 10 и 50%. Посевы инкуби-
ровали в термостате при температуре 28°С в течение 14 дней.  

Количество актиномицетов в 1 г почвы определяли по 
числу колоний, выросших на твёрдой питательной среде. Да-
лее колонии выделяли в чистую культуру на среду № 2 Гаузе 
и овсяный агар и определяли систематическое положение 
выделенных культур.  

Для оценки численности актиномицетов в почве и об-
работки данных, полученных при хранении актиномицетов, 
использовали методы математической статистики, довери-
тельную вероятность принимали равной 0,95 [19]. Статисти-
ческую обработку данных проводили в программе Exel 2010 
(Microsoft Inc., 2011).  

Изучение фенотипических признаков: культуры, выра-
щенные на овсяном агаре, просматривали в микроскоп 
OLIMPUS BX-41, культуральные признаки определяли по 
окраске воздушного и субстратного мицелия. 

Хемотаксономические признаки (наличие изомеров ди-
аминопимелиновой кислоты (ДАПК) и анализ дифференци-
рующих сахаров в гидролизатах клеток определяли с помо-
щью методов восходящей тонкослойной хроматографии в 
целлюлозном слое [20].  

Используя полученные данные о составе клеточных сте-
нок, определяли родовую принадлежность культур по опре-
делителю Берджи [21] и материалам сравнения состава кле-
точных стенок у актинобактерий [22]. 

Для изучения геносистематических признаков прово-
дили сравнительный анализ нуклеотидных последователь-
ностей гена 16S рРНК.  

Выделение ДНК и полимеразнцю цепную реакцию про-
водили согласно методике Н. А. Манучаровой [23], используя 
набор для выделения Power Soil DNA Isolation Kit (MO BIO, 
США). Для проведения полимеразной цепной реакции ис-
пользовали праймеры: 27f (5’–AGAGTTTGATCCTGGCTCAG–3’) 
и 1492r (5’–TACGGYTACCTTGTTACGACTT–3’) фирмы «СИНТОЛ» 
(Россия). Амплификацию проводили на автоматическом ам-
плификаторе 2720 Thermal Cycler (Applied Biosystems, США). 
Для ПЦР-амплификации использовали набор реагентов 
фирмы «Thermo Fisher Scientific» (США).  

Очистку амплифицированной ДНК от праймеров и дру-
гих компонентов ПЦР-реакции проводили методом прямого 
переосаждения ДНК в мягких условиях (http://www.genome-
centre.ru/info.html). Для определения нуклеотидной последо-
вательности использовали праймеры: 27f , 1492r, 341f — gcd 
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aureus ИНА 00985 (FDA 209P), Staphylococcus aureus ИНА 00761 (MRSA), Staphylococcus aureus ИНА 00762 (УФ-
2), Micrococcus luteus ATCC 9341, Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aerugi-
nosa ATCC 27853, Saccharomyces cerevisiae ИНА 01042.  
Results. A total of 527 actinomycete cultures were isolated from samples of sod-podzolic soil and chernozem with the 
addition of aloe juice; their phylogenetic position was determined. The dominant actinomycetes in the studied soil 
samples are the representatives of the genus Streptomyces. Bacteria of the genus Micromonospora take the second 
place by the number of isolated cultures. Rare genera of actinomycetes have also been identified: Nonomuraea, Strep-
tosporangium, Nocardia, Actinomadura, Actinocorallia, Pseudonocardia, Amycolatopsis, Saccharomonospora, Sac-
charopolyspora, Promicromonospora, Kribbella. It was determined that the isolated cultures possess antibiotic activity 
against test microorganisms. 
Conclusion. It is advisable to use aloe juice after subjecting the leaves to biostimulation to isolate actinomycetes from the 
soil and identify their biodiversity. 
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(5’–CCTACGGGAGGCAGCAG — 3’), 785f (5’–GGMTTAGA-
TACCTGGTAGTCC–3’), фирмы «СИНТОЛ» (Россия). Реакцию сек-
венирования проводили на автоматическом амплификаторе 
2720 Thermal Cycler (Applied Biosystems, США). Секвенирование 
проводили на автоматическом капиллярном секвенаторе 3500 
Genetic Analyser (Applied Biosistems, США) с использованием ре-
агентов BigDye Terminator v3 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosis-
tems, США), в соответствии с рекомендациями производителя. 

Идентификацию актиномицетов осуществляли методом 
сравнения нуклеотидной последовательности ПЦР-фрагмен-
тов генов 16S рРНК с последовательностями, представлен-
ными в базе данных GenBank NCBI по протоколу nBLAST 
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov) и Ribosomal Database Project 
(http://rdp.cme.msu.edu). Дендрограммы были построены с 
помощью алгоритма «neighbor-joining» в программе MEGA 6. 

Выделенные из почвы культуры были проверены на ан-
тибиотическую активность (методом перпендикулярных штри-
хов и методом агаровых лунок) в отношении тест-организмов: 
Staphylococcus aureus ИНА 00985 (FDA 209P), S.aureus ИНА 00761 
(MRSA), S.aureus ИНА 00762 (УФ-2), Micrococcus luteus ATCC 9341, 
Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudo-
monas aeruginosa ATCC 27853, Saccharomyces cerevisiae ИНА 01042. 

Состав жидких питательных сред: cреда А4: соя — 10,0 г/л, 
глюкоза — 10,0 г/л, NaCl — 5,0 г/л, CaCO3 — 2,5 г/л, дистиллиро-
ванная вода; рН=7,2–7,4; cреда «сах»: сахароза — 20,0 г/л, соя — 
10,0 г/л, KNO3 — 2,0 г/л, NaCl — 3,0 г/л, CaCO3 — 3,0 г/л, дис-
тиллированная вода; рН=7,0. 

Результаты и обсуждение 

Исследование влияния сока алоэ на выделе-
ние актиномицетов из почвенных образцов по-
казало, что сок алоэ, добавленный в почвенные 
суспензии в концентрациях 10 и 50%, способ-
ствует увеличению количества выделенных ак-
тиномицетов. Данная закономерность установ-
лена для обоих типов почв (рис. 1, 2).  

Идентификация на основании морфологиче-
ских и хемотаксономических признаков выделен-
ных актиномицетов позволила оценить соот-
ношение количества выделенных актиномицетов 
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Рис. 1. Количество актиномицетов, выделенных из образца чернозёма: a — овсяная среда; b — среда № 2 Гаузе. 
Fig. 1. The number of actinomycetes isolated from a sample of chernozem: a — oat medium, b — Gauze medium No. 2.

Рис. 2. Количество актиномицетов, выделенных из образца дерново-подзолистой почвы: a — овсяная среда; 
b — среда № 2 Гаузе. 
Fig. 2. The number of actinomycetes isolated from a sample of sod-podzolic soil: a — oat medium; b — Gause 
medium No. 2.



широко распространённого рода Streptomyces и 
актиномицетов редких родов. Для образца черно-
зёма было отмечено высокое содержание акти-
номицетов редких родов: 21–24% — в контроле и 
22–29% — в опытных вариантах с добавлением 
сока алоэ при культивировании на среде № 2 
Гаузе, 14–16% — в контроле и 18–19% — в опытных 
вариантах при культивировании на овсяной среде. 
Самый большой процент культур актиномицетов 
редких родов (29%) был выявлен при добавлении 
50% сока алоэ, выдерживании суспензии 10 мин 
и посеве на среду № 2 Гаузе. Доля выделенных ак-
тиномицетов редких родов в дерново-подзоли-
стой почве была меньше: 8–10% — в контроле и 
11–18% — в опытных вариантах при культивиро-
вании на среде № 2 Гаузе, 16–17% — в контроле и 

16–24% — в опытных вариантах при культивиро-
вании на овсяной среде. Таким образом, исполь-
зование сока алоэ помогло увеличить долю вы-
деленных актиномицетов редких родов из образца 
дерново-подзолистой почвы. 

В большинстве вариантов при добавлении 
сока алоэ наблюдалось пропорциональное уве-
личение количества выделенных колоний акти-
номицетов редких родов и колоний актиномице-
тов, распространённого рода Streptomyces, т. е. 
были созданы условия для активного роста пред-
ставителей обеих групп актиномицетов, но в не-
которых вариантах удалось увеличить долю вы-
деленных актиномицетов редких родов. 

Всего в ходе работы в чистую культуру было 
выделено 527 штаммов актиномицетов. Предвари-

тельная идентификация выде-
ленных культур актиномице-
тов показала, что 426 штаммов 
актиномицетов относятся к 
роду Streptomyces, 44 штамма — 
к распространённому роду Mi-
cromonospora, 57 штаммов — к 
другим редким родам: Non-
omuraea, Streptosporangium, 
Nocardia, Actinomadura, Actino-
corallia, Pseudonocardia, Amyco-
latopsis, Saccharomonospora, 
Saccharopolyspora, Promicromo-
nospora, Kribbella. 

На втором месте по коли-
честву выделенных колоний 
в обоих типах почв были ак-
тиномицеты рода Micromono-
spora, из образца дерново-
подзолистой почвы была 
выделена 21 культура, из об-
разца чернозёма 23 культуры 
микромоноспор.  

Филогенетический анализ 
был проведён для 6 культур — 
Micromonospora sp. OS/1, Micro-
monospora sp. OS/2, Micromono-
spora sp. OS/3, Micromonospora 
sp. OS/4, Micromonospora sp. 
OS/5, Micromonospora sp. OS/6, 
проявляющих способность к 
синтезу антибиотиков. Куль-
туры под номерами OS/1, OS/2, 
OS/3 были выделены из об-
разца дерново-подзолистой 
почвы, культуры под номерами 
OS/4. OS/5, OS/6 — из образца 
чернозёма. Филогенетическое 
дерево для данных культур при-
ведено на рис. 3.  

В обоих типах почв при-
сутствовали актиномицеты 
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Рис. 3. Филогенетическое дерево культур рода Micromonospora. 
Fig. 3. Phylogenetic tree of cultures of the Micromonospora genus.

Рис. 4. Филогенетическое дерево культур родов Streptosporangium и Non-
omuraea. 
Fig. 4. Phylogenetic tree of cultures of the Streptosporangium and Nonomuraea 
genera.



семейства Streptosporangia-
ceae. Из образца чернозёма 
было выделено 6 культур ак-
тиномицетов рода Streptospo-
rangium и 3 культуры рода 
Nonomuraea; из дерново-под-
золистой почвы 3 культуры 
рода Streptosporangium и 2 ку- 
льтуры рода Nonomuraea. Для 
5 культур семейства Strepto-
sporangiaceae было установ-
лено филогенетическое по-
ложение (рис. 4). 

В экспериментах было вы-
делено 13 культур — представи-
телей рода Nocardia (OS 21-OS 33). 
Все изоляты формировали хо-
рошо развитый субстратный 
мицелий, некоторые культуры 
формировали воздушный ми-
целий. Представители данного 
рода присутствовали как в 
дерново-подзолистой почве, 
так и в чернозёме. Для 8 куль-
тур был проведён филогенети-
ческий анализ (рис. 5). 

В проведённых опытах 
были выделены представи-
тели семейства Thermomono-
sporaceae: 8 культур, отнесён-
ных к роду Actinomadura 
(штаммы OS/34, OS/35, OS/36, 
OS/37 были выделены из об-
разца дерново-подзолистой 
почвы, OS/38, OS/39, OS/40, 
OS/41 — из образца черно-
зёма) и одна культура под но-
мером OS/42, была отнесена 
к роду Actinocorallia (выде-
лена из чернозёма). Филоге-
нетическое положение выде-
ленных культур родов 
Actinomadura и Actinocorallia 
представлено на рис. 6.  

Среди выделенных куль-
тур к семейству Pseudonocar-
diaceae было отнесено 11 куль-
тур актиномицетов. Из 
образца дерново-подзолистой 
почвы было выделено 4 куль-
туры рода Pseudonocardia 
OS/43-OS/46 и одна культура 
OS/47 была выделена из об-
разца чернозёма. Филогенети-
ческое положение выделен-
ных культур актиномицетов 
рода Pseudonocardia представ-
лено на рис. 7. 
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Рис. 5. Филогенетическое дерево культур рода Nocardia. 
Fig. 5. Phylogenetic tree of cultures of the Nocardia genus.

Рис. 6. Филогенетическое дерево культур семейства Thermomonosporaceae. 
Fig. 6. Phylogenetic tree of cultures of the Thermomonosporaceae family.



К роду Amycolatopsis было отнесено 4 куль-
туры под номерами OS/48-OS/51, все культуры 
были выделены из образца дерново-подзолистой 
почвы. Филогенетическое положение культур 
рода Amycolatopsis представлено на рис. 8. 

Из образца чернозёма были выделены куль-
туры: Saccharopolyspora sp. OS/56, Saccharomono-
spora sp. OS/57, Promicromonospora sp. OS/54 и 
Promicromonospora sp. OS/55, Kribbella sp. OS/52. 
Из дерново-подзолистой почвы — Promicromono-
spora sp. OS/53. 

Результаты первичного определения анти-
биотической активности показали, что 369 штам-

мов актиномицетов активны 
в отношении грамположи-
тельных тест-организмов, 
79 штаммов актиномицетов 
активны в отношении грам-
отрицательных бактерий, 
52 штамма актиномицетов 
проявляли активность в отно-
шении дрожжей. Большин-
ство активных культур при-
надлежало к роду Streptomyces.  

Антибиотическая актив-
ность культур актиномицетов 
редких родов представлена в 
табл. 1, 2. Изученные культуры 
не обладали антибиотической 
активностью в отношении 
грамотрицательных тест-ор-
ганизмов. Четыре культуры; 
Nocardia OS/28, Saccharopoly-
spora OS/56 Saccharomonospora 
OS/57 и Promicromonospora sp. 
OS/53 были активны в отно-
шении Saccharomyces cerevisiae. 
Выявлена антибиотическая 
активность у штаммов Non-
omuraea sp. OS/16, Nonomuraea 
sp. OS/17 (см. табл. 2).  

В экспериментах было 
показано стимулирующее 
действие сока алоэ на рост 
актиномицетов, так же было 
отмечено снижение количе-
ства посторонней микро-
биоты (немицелиальных бак-
терий и грибов).  

Известно, что сок алоэ со-
держит биологически актив-
ные вещества — биогенные 
стимуляторы, которые пред-
ставляют собой сложный 
комплекс веществ (органиче-
ские кислоты, аминокислоты, 
гуминовые соединения, фос-
фолипиды, витамины, мик-

роэлементы и др.) [24]. Действие данных веществ 
стимулировало прорастание спор актиномицетов. 
Угнетение роста бактериальных и грибных коло-
ний на чашках Петри можно объяснить присут-
ствием в соке алоэ эмодина, обладающего анти-
бактериальным и антифунгальным действием. 

Выявленные отличия между образцами почв 
в количестве выделенных актиномицетов (из об-
разца чернозёма было выделено в 3,5 раза 
больше колоний актиномицетов, чем из образца 
дерново-подзолистой почвы) согласуются с дан-
ными литературы — актиномицеты являются ге-
теротрофами, в чернозёмах, богатых гумусом, 
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Рис. 7. Филогенетическое дерево культур актиномицетов рода Pseudono-
cardia.  
Fig. 7. Phylogenetic tree of actinomycete cultures of the Pseudonocardia genus.

Рис. 8. Филогенетическое дерево культур актиномицетов рода Amycola-
topsis.   
Fig. 8. Phylogenetic tree of actinomycete cultures of the Amycolatopsis genus.



присутствует большое количество и разнообразие 
актиномицетов [25]. Почвы Москвы — это почвы 
с низким содержанием гумуса и высоким содер-
жанием тяжёлых металлов, что оказывает влия-
ние на численность актиномицетов, в то же время, 
в данном образце почвы было обнаружено боль-
шое родовое разнообразие актиномицетов, 
сравнимое с образцом чернозёма.  

Большинство выделенных актиномицетов 
обладало антибиотической активностью в от-
ношении тест-организмов. В настоящее время 
большинство антибиотиков выделено из рода 
Streptomyces, но актиномицеты редких родов яв-
ляются продуцентами уникальных антибиоти-
ков, таких как рифамицин (Amycolatopsis med-
iterranei), эритромицин (Saccharopolyspora 

erythraea), тейкопланин (Actinoplanes teichomy-
ceticus), ванкомицин (Amycolatopsis orientalis), 
гентамицин (Micromonospora purpurea) и др. [14, 
26, 27]. В нашей работе обнаружена антибиоти-
ческая активность у культур актиномицетов 
редких родов (Micromonospora, Streptosporan-
gium Nocardia, Actinomadura, Pseudonocardia, 
Saccharomonospora Saccharopolyspora Kribbella, 
Nonomuraea), которые могут быть потенциаль-
ными продуцентами новых биологически ак-
тивных веществ. Стоит отметить, что культуры 
Micromonospora OS/2, Micromonospora OS/4, Ac-
tinomadura OS/36, Actinomadura OS/37, Actino-
madura OS/41, Kribbella OS/52, Nonomuraea 
OS/17 проявляли активность в отношении ме-
тициллинорезистентного стафилококка.  
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Таблица 1. Антибиотическая активность культур актиномицетов редких родов 
Table 1. Antibiotic activity of cultures of rare genera actinomycetes
Штаммы актиномицетов                            Антибиотическая активность в отношении тест-микроорганизмов 
                                                                                                                                            (зоны подавления, мм) 
                                                                            S.aureus                     S.aureus                           S.aureus                  M.luteus          B.subtilis  
                                                                         ИНА 00985       ИНА 00761 (MRSA)   ИНА 00761 (УФ-2)     ATCC 9341      ATCC 6633  
Культуры рода Micromonospora               
OS/1                                                                  Н/а                              Н/а                                   Н/а                        9,3±0,4                 Н/а 
OS/2                                                                10,5±1                       10,2±0,5                            10±1,2                    19,8±0,3           10,2±0,2 
OS/3                                                                  Н/а                              Н/а                                 5±0,2                     25,5±0,4           15,5±0,6 
OS/4                                                              10,2±0,2                     10,2±0,7                           9,7±0,6                   10,5±0,5               Н/а 
OS/5                                                                  Н/а                              Н/а                                3,1±0,4                   20,3±0,4           10,3±0,4 
OS/6                                                              10,3±0,4                         Н/а                               10,5±0,5                  20,3±0,4            5,6±0,6 
Культуры рода Streptosporangium           
OS-10                                                                Н/а                              Н/а                                   Н/а                       22,2±0,8               Н/а 
OS-14                                                                Н/а                              Н/а                                   Н/а                       23,8±0,5               Н/а 
Культуры рода Nocardia                               
OS/21                                                                Н/а                              Н/а                                   Н/а                       15,2±0,5               Н/а 
OS/29                                                           11,1±0,5                         Н/а                                   Н/а                       17,2±0,5               Н/а 
OS/30                                                                Н/а                              Н/а                                   Н/а                       10,8±0,4               Н/а 
OS/32                                                           13,9±0,6                         Н/а                                   Н/а                       14,5±0,5           11,1±0,5 
OS/33                                                                Н/а                              Н/а                                   Н/а                        9,8±0,2                 Н/а 
Культуры рода Actinomadura                    
OS/34                                                                Н/а                              Н/а                                   Н/а                        5,3±0,3             5,5±0,3 
OS/35                                                                Н/а                              Н/а                                   Н/а                        5,6±0,3                 Н/а 
OS/36                                                           10,9±0,5                     10,5±0,3                            15±0,5                     5,5±0,3             5,6±0,3 
OS/37                                                             9,9±0,4                      10,5±0,3                          10,2±0,2                  10,8±0,4               Н/а 
OS/39                                                             5,5±0,3                           Н/а                                5,6±0,3                     5,5±0,3                 Н/а 
OS/40                                                                Н/а                              Н/а                                   Н/а                        5,3±0,3                 Н/а 
OS/41                                                             5,6±0,4                       5,9±0,5                             5,8±0,5                        Н/а                    Н/а 
Культуры рода Pseudonocardia                 
OS/44                                                             2,3±0,3                           Н/а                               10,2±0,5                  10,2±0,7               Н/а 
OS/45                                                           10,3±0,4                         Н/а                                2,5±0,3                     3,5±0,4                 Н/а 
Культура рода Saccharomonospora         
OS/57                                                             5,6±0,3                           Н/а                               10,5±0,5                       Н/а                    Н/а 
Культура рода Kribbella                                                                                                                                                                               
OS/52                                                           10,3±0,3                      7,3±0,3                           14,6±0,3                  10,5±0,5              7±0,5 
Примечание. Здесь и в табл. 2: Н/а — антибиотическая активность не обнаружена. 
Note. Here and table 2: Н/а — no antibiotic activity detected. 

Таблица 2. Антибиотическая активность культур рода Nonomuraea на 5–7 сутки роста. Среда А4. 
Table 2. Antibiotic activity of cultures of the Nonomuraea genus on the 5–7th day of growth. A4 medium. 
Штаммы рода Nonomuraea                        Антибиотическая активность в отношении тест-микроорганизмов 
                                                                                                                                            (зоны подавления, мм) 
                                                                            S.aureus                     S.aureus                           S.aureus                  M.luteus          B.subtilis  
                                                                         ИНА 00985       ИНА 00761 (MRSA)   ИНА 00761 (УФ-2)     ATCC 9341      ATCC 6633  
OS-16                                                                 Н/а                             Н/а                                   Н/а                       11,4±0,3               Н/а 
OS-17                                                            11,5±0,3                     11,4±0,4                          19,4±0,3                  13,3±0,3           11,1±0,4 



Заключение 
Для выделения актиномицетов редких родов 

из почвы и выявления их биоразнообразия целе-
сообразно применять сок алоэ, предварительно 
подвергнув листья биостимуляции. Согласно про-

ведённым исследованиям, выделенные актино-
мицеты редких родов проявляют антибиотиче-
скую активность в отношении тест-организмов, 
т. е. могут быть потенциальными продуцентами 
новых антибиотиков.
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Резюме 
Актуальность. Enterococcus spp. — условно-патогенные возбудители внебольничных и госпитальных инфекций, 
которые в последние годы расценивают как угрозу общественному здоровью в связи с их антимикробной рези-
стентностью, в первую очередь к гликопептидам. 
Цель. Определение распространенности различных видов энтерококков — возбудителей инфекций у госпита-
лизированных пациентов и их резистентности к антибактериальным препаратам. 
Методы исследования включали в себя определение видовой принадлежности энтерококков методом MALDI-TOF 
масс-спектрометрии и определение их чувствительности к антибактериальным препаратам в соответствии с ре-
комендациями EUCAST или, при их отсутствии, CLSI.  
Результаты. Определили видовой состав и антимикробную резистентность 1562 последовательных штаммов, вы-
деленных у госпитализированных пациентов в крупном медицинском центре, аккумулирующем пациентов из 
различных регионов Российской Федерации в 2019 г. Выявили преобладание видов E.faecalis и E.faecium (99,5%), 
частота выделения первого на 56% превышала частоту выделения последнего. Е.аvium, Е.casseliflavus, E.gallinarum, 
E.durans изолировали из 0,5% биологических проб. Наибольший уровень резистентности энтерококков наблюдали 
к эритромицину (84,8%), тетрациклину (75,0%) и рифампицину (68,2%). Мультирезистентность и резистентность 
к ванкомицинy были характерны преимущественно для E.faecium. Все выделенные из крови изоляты E.faecium 
были мультирезистентны. Устойчивость к ванкомицину у энтерококков, обусловивших развитие инфекций кро-
вотока, наблюдали исключительно у 19,5% E.faecium, все ванкомицинорезистентные изоляты были устойчивы к 
тейкопланину. Резистентность к линезолиду выявили у 2 внебольничных штаммов E.faecalis (0,1%). Редкие виды 
энтерококков демонстрировали разнообразные паттерны антимикробной резистентности. 
Заключение. Среди энтерококков — возбудителей инфекций у госпитализированных пациентов превалируют 
виды E.faecalis и E.faecium. Мультирезистентность и устойчивость к ванкомицину характерны преимущественно 
для E.faecium, особенно для штаммов — возбудителей инфекций кровотока. Необходимо проведение дальней-
шего мониторинга распространения различных видов энтерококков в госпитальных и внебольничных условиях 
с определением их видовой принадлежности и антимикробной резистентности валидными методами. 
 
Ключевые слова: Enterococcus faecalis; E.faecium; Е.аvium; Е.casseliflavus; E.gallinarum; E.durans; резистентность. 
 
Для цитирования: Баранцевич Н. Е., Волкова С. В., Зарицкий А. Ю., Баранцевич Е. П. Антимикробная резистентность 
энтерококков. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 9–10: 12–16. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-9-10-12-16. 

Abstract 
Background. Enterococcus spp. are opportunistic agents of community-acquired and in-hospital infections, which have been 
considered a threat to public health due to their antimicrobial resistance, primarily to glycopeptides, in recent years. 
The aim of the study is to determine the prevalence of various Enterococcus species causing infections in hospitalized patients 
and their antimicrobial resistance. 
Methods included identification by MALDI-TOF mass spectrometry and antimicrobial susceptibility testing in accordance 
with the EUCAST or, in their absence, CLSI guidelines. 
Results. Antimicrobial resistance in 1562 consecutive Enterococcus strains isolated from hospitalized patients was determined 
in a major medical center admitting patients from various regions of the Russian Federation in 2019. The predominance of 
E.faecalis and E.faecium (99.5%) was revealed; the frequency of isolation of the former was 56% higher than that of the latter. 
E.avium, E.casseliflavus, E.gallinarum, E.durans were isolated from 0.5% of biological samples. The highest level of resistance 
of enterococci was observed to erythromycin (84.8%), tetracycline (75.0%), and rifampicin (68.2%). Multidrug, as well as van-
comycin resistance, prevailed in E.faecium. All E.faecium strains isolated from blood were multidrug resistant. Resistance to 
vancomycin in enterococci, causing bloodstream infections, was observed solely in 19.5% of E.faecium; all vancomycin-re-
sistant isolates were also resistant to teicoplanin. Linezolid resistance was detected in 2 community-acquired strains of E.fae-
calis (0.1%). Rare enterococci have shown diverse patterns of antimicrobial resistance. 
Conclusions. E.faecalis and E.faecium prevailed among Enterococcus spp. causing infections in hospitalized patients. Mul-
tidrug resistance and vancomycin resistance were observed predominantly in E.faecium, especially in strains causing blood-
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Введение 

Энтерококки — представители нормальной 
микробиоты человека и животных, которые 
также встречаются в разнообразных объектах 
окружающей среды, включая воду из различных 
источников и пляжный песок [1]. Долгие годы эн-
терококки считались комменсальными микро-
организмами, однако за последние десятилетия 
стали расцениваться как потенциальные этиоло-
гические агенты серьёзных инфекционных 
осложнений [2, 3]. Эти микроорганизмы в усло-
виях стационара способны вызывать тяжёлые но-
зокомиальные инфекции, включая бактериемию 
и сепсис, а также формировать биоплёнки на ка-
тетерах и различных имплантируемых устрой-
ствах [1, 4, 5]. Кроме того, энтерококки являются 
возбудителями инфекционного эндокардита и 
других внебольничных инфекций. Enterococcus 
spp. обладают природной резистентностью к пре-
паратам, принадлежащим к разным классам ан-
тибиотиков, в том числе цефалоспоринам и ами-
ногликозидам  [1, 2]. Таким образом, данные о 
распространённости в стационарах их приобре-
тённой резистентности к наиболее широко при-
меняемым антибиотикам являются крайне важ-
ными с точки зрения выбора эффективной 
эмпирической терапии. 

Материал и методы 
Энтерококки выделяли из биосубстратов пациентов, на-

ходившихся на стационарном лечении в крупном медицин-
ском центре в Санкт-Петербурге, аккумулирующем пациентов 
из различных регионов Российской Федерации. Проводили 
посев на кровяной агар отделяемого полости рта и глотки, 
послеоперационных ран, желудочного содержимого, фека-
лий, мочи, мокроты, бронхоальвеолярного лаважа и других 
биосубстратов. Микробиологическое исследование крови, це-
реброспинальной жидкости и других биологических образ-
цов, в норме являющихся стерильными, осуществляли с при-
менением бактериологических анализаторов (BACTEC FX400, 
Beckton Dickinson, США; BactAlert, Biomerieux, Франция). 
Чашки Петри с внесённым биоматериалом или культурами, 
полученными при микробиологическом исследовании сте-
рильных в норме биосубстратов в жидкой среде обогащения, 
инкубировали 20–24 ч при 37°С с последующим выделением 
чистой культуры. Видовую принадлежность выделенных куль-
тур оценивали методом MALDI-TOF масс-спектрометрии — 
времяпролетной масс-спектрометрии с лазерной десорбцией-
ионизацией с помощью матрикса — (Microflex, Bruker Dal-
tonics, Германия). Определение чувствительности к ампицил-
лину, ванкомицину, тейкопланину, линезолиду, имипенему, 
норфлоксацину, рифампицину, тетрациклину, нитрофуран-
тоину, эритромицину, фосфомицину, хлорамфениколу, нит-

рофурантоину и ко-тримоксазолу выполняли в соответствии 
с рекомендациями EUCAST (The European Committee on Anti-
microbial Susceptibility Testing) или CLSI (Clinical and Laboratory 
Standards Institute). [6, 7] Последние использовали в случае от-
сутствия критериев оценки чувствительности и резистент-
ности штаммов энтерококков к исследуемым антибиотикам 
в рекомендациях EUCAST. Для статистического анализа кате-
гориальных переменных использовали критерий Пирсона χ2. 
Различия считали значимыми при р<0,05.  

Результаты и обсуждение 
При микробиологическом исследовании об-

разцов от госпитализированных в 2019 г. пациен-
тов выделили 1562 штамма энтерококков. Куль-
туры были получены из крови — 85 штаммов 
(5,4%), аортального клапана — 2 (0,1%), церебро-
спинальной жидкости — 4 (0,3%), плевральной 
жидкости — 2 (0,1%), ткани лёгких — 5 (0,3%), 
бронхоальвеолярного лаважа 24 (3,8%), отделяе-
мого трахеостомы — 2 (0,1%), мокроты 37 (2,3%), 
мочи 574 (36,7%), фекалий 377 (24,1%), отделяе-
мого послеоперационных ран — 30 (1,9%) изо-
лятов; из других биосубстратов (отделяемое 
области поражения при диабетической стопе, 
лохии, отделяемое полости рта и глотки и т.д.) 
выделили 420 (26,9%) штаммов. Среди Enterococ-
cus spp. преобладали E.faecalis — 948 (60,7%) и 
E.faecium — 606 (38,8%) штаммов. Другие виды 
энтерококков были представлены Е.аvium — 3 
(0,2%), Е.casseliflavus — 2 (0,1%), E.gallinarum — 2 
(0,1%), E.durans — 1 (0,06%) штамм.  

Enterococcus spp., выделенные из биологиче-
ских образцов, являющихся в норме стериль-
ными, составили 93 изолята, которые принадле-
жали видам E.faecium, E. aecalis, Е.аvium, E.durans. 
Среди 85 штаммов, изолированных из крови, были 
E.faecalis — 43 (50,6%), E.faecium — 41 (48,2%) и E.du-
rans — 1 (0,6%) изолят. Выделенные из ликвора 
энтерококки — 4 изолята — относились к видам 
E.faecalis — 2, E.faecium — 1, Е.аvium — 1 штамм. 
Поражения аортального клапана сердца, выявлен-
ные у 2 пациентов, были вызваны в одном случае 
E.faecalis, в другом — E.faecium. Выделенные из 
плевральной жидкости энтерококки (2 штамма) в 
обоих случаях относились к виду E.faecium. 

Среди энтерококков, выделенных из всех ис-
следованных биосубстратов, были резистентны к 
ампициллину — 598 (38,3%), линезолиду — 2 (0,1%), 
имипенему — 587 (37,6%), норфлоксацину 790 
(50,6%), рифампицину — 1065 (68,2%), тетрацик-
лину — 1171 (75,0%), эритромицину — 1324 (84,8%), 
фосфомицину — 344 (22,0%), хлорамфениколу — 

stream infections. Further monitoring of the spread and antimicrobial resistance of various Enterococcus spp. in hospital 
and community-acquired infections is needed. 
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265 (17,0%), нитрофурантоину — 376 (24,1%), ко-
тримоксазолу — 633 (40,5%) изолятов. Были ре-
зистентны к ванкомицину 79 (5,1%) штаммов, к 
тейкопланину были устойчивы 97 (6,2%) иссле-
дованных изолятов энтерококков.  

Особенно важной представляется оценка ви-
дового разнообразия и спектра антибиотикоре-
зистентности штаммов энтерококков, выделен-
ных из стерильных в норме биосубстратов. 
Поражения аортального клапана были в одном 
случае обусловлены E.faecalis, чувствительным ко 
всем изученным антибиотикам, в другом — E.fae-
cium, резистентным к ампициллину, имипенему, 
рифампицину, эритромицину, нитрофурантоину. 

Энтерококки — этиологические агенты ин-
фекций центральной нервной системы — были 
представлены четырьмя штаммами, принадлежа-
щими к трём различным видам. Два изолята E.fae-
calis были резистентны к тетрациклину, по одному 
из них — к рифампицину, эритромицину и хло-
рамфениколу. Единственный штамм E.faecium, 
изолированный из цереброспинальной жидко-
сти, был резистентен к ампициллину, норфлок-
сацину, рифампицину, тетрациклину, эритроми-
цину, хлорамфениколу, нитрофурантоину, 
котримоксазолу. Штамм Е.аvium был резистентен 
к рифампицину, тетрациклину, эритромицину. 

Выделенные из плевральной жидкости два 
штамма E.faecium демонстрировали идентичный 
спектр антимикробной резистентности и были 
устойчивы к ампициллину, имипенему, рифампи-
цину, эритромицину, норфлоксацину, тетрациклину. 

Среди изолированных из крови E.faecalis 
(43 штамма) все исследованные культуры были 
чувствительны к ампициллину, ванкомицину, 
тейкопланину, линезолиду, имипенему, фосфо-
мицину, нитрофурантоину. Устойчивость к норф-
локсацину выявили у 17 (39,5%), рифампицину — 
у 19 (44,2%), тетрациклину — у 32 (74,4%), эритро-
мицину — у 29 (67,4%), хлорамфениколу — у 13 
(30,2%), котримоксазолу — у 14 (32,6%) штаммов.  

Все выделенные из крови штаммы E.faecium 
(41 штамм) были резистентны к ампициллину, норф-
локсацину и эритромицину. Резистентность к ими-
пенему наблюдали у 39 (95,1%), к рифампицину — у 
39 (95,1%), к тетрациклину — у 37 (90,2%), к фосфо-
мицину — у 21 (51,2%), хлорамфениколу — у 3 (7,3%), 
нитрофурантоину — у 28 (68,2%), котримоксазолу — 
у 21 (51,2%) штамма. Все выделенные из крови 
штаммы E.faecium были чувствительны к линезо-
лиду, устойчивы к ванкомицину были 8 (19,5%), к 
тейкопланину 9 (22,0%) изолятов. 

Единственный изолированный из крови 
штамм E.durans был чувствителен ко всем анти-
бактериальным препаратам, кроме ампициллина 
и тетрациклина. 

Энтерококки способны вызывать разнооб-
разные инфекции, наиболее часто — инфекции 

мочевыделительной системы, бактериемию, сеп-
сис, раневые инфекции, эндокардиты  [8]. Эти 
микроорганизмы, а именно ванкомицинорези-
стентные штаммы, находятся под пристальным 
вниманием органов общественного здравоохра-
нения. Так, Центр по контролю и профилактике 
заболеваний (США) признает такие микроорга-
низмы серьёзной угрозой общественному здра-
воохранению. Согласно отчёту 2019 г., в США на-
блюдали 54500 заболеваний и 5400 летальных 
случаев, обусловленных энтерококками. В отде-
лениях трансплантации солидных органов ванко-
мицинорезистентные E.faecium являются наибо-
лее частым агентом, вызывающим бактериемии 
и сепсис, связанные с постановкой центрального 
венозного катетера [9]. Согласно ECDC (Европей-
ский Центр по Контролю Заболеваемости), в Ев-
ропейском Союзе в 2019 г. резистентность к ван-
комицину среди E.faecium составила 18,3%  [10]. 
Всемирная Организация Здравоохранения от-
несла ванкомицинорезистентные E.faecium к мик-
роорганизмам высокого приоритета. [11]. Природ-
ная резистентность энтерококков к широкому 
кругу антимикробных препаратов делает особенно 
актуальным проведение микробиологического 
мониторинга их приобретённой устойчивости. 
Кроме того, в связи со сложностью видовой иден-
тификации энтерококков классическими микро-
биологическими методами в рутинной практике 
недостаточно изученным остаётся видовое разно-
образие Enterococcus spp. в отечественных стацио-
нарах: для определения вида энтерококков не-
обходимо провести значительное количество 
биохимических тестов, валидность которых, тем 
не менее, не будет адекватной по сравнению с мо-
лекулярными методами [12–14].  

При исследовании 1562 последовательных 
штаммов энтерококков из различных образцов, 
полученных от госпитализированных пациентов 
в 2019 г., выявили преобладание E.faecalis и E.fae-
cium, составивших 60,7 и 38,8% от числа выделен-
ных культур энтерококков, соответственно. Это 
коррелирует с данными о преобладании E.faecalis, 
в том числе по сравнению с E.faecium, среди энте-
рококков, вызывающих госпитальные инфек-
ции  [3, 15–17]. Наши данные зафиксировали от-
сутствие тенденции к наблюдаемому рядом 
исследователей преобладанию E.faecium среди эн-
терококков — этиологических агентов инфек-
ционных заболеваний и осложнений, что, как пра-
вило, связывают с его распространённой 
резистентностью к антимикробным препара-
там  [18–20]. Различия данных по относительной 
частоте инфекций, обусловленных двумя наибо-
лее распространёнными видами E.faecalis и E.fae-
cium могут быть обусловлены различиями в ме-
тодических подходах к их сбору и анализу — 
безусловное значение имеет контингент обследо-
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ванных пациентов, вид биологического мате-
риала, а также выбор изолятов для последующего 
анализа. Представленные результаты были полу-
чены в ходе обследования стационарных больных 
в течение календарного года вне зависимости от 
этиологии основного заболевания и области по-
ражения; анализ включал все последовательные 
штаммы. Другие виды энтерококков — E.avium, 
E.casseliflavus, E.gallinarum, E.durans — выделяли 
редко (в 0,5% случаев), что соответствует обще-
принятому мнению о ведущей роли в этиологии 
инфекционных заболеваний энтерококковой 
этиологии видов E.faecalis и E.faecium [21–24]. 

При исследовании чувствительности энтеро-
кокков к антимикробным препаратам обнару-
жили высокий уровень резистентности к эрит-
ромицину, тетрациклину и рифампицину, 
составивший 84,8, 75,0 и 68,2%, соответственно, 
что свидетельствует о нежелательности приме-
нения этих препаратов для эмпирической тера-
пии инфекций, этиологическими агентами кото-
рых с высокой вероятностью могут быть или 
являются энтерококки.  

Учитывая широкое применение ванкомицина 
при терапии инфекций, обусловленных грамполо-
жительными микроорганизмами, наибольший ин-
терес в исследовании представляло определение 
уровня резистентности к этому препарату  [25]. 
Устойчивость энтерококков к ванкомицину соста-
вила 5,1%. Резистентными к ванкомицину были 
преимущественно E.faecium — среди изолятов 
этого вида 12,7% штаммов были резистентны к ван-
комицину. Среди наиболее распространённого в 
больничной среде вида E.faecalis уровень рези-
стентности составил 0,2% (p<0,00001). Устойчивость 
к ванкомицину при инфекциях кровотока наблю-
дали исключительно у E.faecium, она составила 
19,5%, что соответствовало уровню резистентности 
в европейских странах  [10]. Все штаммы энтеро-
кокков, принадлежащих к редко встречающимся 
видам (E.avium, E.casseliflavus, E.gallinarum, E.du-
rans), были чувствительны к ванкомицину. Рези-
стентность к линезолиду наблюдали у 2 штаммов 
E.faecalis, выделенных у двух пациенток — из цер-
викального канала у одной и мочи у второй. Оба 
штамма не были госпитальными — они были изо-
лированы при внебольничных инфекциях.  

Заключение и выводы 
1. Среди Enterococcus spp., выделенных в 2019 г. 

из разнообразных биосубстратов госпитализи-
рованных пациентов, преобладали два вида — 

E.faecalis и E.faecium, которые составили 99,5% 
всех изолятов энтерококков. Частота выявле-
ния первого вида превышала частоту выделе-
ния последнего на 56%. Другие виды Enterococ-
cus spp. (Е.аvium, Е.casseliflavus, E.gallinarum, 
E.durans) изолировали из биологических проб 
редко — в 0,5% случаев.  

2. Устойчивость к антибиотикам наблюдали 
у всех видов энтерококков. Наибольший уровень 
резистентности у исследованных микроорганиз-
мов зафиксировали к эритромицину (84,8%), тет-
рациклину (75,0%) и рифампицину (68,2%). Устой-
чивыми к ванкомицину были 5,1% штаммов 
энтерококков. Резистентность к этому препарату 
выявляли преимущественно у E.faecium — устой-
чивыми были 12,7% изолятов. Резистентность 
среди E.faecalis составила 0,2% (p<0,00001). Подав-
ляющее большинство резистентных к ванкоми-
цину штаммов энтерококков были резистентны 
к тейкопланину.  

3. Инфекции кровотока наиболее часто вы-
зывали E.faecalis и E.faecium с незначительным 
преобладанием первого вида. Устойчивость к 
ванкомицину при инфекциях кровотока наблю-
дали исключительно у E.faecium, она составила 
19,5%. Все выделенные из крови штаммы E.fae-
cium были мультирезистентны.  

4. Резистентность к линезолиду наблюдали 
лишь у 2 внебольничных штаммов E.faecalis, что 
может свидетельствовать о распространении ре-
зистентности к линезолиду преимущественно во 
внебольничной среде. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Комбинация наносомальной формы доксорубицина,  
интерферона альфа и нитроглицерина в терапии крыс  
Вистар с глиобластомой 101.8 
*В. В. КУДЕЛЬКИНА, А. С. ХАЛАНСКИЙ, А. И. АЛЕКСЕЕВА,  
П. Л. ГОРЕЛИКОВ, А. М. КОСЫРЕВА 
ФГБНУ НИИ морфологии человека им. академика А. П. Авцына, Москва, Российская Федерация 

Combination of Nanosomal Form of Doxorubicin, Interferon 
Alpha, and Nitroglycerin in the Threatment of 101.8  
Glioblastoma in Wistar Rats  
*VERA V. KUDELKINA, ALEXANDER S. KHALANSKY,  
ANNA I. ALEKSEEVA, PETR L. GORELIKOV, ANNA M. KOSYREVA 
A. P. Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Moscow, Russian Federation

Резюме 
Поиск эффективных подходов лечения пациентов с глиобластомой является одной из сложных задач нейро-
онкологии, стандартные методы терапии показывают ограниченные результаты. Комбинированная терапия, 
включающая разные противоопухолевые механизмы, позволяет повысить её эффективность. В нашей работе 
исследовали сочетание PLGA-наноформы доксорубицина (Докс-PLGA), противоопухолевого цитокина — интер-
ферона α (ИФНα) и донора оксида азота (NO) нитроглицерина (НГ) как в системе in vitro (глиома С6 крысы), так 
и in vivo (глиобластома 101.8, крысы). МТТ-анализ на клеточной культуре С6 показал большую цитотоксичность 
и антипролиферативный эффект комбинации ИФНα с Докс-PLGA и НГ. Наименьшую выживаемость опухолевых 
клеток наблюдали при использовании высокой дозы ИФНα (10 нг/мл) в монорежиме. В эксперименте in vivo 32 
самкам крыс Вистар с глиобластомой 101.8 проводили терапию в следующих режимах: Докс-PLGA+НГ; Докс-
PLGA+ИФНα; Докс-PLGA+ИФНα+НГ. Для всех групп с терапией отмечено достоверное увеличение медианной вы-
живаемости и продолжительности жизни (УПЖ) относительно группы без лечения. Наибольшую медианную 
продолжительность жизни (27 сут), выживаемость до 100 сут (1 животное), УПЖ (131%) наблюдали у животных, 
получавших комбинацию Докс-PLGA+ИФНα+НГ, по сравнению с группой без лечения, в которой медианная про-
должительность жизни составила 15 сут. Таким образом, терапия экспериментальной глиобластомы как в си-
стеме in vivo, так и in vitro комбинацией Докс-PLGA+ИФНα+НГ оказывает наиболее выраженный 
терапевтический и противоопухолевый эффект, что необходимо учитывать при разработке новых более эффек-
тивных методов лечения глиобластом человека. 
 
Ключевые слова: глиобластома 101.8; глиома С6; оксид азота; доксорубицин-PLGA; интерферон альфа, крысы 
Вистар 
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носомальной формы доксорубицина, интерферона альфа и нитроглицерина в терапии крыс Вистар с глиобласто-
мой 101.8. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 9–10: 17–23. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-9-10-17-23. 

Abstract 
The search for effective approaches to the treatment of patients with glioblastoma is one of the difficult tasks of neuro-
oncology; standard methods of therapy show limited results. Combined therapy, which includes different antitumor 
mechanisms, can increase its effectiveness. The combination of PLGA nanoform of doxorubicin (Dox-PLGA), antitu-
mor cytokine — interferon alfa (IFN-α), and nitrogen oxide (NO) donor nitroglycerin (NG) was investigated in this 
work both in vitro (rat C6 glioma) and in vivo (rat 101.8 glioblastoma). MTT assay in the C6 cell line showed great cy-
totoxicity and antiproliferative effect of the combination of IFN-α with Dox-PLGA and NG. The lowest tumour cell sur-
vival was observed when using a high dose of IFN-α (10 ng/ml) in mono-mode. In the in vivo experiment, 32 female 
Wistar rats with 101.8 glioblastoma received therapy in the following modes: Dox-PLGA + NG; Dox-PLGA + IFN-α; Dox-
PLGA + IFN-α + NG. There was a significant increase in median survival and life expectancy (ILE) in all groups receiving 
therapy compared to the group that did not undergo treatment. The longest median lifespan (27 days), survival up to 
100 days (1 animal), ILE (131%) were observed in animals that received the combination Dox-PLGA + IFN-α+ NG, com-
pared to the group without treatment, in which the median lifespan was 15 days. Thus, the therapy of experimental 

 
© Коллектив авторов, 2021 
*Адрес для корреспонденции: ул. Цюрупы, д. 3, НИИ морфо-

логии человека им. академика А. П. Авцына, г. Москва, Россий-
ская Федерация, 105077. E-mail: verakudelkina8047@gmail.com 

 
© Team of Authors, 2021 
*Correspondence to: 3 Tsurupy st., A. P. Avtsyn Research Insti-

tute of Human Morphology, Moscow, 105077 Russian Federation.  
E-mail: verakudelkina8047@gmail.com 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 9–1018

Введение 

Глиобластома (ГБ) — наиболее часто встречае-
мая опухоль среди первичных злокачественных 
опухолей головного мозга взрослых с крайне не-
благоприятным прогнозом. Существующий стан-
дарт лечения включает хирургическое удаление с 
последующей радио- и химиотерапией темозоло-
мидом. Несмотря на улучшение краткосрочной 
выживаемости пациентов с ГБ при стандартной 
терапии, пятилетняя выживаемость остаётся не-
удовлетворительной, составляя около 5% [1]. 

Противоопухолевый антибиотик доксоруби-
цин (Докс) широко используется в химиотерапии 
пациентов с разными солидными новообразова-
ниями [2]. Отмечена его высокая цитотоксичность 
для клеток глиомы in vitro. Однако он не приме-
няется в нейроонкологии, так как считается, что 
он не проникает через ГЭБ, являясь субстратом 
для одного из белков множественной лекарствен-
ной устойчивости (МЛУ) — P-гликопротеина. Для 
адресной доставки доксорубицина к клеткам опу-
холи используют полимерные наночастицы PLGA, 
которые избирательно проникают через патоло-
гически изменённые сосуды опухоли, накапли-
ваются в ткани ГБ и способствуют снижению 
МЛУ  [3]. Ранее в работах показано повышение 
противоопухолевой эффективности Докс-PLGA, 
при этом в комплексе с сурфактантом PS 80 [4] и 
полоксамером Р 188 [5] эффекты доксорубицина 
усиливались [6]. Полагают, что при системном вве-
дении наночастиц PLGA, покрытых полоксамером 
Р 188, на их поверхности адсорбируются аполипо-
протеины Е и А, которые взаимодействуют с ре-
цепторами ЛПНП на мембранах эндотелиальных 
клеток и таким образом опосредуя эндоцитоз на-
ночастиц в эти клетки с последующим их поступ-
лением в ГБ трансцитозом [7]. 

Несмотря на более выраженный противоопу-
холевый эффект Докс-PLGA по сравнению с 
Докс, терапия ГБ остаётся сложной задачей. Не-
обходимы новые терапевтические подходы для 
улучшения выживаемости больных с ГБ. Моле-
кулярно-генетическая нестабильность и гетеро-
генность ГБ, иммуносупрессивная среда, выра-
женный инфильтративный рост и устойчивость 
к различным апоптотическим стимулам препят-
ствуют успешной терапии [8, 9]. Известно, что в 
солидных опухолях экстравазация макромолекул 

значительно усиливается, что связывают с фено-
меном повышенной проницаемости и удержания 
макромолекул (EPR — the enhanced permeability 
and retention effect). Атипичные кровеносные со-
суды опухоли имеют неполноценное строение, 
которое обуславливает патологию кровообраще-
ния: окклюзии, эмболии, тромбозы, кровоизлия-
ния, что препятствует поступлению противоопу-
холевых веществ в ткани опухоли при их 
системном введении. Установлено, что эффект 
EPR [10] опосредуется сосудистыми медиаторами: 
NO, брадикинином, простагландинами и факто-
рами роста эндотелия сосудов  [11, 12]. Для уве-
личения накопления в опухоли противоопухоле-
вых веществ, в том числе в составе 
наноносителей, применяют вазодилататоры. 
Одни из них — нитроглицерин (НГ) и нитросор-
бид, которые используют в качестве доноров 
NO [13–15]. Известно, что NO, воздействуя на эн-
дотелий сосудов опухоли, увеличивает его про-
ницаемость, что может повышать противоопухо-
левый эффект доксорубицина при терапии 
глиобластомы 101.8 у крыс  [16, 17]. Иммуносу-
прессия в опухоли создаётся и поддерживается 
как самой опухолью [18], так и системной химио-
терапией. Следовательно, преодоление иммуно-
супрессии, усиление проницаемости сосудов ГБ 
для противоопухолевых веществ, как и ингиби-
рование МЛУ, имеют решающее значение для 
успешной противоопухолевой терапии [19]. Уста-
новлено, что иммуносупрессия, при химиотера-
пии, может быть скомпенсирована применением 
цитокина интерферона альфа (ИФНα). ИФНα — 
это эндогенный гликопротеин, выделяемый раз-
личными иммунными клетками с противовирус-
ной, антимикробной и противоопухолевой актив-
ностью, который применяется в терапии в 
рекомбинантной форме [20]. Известны противо-
опухолевые свойства ИФН I типа (α, β, ω), которые 
используются при лейкемии, меланоме, карци-
номе почки, саркоме Капоши, волосатоклеточном 
лейкозе, филадельфия-отрицательных миело-
пролиферативных новообразованиях  [20–23]. 
Имеются свидетельства противоопухолевой ак-
тивности ИФН в комбинации с химиотерапией 
при ГБ in vitro [24] и in vivo [25]. ИФН I типа сен-
сибилизируют резистентные клетки глиомы че-
ловека к терапии темозоломидом in vitro за счёт 
подавления экспрессии MGMT (ген O(6)-метил-

glioblastoma both in vivo and in vitro with the combination of Dox-PLGA + IFN-α + NG has the most pronounced ther-
apeutic and antitumor effect, which must be taken into account when developing new more effective methods of treat-
ing human glioblastomas. 
 
Keywords: 101.8 glioblastoma; C6 glioma; nitrogen oxide; doxorubicin-PLGA; interferon alpha, Wistar rats 
 
For citation: Kudelkina V. V., Khalansky A. S., Alekseeva A. I., Gorelikov P. L., Kosyreva A. M. Combination of nanosomal form of 
doxorubicin, interferon alpha, and nitroglycerin in the threatment of 101.8 glioblastoma in Wistar rats. Antibiotiki i Khimioter = 
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гуанин-ДНК-метилтрансферазы, кодирует фер-
мент репарации ДНК) и активации сигнального 
пути р 53 (белок супрессор опухоли) [24], в некото-
рых случаях данная комбинация препаратов, была 
более эффективна у пациентов с ГБ, чем моноре-
жим темозоломидом [22, 25]. 

Возможно, что эффективность Докс-PLGA те-
рапии при ГБ можно повысить с помощью ком-
бинации препаратов, усиливающих его действие: 
донором оксида азота (NO) НГ и провоспалитель-
ным цитокином ИФНα. Поэтому, цель нашей ра-
боты заключалась в оценке ранее не исследован-
ного сочетанного действия наноформы 
химиопрепарата (Докс-PLGA) с вазодилататором НГ 
и с провоспалительным, антипролиферативным 
цитокином ИФНα на моделях ГБ in vitro и in vivo. 

Материал и методы 
Исследуемые препараты 
1. Интерферон альфа, лиофилизат (ИНФα, НПО Мик-

роген, Россия) для in vitro. 
2. Интерферон альфа, лиофилизат (ИНФα, ООО Агро-

вет, Россия) для in vivo. 
3. Нитроглицерин, лиофилизат (НГ, ООО ОЗОН, Россия). 
4. Доксорубицин-PLGA (Докс-PLGA, 50:50, партия 1941), 

лиофилизат. 79% Докс связано с полимером (ООО Технология 
лекарств, Россия). 

Исследование in vitro 
Объект исследования — культура перевиваемой линии 

клеток глиомы С6 крысы, которая применяется в качестве 
биологической модели в системе доклинического скрининга 
противоопухолевых веществ [26]. 

Культивирование глиомы С6. Для получения клеточной 
модели перевиваемую глиому С6, хранящуюся в атмосфере жид-
кого азота, размораживали и выращивали сначала в пластико-
вых флаконах, а затем на 96-луночных планшетах в количестве 
104 клеток на лунку, инкубировали 24 ч до получения монослоя. 
Клетки культивировали в среде IMDM GLUTA MAX (GIBCO, США) 
с добавлением 10% фетальной телячьей сыворотки (Hyclone, 

США) или без неё (бессывороточная культуральная среда), 
0,1  мг/мл антибиотика пенициллина+стрептомицина (GIBCO, 
США) при t=37,0°С, в атмосфере 5% углекислого газа.  

Оценка метаболической активности клеток C6, МТТ-
тест. Исследование метаболической активности клеток оце-
нивали по восстановлению солей тетразолия МТТ (Sigma, 
США). Через 24 ч после субкультивирования на 96-луночных 
планшетах и образования монослоя к клеткам опытной 
группы добавляли исследуемые препараты или их комбина-
ции (по 6 повторов на каждый препарат или комбинацию). 
Препараты растворяли в 1% растворе Р 188 или на бессыво-
роточной среде (табл. 1). Через 24 ч после инкубации с иссле-
дуемыми препаратами был проведён цитотоксический тест: в 
лунки было добавлено 0,02 мл 5% раствора МТТ-реагента, 
после 2 ч инкубации среда была удалена из лунок и был до-
бавлен растворитель ДМСО. Проводили спектрофотометрию 
на микропланшетном ридере (Anthos 2010, Австрия) при длине 
волны 495 нм. Жизнеспособность рассчитывали по формуле: 
% жизнеспособных клеток = Dо/Dк × 100%; где: Dо — оптиче-
ская плотность раствора в опытной группе и Dк — оптическая 
плотность раствора в контроле [27]. 

Исследование in vivo 
Объект исследования — глиобластома 101.8 крыс, соот-

ветствующая требованиям ВОЗ для перевиваемой глиобла-
стомы и имеющая высокую воспроизводимость при интра-
краниальной пересадке животным [28]. 

Эксперимент выполнен на 32 самках крыс Вистар массой 
тела 200–300 г. (филиал «Столбовая» НЦБТ ФМБА России). 
Животных содержали в условиях вивария при температуре 
23±3°С и относительной влажности 35-65%. Доступ к воде и 
корму был свободным. При работе с животными руководство-
вались Национальным стандартом Российской Федерации 
«Принципы надлежащей лабораторной практики» (Приказ Ро-
стехрегулирования № 544-ст от 02.12.2009, ГОСТ Р 53434-2009), 
ГОСТ 33216-2014 «Правила работы с грызунами и кроликами», 
соблюдали принципы гуманного обращения в соответствии с 
директивой Европейского парламента и совета ЕС2010/63/EU 
статья 6 по охране животных, используемых в научных целях. 
На проведение работы было получено разрешение биоэтиче-
ской комиссии ФГБНУ «НИИ морфологии человека». В работе 
использовали штамм глиобластомы 101.8 крыс Вистар из кол-
лекции клеточных линий и штаммов опухолей нервной си-
стемы ФГБНУ «НИИ морфологии человека». 

Таблица 1. Экспериментальные группы, дозы исследуемых препаратов in vitro* 
Table 1. Experimental groups, in vitro doses of studied drugs*
Контроль                                                               — 
ИФНα 5000                                                            5000 МЕ/мл 
ИФНα 500+НГ                                                      ИФНα 500 МЕ/мл и НГ 10 µмоль/л 
Докс-PLGA+НГ                                                     Докс-PLGA 10 мкг/мл (по Докс) и10 µмоль/л НГ 
ИФНα 500+НГ+Докс-PLGA                            ИФНα 500 МЕ/мл, НГ 10 µмоль/л и Докс-PLGA 10 мкг/мл (по Докс) 
Примечание. * — исследуемые препараты растворяли в 0,1% водном растворе полоксамера Р 188. 
Note. * — the studied preparations were dissolved in a 0.1% aqueous solution of poloxamer 188.

Таблица 2. Режим и дозы введение исследуемых препаратов животным с глиобластомой 101.8 
Table 2. The regimen and doses of the studied drugs’ administration to animals with 101.8 glioblastoma*
Без лечения, n=9                                  — 
Докс-PLGA+ИФНα, n=5                      Докс-PLGA в дозе 1,5 мг/кг (по Докс) в/в на 2-е, 5-е и 8-е сутки после имплантации;  
                                                                        ИФНα подкожно (холка) в дозе 450 тыс. МЕ/кг ежедневно со 2-го дня после  
                                                                        имплантации, 10 дней 
Докс-PLGA+НГ, n=10                            Докс-PLGA в дозе 1,5 мг/кг (по Докс) в/в на 2-е, 5-е и 8-е сутки после имплантации;  
                                                                        НГ в/в в дозе 62 мкг/кг с интервалом введения на 2-е, 5-е и 8-е сутки после  
                                                                        имплантации 
Докс-PLGA+ИФНα+НГ, n=7              Докс-PLGA в дозе 1,5 мг/кг (по Докс) в/в на 2-е, 5-е и 8-е сутки после имплантации;  
                                                                        ИФНα подкожно в дозе 450 тыс. МЕ/кг ежедневно со 2-го дня после имплантации,  
                                                                        10 дней; НГ в/в в дозе 62 мкг/кг с интервалом введения на 2-е, 5-е и 8-е сутки  
                                                                        после имплантации 



Моделирование глиобластомы 101.8 детально описано в 
статье ранее [29]. Ткань опухоли трансплантировали под нар-
козом (Золетил) в область полосатого тела головного мозга 
крыс.  

Животные с имплантированной опухолью были разде-
лены на группы (табл. 2). 

Исследование противоопухолевого действия препаратов 
проводили в соответствии с руководством по доклиническому 
исследованию лекарственных средств [30]. Противоопухоле-
вую активность тестируемых форм оценивали по средней про-
должительности жизни (СПЖ, сут), выживаемости и показа-
телям увеличения продолжительности жизни (УПЖ %). 

УПЖ = (СПЖопыта — СПЖконтроля) / СПЖконтроля × 100 
Для графического изображения специфической актив-

ности препаратов также строили кривые Каплана–Майера. 
Для этого на оси абсцисс отмечали дни наблюдения, а на оси 
ординат — процент выживших на данный момент животных. 
Наблюдение проводили в течение 100 сут жизни животных 
с последующим морфологическим исследованием головного 
мозга. 

Статистическая обработка результатов 
Данные анализировали в программе STATISTICA 8.1. Ко-

личественные данные между группами сравнивали с помо-
щью непараметрического H-критерия Краскела–Уоллиса. Ре-
зультаты представляли в виде медианы и квартилей. 
Различия считали значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
В системе in vivo мы оценивали цитотоксич-

ность комбинации противоопухолевых веществ 
на клеточной линии глиомы С6. По результатам 
МТТ-теста выживаемость интактного контроля 
составила 100%. Все исследуемые препараты и их 
комбинации в указанных дозах статистически 
значимо снижали выживаемость клеток глиомы 
С6 (табл. 3). Выживаемость клеток при сочетании 

Докс-PLGA+НГ+ИФНα по сравнению с контроль-
ной группой составила 30% (р<0,001) и была ниже, 
чем в группах Докс-PLGA+НГ и Докс-PLGA+ИФНα. 
Анализ множественных сравнений выживаемо-
сти клеток глиомы С6 в исследованных группах 
показал наибольшее (р<0,001; 14% выживаемость) 
ингибирующее воздействие на клетки опухоли 
высокой дозы ИФНα (5000 МЕ/мл). 

В эксперименте in vivo средняя продолжи-
тельность жизни крыс с глиобластомой 101.8 со-
ставила 16 сут, медианная продолжительность 
жизни — 15 сут (табл. 4, рисунок). Во всех группах 
животных с терапией статистически значимо уве-
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Таблица 3. Жизнеспособность клеточной линии глиомы С6 при воздействии исследуемых препаратов и 
их сочетаний, Ме (Q1; Q3) 
Table 3. Viability of C6 glioma cell lines under the influence of the studied drugs and their combinations, Me (Q1; Q3)
Контроль                                                               100 (98; 101) 
ИФНα 5000                                                            14 (11; 16)*; р<0,001# 
Докс-PLGA+НГ                                                     47 (44; 49) 
ИФНα 500+НГ                                                      54 (53; 60)* 
ИФНα 500+НГ+Докс-PLGA                            30 (27; 34)*; р<0,001#

Примечание. # — препараты растворяли в 0,1% водном растворе полоксамера Р 188; * — относительно конт-
рольной группы; # — бессывороточная культуральная среда. 
Note. # — preparations were dissolved in 0.1% aqueous solution of poloxamer 188; * — relative to the control group; 
# — serum-free culture medium.
Таблица 4. Продолжительность жизни и выживаемость животных с глиобластомой 101.8 
Table 4. Life expectancy and survival rate of animals with 101.8 glioblastoma 
Экспериментальные группы                   N              N/ G+          N/ G–    СПЖ, сут.        Ме (Q1; Q2), сут.        УПЖ (%) 
ГБ без лечения                                                  9                   9                   0                 16                       15 (14; 17)                          
Докс-PLGA+ИФНα                                           5                   5                   0                 28              27 (23; 28); р<0,05*              75 
Докс-PLGA+НГ                                                  10                10                  0                 29             27(25; 35); р<0,001*             81 
Докс-PLGA+ИФНα+НГ                                   8                   7                   1                 37             27 (26; 37); р<0,001*           131

Примечание. N/G — количество животных без (–) с (+) глиомой; СПЖ — средняя продолжительность жизни; 
Me — медианная продолжительность жизни; # — препараты растворяли в 1% водном растворе полоксамера Р 188; 
УПЖ — увеличение продолжительности жизни относительно группы без лечения; * — статистические раз-
личия с группой без лечения. 
Note. N/G — number of animals without (–) and with (+) glioma; ALE — the average life expectancy; Me — the median 
life expectancy; # — preparations were dissolved in 1% aqueous solution of poloxamer 188; ILE — increase in life expec-
tancy relative to the group without treatment; * — statistical differences compared to the group without treatment.

Кривые выживаемости Каплана–Мейера животных 
с глиобластомой 101.8 и при комбинированной тера-
пии Докс-PLGA+ИФНα+НГ, Докс-PLGA+НГ, Докс-
PLGA+ИФНα 
Kaplan–Meier survival curves in animals with 101.8 glio-
blastoma undergoing combined therapy with Dox-PLGA + 
IFN-a + NG, Dox-PLGA + NG, Dox-PLGA + IFN-α
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личивался показатель УПЖ относительно 
группы без лечения. УПЖ для групп животных, 
получавших Докс-PLGA+ ИФНα + НГ, составило 
131% (СПЖ 37 сут.; Ме 27; р<0,001) относительно 
не получавших лечение животных. Комбинация 
Докс-PLGA и ИФНα увеличивало медиану про-
должительности жизни животных до 27 сут (СПЖ 
28 сут.; р<0,05; УПЖ 75%) относительно животных 
без терапии. Комбинация Докс-PLGA+НГ уве-
личивала СПЖ до 29 сут (Ме 27сут; р<0,05), УПЖ 
составило 81% относительно группы животных 
без лечения. 

Таким образом, показано значительное по-
вышение цитотоксичности для клеток глиомы С6 
in vitro при применении ИФНα +Докс-PLGA+НГ, 
особенно при высокодозном монорежиме ИФНα 
(5000 МЕ/мл). На интракраниальной глиобла-
стоме 101.8 крыс выявлено статистически значи-
мое УПЖ в группе животных, получавших Докс-
PLGA в комбинации с ИФНα и НГ. 

Модели глиальных опухолей головного мозга 
глиомы С6 и глиобластомы 101.8 используют в экс-
периментальной нейроонкологии in vitro и in vivo 
для оценки противоопухолевой активности раз-
ных веществ. Ранее нами было установлено, что 
Докс-PLGA оказывает более выраженное терапев-
тическое действие на глиобластому 101.8, чем 
Докс [5], однако проблема низкой продолжитель-
ности жизни и выживаемости не решена. Поэтому 
мы пробовали усилить терапевтический эффект 
Докс-PLGA сочетанием c донорами NO и ИФНα. 

Известно, что эффекты доноров NO разно-
образны: ингибирование P-гликопротеина путём 
изменения его конформации  [31], повышение 
проницаемости эндотелия сосудов [32], что спо-
собствует накоплению цитостатиков в опу-
холи [33] и увеличивает их терапевтическое дей-
ствие при ГБ 101.8 у крыс  [16]. Показано 
увеличение продолжительности жизни (на 
75–125%) и уменьшение объёма ГБ 101.8 у крыс 
Вистар при комбинации Докс с NO [16]. NO в за-
висимости от дозы может оказывать двойное дей-
ствие (про- и противоопухолевое) на опухоль, так 
эндогенные NO могут способствовать развитию 
новообразования, тогда как экзогенные NO могут 
наоборот быть цитотоксичны [34]. 

Поскольку одним из проявлений ГБ и побоч-
ным действием химиотерапии является выра-
женная иммуносупрессия  [18], целесообразно 
применение ИФНα, который обладает как пря-
мым антипролиферативным действием на опу-
холевые клетки [35], так и опосредованным — че-

рез активацию иммунной системы [36]. ИФНα в 
сочетании с цис-ретиноевой кислотой повышает 
чувствительность рецидивирующей ГБ к радио-
терапии [37]. Больший терапевтический эффект 
ИФНα наблюдали при его сочетании с химиоте-
рапией или таргетными препаратами  [36, 38]. В 
эксперименте показано, что ИФН I типа подав-
ляют продукцию факторов роста, замедляя рост 
опухоли, и препятствуют выработке факторов ро-
ста сосудов, блокируя ангиогенез опухоли  [39]. 
ИФНα модулирует представление MHC класса I 
цитотоксическим Т-клеткам, тем самым выявляя 
опухолевую мишень [40]. Более высокая экспрес-
сия MHC класса I повышает представление опу-
холевых пептидов цитотоксическим Т-клеткам, в 
то время как иммунопротеосома подготавливает 
опухолевые пептиды для загрузки в молекулу 
MHC класса I, увеличивая распознавание и уни-
чтожение опухолевых клеток цитотоксическими 
Т-клетками. Известно, что ИФНα активирует NK-
клетки и макрофаги, которые продуцируют 
ИФНγ, регулирующий экспрессию МНС класса II 
для Т-хелперов и других CD 4+ клеток [41]. Нару-
шение передачи сигналов ИФН I типа коррели-
рует с худшим прогнозом и более низкой тера-
певтической реакцией опухоли  [42, 43]. Есть 
предположение, что IFN-α может сдерживать 
пролиферацию стволовых клеток опу-
холи  [44–46]. Поскольку ИФН могут продуциро-
ваться как опухолевыми клетками, так и иммун-
ными клетками, понимание их взаимодействия 
позволит разработать лучшие методы лечения, 
которые используют сигнальные пути ИФН. 

Необходимы дальнейшие исследования по 
изучению механизмов синергического действия 
терапевтических методов и комплексов препара-
тов, выявление молекулярных маркеров опухоли, 
от которых зависит чувствительность к данной 
терапии. Подбор носителей для эффективной 
таргетной доставки, режимов и доз препаратов 
также важны. 

Заключение 
Таким образом, показано повышение эффек-

тивности терапии крыс с глиобластомой 101.8 ци-
тостатиком доксорубицином в составе PLGA на-
ночастиц в комбинации с вазодилататором NO 
нитроглицерином и провоспалительным цитоки-
ном ИФНα, что необходимо учитывать при раз-
работке новых более эффективных методов лече-
ния глиобластом человека.
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Генетические различия штаммов Helicobacter pylori,  
выделенных у больных хроническим гастритом лёгкого  
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Genetic Differences Between Helicobacter pylori Strains Isolated 
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Резюме 
Актуальность. Хеликобактерные хронические гастриты (ХГ), будучи весьма неоднородной группой, до сих пор 
не имеют деления на основе данных генотипирования Helicobacter pylori (Нр), по которым можно было бы про-
гнозировать клиническую форму ХГ. 
Цель. Поиск превалирования cagA гена или какой-либо аллельной комбинации vacA гена, или устойчивых соче-
таний cagA и какой-либо аллельной комбинации vacA в изолятах Нр от больных лёгкой и тяжёлой формой ХГ и 
больных язвенной болезнью (ЯБ). 
Методы. Изоляты Нр из гастробиоптатов генотипировали по cagA и аллельным комбинациям vacA (s1m1, s2m1, 
s1m2, s2m2). Различие по встречаемости аллельных комбинаций vacA оценивали по Манну–Уитни; сцеплённость 
cagA и аллельных комбинаций vacA оценивали по величине коэффициента корреляции Спирмена (rs). 
Результаты. Ген сagA обнаруживался более, чем в половине всех случаев как у больных ЯБ, так и у больных ХГ 
(лёгкое и тяжёлое течение). Встречаемость vacAs1m1 (самая вирулентная аллельная комбинация) достоверно 
не отличалась при всех формах гастритов и при ЯБ; корреляция между cagA и vacAs1m1 была достоверной во 
всех группах больных, rs от 0,57 до 0,72. У больных ХГ лёгкого течения наблюдалось обилие невирулентной ал-
лельной комбинации vacAs2m2, достоверно отличающейся от встречаемости её как у больных ХГ тяжёлого тече-
ния, так и у больных ЯБ; совместная встречаемость vacAs2m2 и cagA у больных ХГ лёгкого течения была 
хаотичной (rs=–0,13; p=0,40).  
Заключение. При лёгком течении ХГ, несмотря на отсутствие достоверных различий по cagA и vacAs1m1 (если 
сравнивать с тяжёлым течением ХГ и ЯБ), достоверно доминировали штаммы с невирулентной аллельной ком-
бинацией vacAs2m2; следовательно, обнаружение именно этой аллельной комбинации vacA говорит в пользу 
лёгкого течения ХГ.  
 
Ключевые слова: хронический гастрит; язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки; Helicobacter 
pylori; cagA ген; аллельные комбинации vacA гена 
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Abstract 
Background. Helicobacter pylori-associated chronic gastritis (CG), being a very heterogeneous group, still does not have a 
divisin based on Helicobacter pylori (Hp) genotyping data, which could predict the clinical form of CG. 
The aim of the study is to search for the prevalence of the cagA gene or any allelic combination of the vacA gene, or stable 
combinations of cagA and any allelic combination of vacA genes in Hp isolates from patients with mild and severe CG, as 
well as patients with peptic ulcer disease (PUD). 
Methods. Hp isolates from gastrobiopsy specimens were genotyped for cagA and vacA allelic combinations (s1m1, s2m1, 
s1m2, s2m2). The difference in the occurrence of vacA allelic combinations was assessed by Mann–Whitney U test; the con-
junction of cagA and vacA allelic combinations was assessed by the Spearman's rank correlation coefficient (rs). 
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Введение 

Вопрос о степени вирулентности микроорга-
низма и тяжести клинических проявлений от по-
вреждений, вызванных этим микроорганизмом, 
иногда имеет быстрый и однозначный ответ, но 
иногда определённости не удаётся достичь, не-
смотря на многочисленные исследования. 
Именно по второму пути развивается история из-
учения колонизации хеликобактером слизистой 
оболочки желудка. Действительно, Helicobacter 
pylori (Hp) обнаруживается и у здоровых лиц, 
включая штаммы, несущие вирулентные гены. 
Если же патологический процесс мы всё-таки на-
блюдаем клинически и эндоскопически, то гене-
тический материал Нр можно, в принципе, пы-
таться использовать как маркёр той или иной 
клинической формы хеликобактериоза.  

Обнаружение cagA гена в штамме Нр расцени-
вается как безусловное указание на вирулент-
ность штамма; ген vacA, который присутствует во 
всех штаммах Нр, анализируется с точки зрения 
аллельных вариаций отдельных участков гена: 
наличие m2, при любых вариантах s, позволяет 
говорить об отсутствии продукции вакуолизи-
рующего цитотоксина, а выявление аллельных 
комбинаций с m1, наоборот, — о цитотоксической 
активности штамма (s1m1 — максимальная ак-
тивность); выявление сочетания cagA гена с 
vacAs1m1 может рассматриваться как маркёр яз-
вообразования [1, 2]. Оперируя таким материалом 
как обнаружение cagA гена и выявление цитоток-
син-продуцирующих аллельных комбинаций 
vacA гена, исследователи уже пытались соотнести 
генный состав штамма и нозологическую форму 
заболевания; результаты не были однозначны. В 
настоящем исследовании мы сохранили этот под-
ход, но ввели более сложную систему сравнения. 
Нам удалось набрать две группы больных хели-
кобактерным хроническим гастритом (ХГ): одну 
(в Астрахани) — с широким диапазоном клини-
ческих проявлений (в основном, лёгкие формы), 
другую (Ростов-на-Дону) — с тяжёлым течением 
ХГ. При этом больные с язвенной болезнью (ЯБ) 

образовывали тоже две группы, которые мало 
чем отличались друг от друга, кроме региона 
(Астрахань, Ростов-на-Дону); они сыграли роль 
групп сравнения (будучи сравнёнными и между 
собой, что увеличивало шансы увидеть разницу 
с группами ХГ).  

Материал и методы 
Набор больных ХГ и ЯБ проводился в Городской клини-

ческой больнице № 3 г. Астрахани рандомизированно, без 
ограничений по полу и возрасту, из пациентов, направляемых 
поликлиникой для решения вопроса о госпитализации. Боль-
ные проходили эзофагогастродуоденоскопию с экспресс-те-
стом на Нр; при положительном результате экспресс-теста 
бралась повторная биопсия слизистой оболочки антрального 
отдела желудка, гастробиоптат сохранялся при –20°С для 
последующего генотипирования Нр в Ростовском противо-
чумном институте. В группу больных ХГ, в основном, попадали 
больные, не требовавшие госпитализации, т. е. больные с от-
носительно лёгким течением ХГ, остававшиеся на амбулатор-
ном лечении. Группа больных ЯБ складывалась из больных 
язвенной болезнью желудка и больных язвенной болезнью 
двенадцатиперстной кишки, в стадии клинического обост-
рения, с эндоскопическим подтверждением либо активного 
язвообразования, либо наличия рубцовых изменений. Взятие 
гастробиоптата происходило до начала курса антихеликобак-
терного лечения. Группа больных ХГ (41 человек) оказалась 
более многочисленной по сравнению с группой больных ЯБ 
(12 человек), число же больных в группе ЯБ должно было 
быть максимально приближено к численности групп больных 
ХГ и ЯБ из Ростова-на-Дону, т. е. не должно быть явно меньше 
этих групп (эти группы сложились ранее, в Ростовском про-
тивочумном институте, при отработке методик типирования 
Нр по cagA гену и четырём аллелям vacA гена). Средний воз-
раст больных ХГ из Астрахани составил 32 года, стандартное 
отклонение 16 лет (12 мужчин, 29 женщин); средний возраст 
больных ЯБ — 42 года, стандартное отклонение 21 год (6 муж-
чин, 6 женщин). 

Набор больных из клиник г. Ростова-на-Дону для про-
граммы генотипирования Нр в Ростовском противочумном 
институте проводился по тем же критериям, что и в Астра-
хани, с той разницей, что поступление гастробиоптатов от 
больных ХГ шло от тех больных, диагноз которых обобщённо 
можно было представить как «обострение ХГ, тяжёлое тече-
ние» — поступление шло исключительно из стационаров, а 
это заведомо определяло таких больных ХГ как больных с тя-
жёлым течением гастрита. (В Астрахани, как было уже от-
мечено, при рандомизированном наборе группа больных ХГ 
имела широкий диапазон различий по тяжести течения га-
стрита, но преобладали больные с лёгким течением.) Группа 
ростовских больных ЯБ складывалась из больных язвенной 
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Results. The cagA gene was found in more than half of all cases, both in patients with ulcer and in patients with CG (mild 
and severe). The incidence of vacAs1m1 (the most virulent allelic combination) showed no significant differences in all 
forms of gastritis and in PUD; the correlation between cagA and vacAs1m1 was significant in all groups of patients, rs ranged 
from 0.57 to 0.72. In patients with mild CG, an abundance of non-virulent allelic combination vacAs2m2 was observed, 
which was significantly different from its occurrence both in patients with severe CG and in patients with ulcer; the joint 
occurrence of vacAs2m2 and cagA in patients with mild CG was chaotic (rs=-0.13; P=0.40).  
Conclusion. In mild CG, despite the absence of significant differences in cagA and vacAs1m1 (when compared with severe 
CG and ulcer disease), strains with a non-virulent allelic combination vacAs2m2 were significantly dominant; therefore, 
the detection of this particular allelic combination of vacA speaks in favor of a mild course of CG. 
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болезнью желудка и больных язвенной болезнью двенадца-
типерстной кишки, в стадии клинического обострения, с эн-
доскопическим подтверждением либо активного язвообра-
зования, либо наличия рубцовых изменений. Взятие 
гастробиоптата происходило до начала курса антихеликобак-
терного лечения. Набор материала от больных ХГ и ЯБ (Ро-
стов-на-Дону) формально не был рандомизированным (в тече-
ние отведённого промежутка времени), а происходил в течение 
нескольких лет, по мере освоения различных методик гено-
типирования Нр в Ростовском противочумном институте. Та-
ким образом, для проведения настоящего исследования мы 
пользовались собранной в Ростовском противочумном инсти-
туте коллекцией генотипированных штаммов Нр, состоящей 
из двух групп. Группу больных ХГ представляли штаммы 14, 
20, 22, 46, 71, 73, 88, 97, 111, 114, 115, 116, 206 — всего 13; группу 
больных ЯБ представляли штаммы 18, 30, 48, 53, 59, 77, 90, 92, 
100, 124, 134, 146, 155, 157, 216 — всего 15. Выборочность штам-
мов объясняется тем, что при отработке методики не все 
штаммы Нр удавалось одновременно типировать по cagA гену 
и четырём аллелям vacA гена, и, следовательно, такие образцы 
выпадали из зачисления в группы.  

Клинические изоляты анализировались методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) на одновременное присут-
ствие генов cagA, vacA (аллельные типы vacAs1 и vacAs2 и ал-
лельные типы vacAm1 и vacAm2). Выделение ДНК из 
клинических изолятов Hр проводили с помощью набора «Хе-
ликопол II» производства НПФ «Литех» (Москва). Для гено-
типирования генов cagA и vacA использовали коммерческие 
наборы НПФ «Литех» (Москва). ПЦР проводили на амплифи-
каторе «Терцик» НПФ «ДНК-Tехнология» (Москва) в условиях, 
рекомендованных производителем. Продукты амплификации 
разделяли в 7,5% полиакриламидном геле с последующим 
окрашиванием бромистым этидием. 

Использовалась программа «Биостатистика 4.03» для 
статистической обработки данных, в частности, для вычис-
ления Т-критерия по Манну–Уитни и коэффициента ранговой 
корреляции Спирмена (rs); различия считались достоверными 
при р<0,05; трактовка rs была ориентирована на шкалу Чед-
дока [3]. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 приводятся данные по обнаружению 

cagA гена и аллельных комбинаций vacA гена хе-
ликобактера у больных ХГ и ЯБ (приведены аб-
солютные значения случаев обнаружения и их 
доли в процентах, что никак нельзя рассматри-

вать как статистически достоверную информа-
цию, но лишь как ориентир для дальнейшей ста-
тистической обработки данных, см. табл. 2, 3). 
При рандомизированном наборе исследуемых 
групп (Астрахань) доля гастробиоптатов, в кото-
рых был обнаружен cagA ген, несколько отлича-
лась у больных ЯБ (75%) и больных ХГ (59%); в ро-
стовских образцах даже такой, не слишком 
большой, разницы практически не было: ХГ (69%) 
и ЯБ (67%). Однако эти различия (в процентном 
отношении) явно не имеют достоверности, и при 
отсутствии некоего контрастного значения (ко-
торое могло бы возникнуть в одной из групп) 
определять различия по Манну–Уитни (в отно-
шении встречаемости cagA гена в группах) было 
заранее бесперспективно. 

Присутствие в гастробиоптатах наиболее ви-
рулентной аллельной комбинации vacAs1m1 пре-
обладало у больных ЯБ из Астрахани (50%) по 
сравнению с больными ХГ из Астрахани (27%). В 
коллекции Ростовского противочумного инсти-
тута аналогичного перекоса в пользу больных ЯБ 
не наблюдалось, даже имелась противоположная 
тенденция: ХГ (54%) и ЯБ (40%). Наличие среди 
групп такого перепада значений (в процентном 
отношении), как 27 и 54%, позволяло поискать до-
стоверность различий между четырьмя группами 
в отношении частоты встречаемости vacAs1m1; 
результаты представлены в табл. 2. Очевидно, что 
различия недостоверны, и следовательно, мы не 
можем говорить, что встречаемость vacAs1m1 в 
Нр, обнаруженных у больных ЯБ и ХГ, достоверно 
отличается, однако она варьирует в пределах дву-
кратности (27–54%), в отличие от меньших откло-
нений, наблюдаемых как уже отмечалось, в отно-
шении cagA гена. Что касается аллельной 
комбинации vacAs2m1, относящейся к весьма ви-
рулентным, мы видим вообще лишь единичный 
случай, и следовательно, ни о какой статистиче-
ской отработке здесь не может идти речи.  
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Таблица 1. Обнаружение cagA гена и аллельных комбинаций vacA гена в гастробиоптатах у больных ХГ (41) 
и ЯБ (12) в Астрахани при рандомизированном наборе больных, а также в образцах из коллекции Ростов-
ского противочумного института, ХГ (13) и ЯБ (15) 
Table 1. Detection of the cagA gene and allelic combinations of the vacA gene in gastrobiopsy specimens from a ran-
domized group of patients with CG (41) and PUD (12) in Astrakhan, as well as in samples from the collection of the Ros-
tov-on-Don Plague Control Research Institute, CG (13) and PUD (15)

Группы больных                          cagA(+)              cagA(-)           vacAs1m1      vacAs2m1         vacAs1m2        vacAs2m2 
ХГ, Астрахань                                24 (59%)           17 (41%)          11 (27%)                 0                    5 (12%)            25 (61%) 
                                                                   41                                                    41 
ЯБ, Астрахань                                9 (75%)              3 (25%)             6 (50%)             1 (8%)               3 (25%)             2 (17%) 
                                                                   12                                                    12 
ХГ, Ростов-на-Дону                     9 (69%)              4 (31%)             7 (54%)                  0                    3 (23%)             3 (23%) 
                                                                   13                                                    13  
ЯБ, Ростов-на-Дону                   10 (67%)            5 (33%)             6 (40%)                  0                    6 (40%)             3 (20%) 
                                                                   15                        15 
Примечание. Жирным шрифтом выделены процентные отношения, которые затем оценивались на досто-
верность различий (см. табл. 2).  
Note. Percentage ratios, which were then evaluated for the significance of differences, are highlighted in bold (see Table 2).



Значительный разброс данных по встречае-
мости vacAs1m2 (невирулентная аллельная ком-
бинация) и, в частности, высокие значения у ро-
стовских больных ЯБ (40%) (см. табл. 1), что, вроде 
бы, должно быть более характерно для ХГ, чем 
для ЯБ, были оценены на достоверность разли-
чий. Тем не менее, достоверных различий вы-
явлено не было, но ориентировочный диапазон 
встречаемости vacAs1m2 был не так уж мал — 
от 12 до 40%.  

И наконец, об аллельной комбинации 
vacAs2m2. Особенностью астраханских образцов 
от больных ХГ лёгкого течения была высокая ча-
стота встречаемости vacAs2m2 — 61%, при полном 
отсутствии аналогичной тенденции в ростовских 
образцах ХГ тяжёлого течения. Наличие аллели 
m2, как известно, лишает vacA ген цитотоксично-
сти; соответственно, высокая частота встречае-
мости vacAs2m2 у больных ХГ (Астрахань) — когда 

обнаружилось преимущественное поступление 
больных с гастритами лёгкого течения — вполне 
объяснима. Однако привлекал внимание конт-
раст по встречаемости vacAs2m2 между группами 
(см. табл. 1), что позволяло попробовать найти 
достоверные различия, и они действительно ока-
зались таковыми, что следует из третьего столбца 
табл. 2. Таким образом, обилие аллельной ком-
бинации vacAs2m2 в Нр, выделенных от больных 
ХГ лёгкого течения (Астрахань) достоверно конт-
растировало с данными как от больных ХГ тяжё-
лого течения (Ростов-на-Дону), так и с данными 
от обеих групп «язвенников».  

В табл. 3 приведены результаты поиска сцеп-
ленности cagA гена со всеми четырьмя аллель-
ными комбинациями vacA гена путём определения 
корреляции между частотой встречаемости cagA 
гена и каждой из аллельных комбинаций vacA гена 
(в гастробиоптатах разных групп больных). Поиск 
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Таблица 2. Достоверность различий между четырьмя группами в отношении встречаемости аллельных 
комбинаций vacAs1m1, vacAs1m2 и vacAs2m2 
Table 2. Significance of differences between the four groups regarding the occurrence of allelic combinations vacAs1m1, 
vacAs1m2 and vacAs2m2
vacAs1m1 у больных ХГ (Астрахань);     vacAs1m2 у больных ЯБ                            vacAs2m2 у больных ХГ (Астрахань); 
11 из 41 (27%) — самая низкая                  (Ростов-на-Дону); 6 из 15 (40%) —        25 из 41 (61%) — самая высокая  
встречаемость                                                   самая высокая встречаемость            встречаемость  
vacAs1m1 у больных ХГ                                vacAs1m2 у больных ХГ                             vacAs2m2 у больных ХГ  
(Ростов-на-Дону); 7 из 13 (54%)                (Ростов-на-Дону) 3 из 13 (23%)              (Ростов-на-Дону) 3 из 13 (23%) 
 Т=429,5; р=0,161                                                 Т=172,0; р=0,385                                              Т=256,5; р=0,020  
vacAs1m1 у больных ЯБ (Астрахань);     vacAs1m2 у больных ЯБ (Астрахань)  vacAs2m2 у больных ЯБ (Астрахань) 
6 из 12 (50%)                                                       3 из 12 (25%)                                                    2 из 12 (17%)  
Т=361,0; р=0,455                                                  Т=154,5; р=0,446                                               Т=215,0; р=0, 008 
vacAs1m1 у больных ЯБ                               vacAs1m2 у больных ХГ (Астрахань)   vacAs2m2 у больных ЯБ  
(Ростов-на-Дону); 6 из 15 (40%)                5 из 41 (12%)                                                    (Ростов-на-Дону) 3 из 15 (20%) 
Т=468,0; р=0,250                                                  Т=513,0; р=0,086                                               Т=301,5; р=0,008 

Примечание. Сравнивалось наиболее отклонённое значение со значениями остальных трёх групп. Различия 
определялись по Манну–Уитни (Т-критерий); численность групп во всех случаях была достаточной для приме-
нения нормального распределения при проверке значимости Т; различия считались достоверными при р<0,05.  
Note. The most deviated value was compared with the values of the other three groups. The differences were determined 
according to Mann–Whitney U test (T-test); the number of groups in all cases was sufficient to apply the normal distri-
bution when testing the significance of T; differences were considered significant at p<0.05.

Таблица 3. Корреляция между обнаружением cagA гена и выявлением различных аллельных комбинаций 
vacA гена (при наличии достаточных данных) у больных ХГ и ЯБ из Астрахани при рандомизированном наборе 
больных, а также в образцах из коллекции Ростовского противочумного института, ХГ и ЯБ 
Table 3. Correlation between the detection of the cagA gene and the detection of various allelic combinations of the 
vacA gene (if sufficient data are available) in patients with CG and PUD from Astrakhan from the randomized group of 
patients, as well as in samples from the collection of the Rostov-on-Don Plague Control Research Institute, CG and PUD
vacA ген                                                                         s1m1                               s2m1                               s1m2                              s2m2 
cagA ген                                                               (+)                (-)                (+)                (-)                (+)                (-)                (+)                (-) 
ХГ (41), Астрахань                                           11                  0                   0                  0                   4                   1                   9                  16 
                                                                     rs=0,68; p<0,01                         (?)                                    (?)                        rs=–0,13; p=0,40  
ЯБ (12), Астрахань                                            6                   0                   0                  1                   2                   1                   0                   2 
                                                                     rs=0,72; p=0,01                        (?)                                      (?)                                    (?) 
ХГ (13), Ростов-на-Дону                                 6                   1                   0                  0                   1                   2                   1                   2 
                                                                     rs=0,57; p=0,04                         (?)                                     (?)                                    (?)  
ЯБ (15), Ростов-на-Дону                                6                   0                   0                  0                   3                   3                   1                   2 
                                                                     rs=0,71; p<0,01                         (?)                                     (?)                                    (?) 

Примечание. rs — коэффициент корреляции Спирмена, (?) — мало данных для поиска корреляции; корреляция 
расценивалась как достоверная при р<0,05. 
Note. rs — Spearman's correlation coefficient, (?) — little data was available to search for correlation; the correlation 
was regarded as significant at p<0.05.



корреляции предполагает, в качестве гипотезы, 
наличие линейной связи между двумя массивами 
данных; в тех случаях, когда некоторые аллельные 
комбинации (например, s2m1 или s1m2) встреча-
лись редко, то предполагать наличие линейной 
связи было невозможно, а потому поиск корреля-
ции терял смысл. В графах, отсылающих к каждой 
из четырёх аллельных комбинаций vacA гена, име-
ется два столбца, где, в первом столбце (+), в абсо-
лютных значениях приведено количество случаев 
парного обнаружения cagA гена и соответствую-
щей аллельной комбинации vacA гена, а в другом 
столбце (-) указано, в скольких случаях такой пар-
ности не наблюдалось. 

Сразу обращает внимание тот факт, что в аб-
солютных значениях парное выявление cagA гена 
и самой вирулентной аллельной комбинации 
vacAs1m1 было весьма значительным (от чет-
верти до половины от численности всех четырёх 
групп, т. е. 11 из 41, 6 из 12, 6 из 13 и 6 из 15, соот-
ветственно; см. табл. 3), что позволяло предпола-
гать наличие линейной связи. Это предположе-
ние вылилось в вычисление коэффициентов 
корреляции достаточно высоких и достоверных 
во всех группах больных ХГ и ЯБ. Согласно шкале 
Чеддока, значения коэффициента корреляции 
0,5–0,7 трактуются как «заметная корреляция», а 
значения 0,7–0,9 — как «высокая корреляция» [3]; 
соответственно, связь между обнаружением cagA 
гена и самой вирулентной аллельной комбина-
цией vacAs1m1 можно характеризовать именно 
такими терминами, глядя на все четыре группы 
больных ХГ и ЯБ. Различия в коэффициентах кор-
реляции вряд ли могут быть отправной точкой 
для рефлексии на различия нозоологических 
форм, т. е. если rs выше, то это, якобы, характерно 
для ЯБ, а если rs ниже, то — для ХГ. Здесь важнее 
видеть то, что разные нозологии, — даже при раз-
ных способах набора групп больных, — демон-
стрируют следующее свойство: если у Нр есть 
cagA ген и есть vacAs1m1, то с достаточно высокой 
вероятностью они будут наблюдаться вместе.  

Что касается других аллельных комбинаций 
vacA гена, то, как уже отмечалось, встречаемость 
их была весьма низкая (в абсолютных значениях), 
и статистика по ним была бы неубедительной, за 
исключением одной группы больных, — рандо-
мизированно набранной группы ХГ из Астрахани, 
где основным контингентом были больные ХГ 
лёгкого течения. Здесь выявилось обилие штам-
мов Нр, содержащих невирулентную аллельную 
комбинацию vacAs2m2 (61%). Имело смысл вычис-
лить её корреляцию с cagA геном; оказалось, что 
cagA ген и vacAs2m2 сочетаются хаотично, т. е. что 
они не сцеплены, в том числе, и через отрицатель-
ную регрессию: корреляция была отрицательной 
и недостоверной rs=–0,13, p=0,40 (см. табл. 3). На-
помним, что корреляция вирулентной аллельной 

комбинации vacAs1m1 с cagA геном у этих же 
больных ХГ лёгкого течения была на грани с вы-
сокой (rs=0,68, p<0,01), но при этом в количествен-
ном плане этих вирулентных vacAs1m1 было от-
носительно мало (27%), а генов cagA — 
относительно много (59%). В противоположность, 
не вирулентных vacAs2m2, демонстрирующих 
полное отсутствие сродства к сцеплению с cagA 
геном, было рекордно много (61%). Остаётся 
предположить, что для ХГ лёгкого течения это 
является трендом: иметь малое количество ви-
рулентных vacAs1m1, сильно сцепленных с cagA 
геном, и при этом иметь много невирулентных 
vacAs2m2, не создающих тандем с cagA геном, т. е. 
что невирулентная аллельная комбинация vacA 
гена, не сцепляющаяся с cagA геном, возможно, 
вытесняет вирулентную аллельную комбинацию 
vacA гена, имеющую сродство к сцеплению с cagA 
геном. Однако данная гипотеза требует отдель-
ного исследования.  

Репутация cagA гена, экспрессирующего ци-
тотоксин, повреждающий слизистую оболочку 
желудка (вплоть до ульцерации и онкогенеза), од-
нозначна, а также уже два десятилетия как вы-
яснена роль различных аллельных вариаций vacA 
гена в отношении экспрессии вакуолизирующего 
цитотоксина, и существуют исследования, кото-
рые пытаются оценить всю популяцию Нр (на-
пример, региона), не разделяя от кого взяты га-
стробиоптаты — от больных ЯБ или ХГ  [4]. В 
материалах по распространённости различных 
генов Нр по России указывается, что, например, 
cagA ген выявляется в разбросе от 55 до 100% всех 
случаев исследований, vacAs1 — от 33 до 100% , 
vacAm1 — от 0 до 33%, что говорит лишь о боль-
шей или меньшей вероятности сочетанного вы-
явления этих генов [5].  

В противоположность к такому подходу, из-
вестны исследования сочетаний cagA гена и ал-
лельных генов vacA, которые проводились путём 
подсчёта числа случаев или вычисления процента 
выявляемости того или иного гена при близких, 
но всё-таки разных патологиях. Как пример, в дан-
ных по Башкортостану указывается, что обнару-
жение cagA гена в сочетании с vacAs1 встречалось 
в 2 раза чаще у больных ЯБ, чем у больных ХГ [6]. 
Такой подход можно развить, шире используя ме-
тоды статистики и разделение на специфически 
очерченные клинические группы, например, кли-
нически дифференцируя типы гастритов или из-
учая штаммы Нр у больных ЯБ на разных сроках 
после антихеликобактерной терапии [7].  

В настоящей работе, где была поставлена цель 
связать генный состав Нр (в рамках cagA гена и ал-
лельных комбинаций vacA гена) с клиническими 
формами хеликобактериоза (в рамках ЯБ и ХГ), мы 
пришли к следующим выводам. Во-первых, во всех 
четырёх группах, включая и легко протекающие 
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ХГ, имелась высокая частота встречаемости cagA 
гена (более половины всех случаев в каждой из 
четырёх групп). Во-вторых, встречаемость виру-
лентной аллельной комбинации vacAs1m1 также 
была довольно высокой — от четверти до поло-
вины случаев во всех четырёх группах (различия 
между группами не были статистически достовер-
ными); корреляция между обнаружением cagA 
гена и vacAs1m1 во всех четырёх группах была до-

стоверной, а также заметной или высокой (rs со-
ставлял от 0,57 до 0,72). В-третьих, у больных ХГ 
лёгкого течения превалировала аллельная ком-
бинация vacAs2m2 (не вирулентная), встречае-
мость которой достоверно отличалась от встре-
чаемости таковой как у больных ХГ тяжёлого 
течения, так и у больных ЯБ; обнаружение этой 
аллельной комбинации не коррелировало с обна-
ружением cagA гена (rs=–0,13, p=0,40).
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Резюме 
Обоснование. Индивидуальная восприимчивость больных туберкулёзом к действию изониазида обусловлена 
присутствием в геноме аллельных вариантов гена фермента N-ацетилтрансферазы 2 (NAT2). Количественные 
и качественные изменения в периферической крови позволяют диагностировать заболевание, оценить его 
тяжесть, служат ориентиром эффективности и безопасности противотуберкулёзной терапии. Цель — устано-
вить взаимосвязь между типом ацетилирования и динамикой показателей эритроцитарного звена перифе-
рической крови, определить влияние скорости ацетилирования при участии NAT2 на эффективность и 
безопасность лечения пациентов с впервые выявленным туберкулёзом лёгких, проживающих в Республике 
Саха (Якутия). Методы — в исследование включены 146 пациентов с различными формами впервые вы-
явленного туберкулёза лёгких. Пациенты принимали внутрь изониазид, рифампицин, пиразинамид, этам-
бутол. Генотипирование проводили методом полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Результаты. У быстрых и промежуточных ацетиляторов после курса химиотерапии повышались концент-
рация и содержание гемоглобина в эритроцитах (p<0,05). В группе промежуточных ацетиляторов снижалась 
частота анемий по сравнению с частотой у быстрых и медленных ацетиляторов (p=0,013). Установлена отри-
цательная корреляция между абсолютным количеством эритроцитов и медленным типом ацетилирования 
(p=0,017). У пациентов с быстрым типом ацетилирования возрастали индексы RDW-CV и RDW-SD (p<0,05). Вы-
воды. При лечении пациентов с промежуточным типом ацетилирования адекватный терапевтический эф-
фект достигался при приёме противотуберкулёзных средств в стандартных дозах. При быстром и медленном 
типах ацетилирования необходима коррекция дозы противотуберкулёзных средств. Генотипирование по гену 
фермента NAT2 пациентов с туберкулёзом лёгких позволяет подобрать оптимальную дозу противотуберку-
лёзных средств, в частности дозу изониазида.  
 
Ключевые слова: туберкулёз; изониазид; N-ацетилтрансфераза 2 (NAT2); тип ацетилирования; эритроциты; 
эритроцитарные индексы; анемия 
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Введение 

Диагностика и лечение туберкулёза остаются 
одной из наиболее актуальных медико-социаль-
ных проблем. Для диагностики туберкулёза, мо-
ниторинга эффективности и безопасности его 
лечения не утратили значения традиционные ла-
бораторные методы исследования, в том числе 
клинический анализ крови [1]. Количественные 
и качественные изменения в периферической 
крови при туберкулёзе позволяют врачу судить 
об активности патологического процесса, тяже-
сти эндогенной интоксикации, нарушениях нут-
ритивного статуса и наличии сопутствующей па-
тологии  [2]. У пациентов с туберкулёзом чаще 
всего диагностируют лейкоцитоз, лимфоцитопе-
нию, повышение количества тромбоцитов [3, 4], 
уменьшение концентрации гемоглобина и коли-
чества эритроцитов [5, 6]. Достижение референс-
ных значений показателей гемограммы служит 
ориентиром эффективности противотуберкулёз-
ной химиотерапии [7]. 

В большинстве случаев при впервые выявлен-
ном туберкулёзе микобактерия туберкулёза чув-
ствительна к бактерицидному действию рифам-
пицина и изониазида, поэтому для лечения 
лекарственно-чувствительного туберкулёза при-
меняют стандартные режимы химиотерапии, 
включающие лекарственные средства первого 
ряда (изониазид, рифампицин, пиразинамид, этам-
бутол) [1]. Все эти противотуберкулёзные средства 
могут вызывать побочные реакции: оказывать ней-
ротоксическое, кардиотоксическое, нефротокси-

ческое влияние, нарушать функции системы 
крови. Гематологические нарушения при терапии 
туберкулёза возникают у 0,06–93,6% пациентов, их 
тяжесть варьирует от лёгкой, обратимой до крайне 
тяжёлой, необратимой патологии [8–10].  

При химиотерапии туберкулёза изменения в 
крови развиваются по различным патофизиоло-
гическим механизмам и могут охватывать весь 
спектр показателей гемограммы. Наиболее часто 
возникают гемолитическая, мегалобластическая, 
апластическая анемия, нейтропения, лимфоци-
топения, эозинофилия, тромбоцитопения  [2, 8, 
11, 12]. Гематологические побочные реакции про-
тивотуберкулёзных средств снижают шансы на 
прекращение выделения микобактерий, способ-
ствуют развитию их приобретённой резистент-
ности, препятствуют закрытию кавернозных по-
лостей, удлиняют сроки интенсивной фазы 
химиотерапии, повышают летальность [13].  

Фармакокинетика противотуберкулёзных 
средств широко варьирует у пациентов, прини-
мающих их в стандартных дозах. Известно, что 
20,0–95,0% вариаций фармакокинетики обуслов-
лены генетическими факторами — полиморфиз-
мом генов, кодирующих ферменты биотрансфор-
мации и белки-транспортёры [14]. Полиморфизм 
гена N-ацетилтрансферазы 2 (NAT2) значительно 
влияет на концентрацию изониазида в плазме. 
Активность изофермента NAT2 изменяется в ре-
зультате однонуклеотидных замен (single nucleo-
tide polymorphism, SNP) в структурной области 
кодирующего гена. Нуклеотидные замены в гене 
NAT2 могут модифицировать белковую структуру 
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Abstract 
Background. Individual sensitivity to isoniazid in tuberculosis patients is determined by the presence of N-acetyltransferase 
2 (NAT2) enzyme gene allelic variants in genome. Evaluation of quantitative and qualitative alterations in peripheral blood 
can be used for diagnosis, disease severity estimation, or as a clue for estimation of anti-tuberculosis chemotherapy effec-
tiveness and safety. Aim: Find associations between acetylation type and peripheral red blood cell (RBC) dynamics; deter-
mine the effect of NAT2 acetylation rate on the effectiveness and safety of treatment in patients with newly identified 
pulmonary tuberculosis (TB) residing in the Sakha Republic (Yakutia). Methods. This study included 146 patients with var-
ious clinical forms of newly diagnosed pulmonary TB. Oral isoniazid, rifampicin, pyrazinamide, and ethambutol were ad-
ministered patients. Genotyping was performed via real time PCR. Results. Rapid and intermediate acetylators showed an 
increase in hemoglobin concentrations and RBC erythrocyte hemoglobin content by the end of chemotherapy (P<0.05). 
Incidence of anemia was lower in intermediate acetylators, compared to rapid or slow acetylators (P=0.013). Negative cor-
relation was established between absolute RBC count and slow acetylation type (P=0.017). Patients with rapid acetylation 
type showed increased RBC distribution width indexes RDW-CV and RDW-SD (P<0.05). Conclusions. An adequate thera-
peutic effect was achieved with standard doses of anti-TB medications in patients with intermediate acetylation type. Rapid 
and slow acetylators required anti-TB medication dose correction. Genotyping for NAT2 gene in patients with pulmonary 
TB enables clinicians to choose the optimal dose of anti-TB medications, specifically, isoniazid dose. 
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For citation: Krasnova N. M., Efremenko S. G., Evdokimova N. E., Filippova O. I., Chertovskikh Y. V., Alekseeva E. A., Tatarinova O. V., Go-
tovtseva A. I., Prokopev E. S., Kravchenko A. F., Vengerovskiy A. I., Sychev D. A. Influence of the NAT2 gene polymorphic markers on the 
effectiveness and safety of treatment in patients with newly diagnosed pulmonary tuberculosis based on peripheral red blood cell dy-
namics. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2021; 66: 9–10: 30–38. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-9-10-30-38. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА



фермента, уменьшать его синтез и изменять ак-
тивность [15]. В зависимости от генетически де-
терминированной скорости ацетилирования вы-
деляют три генотипа ацетиляторов изониазида: 
быстрый, промежуточный и медленный [16, 17].  

В настоящее время не изучены показатели 
эритроцитарного звена периферической крови 
и не установлено влияние генотипов ацетилиро-
вания NAT2 на динамику этих показателей до и 
после проведения интенсивной фазы химиотера-
пии лекарственно-чувствительного туберкулёза 
у пациентов, проживающих в Республике Саха 
(Якутия).  

Цель исследования: определить влияние ско-
рости ацетилирования изониазида при участии 
изофермента NAT2 на эритроцитарное звено пе-
риферической крови как показатель эффектив-
ности и безопасности лечения пациентов с впер-
вые выявленным туберкулёзом лёгких.  

Материал и методы 
Ретроспективное сравнительное одноцентровое когорт-

ное исследование проведено на базе государственного бюд-
жетного учреждения Республики Саха (Якутия) «Научно-прак-
тический центр «Фтизиатрия», Якутск (далее ГБУ РС(Я) НПЦ 
«Фтизиатрия»). Протокол исследования рассмотрен и одобрен 
этическим комитетом при ГБУ РС(Я) НПЦ «Фтизиатрия», про-
токол № 3 от 26.09.2018 г. 

В исследовании участвовали 146 пациентов с впервые 
выявленным туберкулёзом лёгких, госпитализированных в 
терапевтическое отделение в период с ноября 2018 г. по де-
кабрь 2019 г. Среди них были 59 (40,4%) женщин и 87 (59,6%) 
мужчин в возрасте от 18 до 83 лет (средний возраст — 39,3±14,1 
лет). Масса тела пациентов — 60,6±12,8 кг. Якуты составляли 
78,8% (115 пациентов), русские — 21,2% (31). Критерии включе-
ния: 1) впервые в жизни выявленный туберкулёз лёгких; 2) 
возраст 18 лет и старше; 3) интенсивная фаза противотубер-
кулёзной химиотерапии с обязательным включением изони-
азида; 4) информированное согласие, подписанное пациентом. 
Критерии невключения: генерализованный туберкулёз, ВИЧ-
инфекция, наличие злокачественных новообразований, бе-
ременность, длительность интенсивной фазы менее 60 дней, 
приём других лекарственных средств. В соответствии с кли-
ническими рекомендациями «Туберкулёз органов дыхания у 
взрослых» (2018), утверждёнными Минздравом России, и ин-
струкцией по применению противотуберкулёзных средств все 
пациенты в интенсивной фазе лечения туберкулёза получали 
изониазид в дозе 5–10 мг/кг/сут (не более 600 мг/сут), рифам-
пицин в дозе 10 мг/кг/сут (не более 600 мг/сут), этамбутол в 
дозе 15–25 мг/кг/сут (не более 2000 мг/сут), пиразинамид в 
дозе 25–30 мг/кг/сут (более 2500 мг/сут), пиридоксин в дозе 
10–30 мг/сут. Длительность стационарного лечения состав-
ляла 110,74±47,09 койко-дней. 

Для клинического анализа крови у всех пациентов до 
начала противотуберкулёзной терапии и в конце интенсивной 
фазы лечения утром натощак из локтевой вены в вакуумные 
пробирки без наполнителя забирали 8–9 мл крови (Zhejiang 
Gongdong Medical Technology Co., Ltd, Китай). Клинический 
анализ крови выполняли на автоматическом 5-DiFF гемато-
логическом анализаторе BC-5300 Mindray (Mindray Medical In-
ternational Limited, Китай). Определяли абсолютное количе-
ство эритроцитов (RBC, �1012/л), концентрацию гемоглобина 
(HGB, г/л), гематокрит (HCT, %), средний объём эритроцитов 
(MCV, фл), среднее содержание гемоглобина в эритроците, 
(MCH, пг), среднюю концентрацию гемоглобина в эритроци-

тах (MCHC, г/л), широту распределения эритроцитов по 
объёму, стандартное отклонение (RDW-SD, фл) коэффициент 
вариации (RDW-CV, %). При анализе количества эритроцитов, 
концентрации гемоглобина и значения гематокрита учиты-
вали гендерные различия. Согласно критериям Всемирной 
организации здравоохранения, анемию диагностировали, 
если уровень гемоглобина у мужчин составлял менее 130 г/л, 
у женщин — менее 120 г/л. При содержании гемоглобина от 
90–119 г/л диагностировали анемию лёгкой степени тяжести, 
при содержании 70–89 г/л — анемию средней степени тяже-
сти, при содержании меньше 70 г/л — тяжёлую анемию [18].  

Для генотипирования из цельной крови выделяли ДНК 
с помощью наборов реагентов ExtractDNA Blood («Евроген», 
Россия). Носительство полиморфных вариантов NAT2*5 
(rs1801280, Т341С), NAT2*6 (rs1799930, G590A), NAT2*7 (rs1799931, 
G857A), NAT2*11 (rs1799929, C481T), NAT2*12 (rs1208, A803G), 
NAT2*13 (rs1041983, C282T) определяли методом полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени на ампли-
фикаторе Real-Time CFX96 Touch (Bio-Rad, США) с помощью на-
бора реагентов «ГенТест-М NAT2» (НОМОТЕК, Россия). Для 
генетического исследования из локтевой вены забирали 3–4 мл 
крови в вакуумные пробирки с помощью закрытой вакуумной 
системы (Zhejiang Gongdong Medical Technology Co., Ltd, Ки-
тай). Пробирки имели мелкодисперсное напыление К3 эти-
лендиаминтетрауксусной кислоты. Генетически детермини-
рованную скорость метаболизма рассчитывали с помощью 
онлайн-калькулятора NATpred с учётом 6 SNP в гене NAT 
(http://nat2pred.rit.albany.edu/help.html#batch) [19]. Распреде-
ление генотипов полиморфных вариантов гена NAT2 соответ-
ствовало закону Харди–Вайнберга (p>0,005). 

Статистический анализ результатов проводили с исполь-
зованием программы IBM SPSS Statistics v.23. Исходную ин-
формацию накапливали и корректировали в электронных 
таблицах Microsoft Office Excel 2016. Количественные показа-
тели оценивали по критериям Шапиро–Уилка или Колмого-
рова–Смирнова на соответствие нормальному распределе-
нию. При нормальном распределении рассчитывали среднее 
арифметическое значение величин (M) и стандартное откло-
нение (SD), вычисляли t-критерий Стьюдента, при p<0,05 раз-
личия показателей считали статистически значимыми. Для 
номинальных данных указывали абсолютные значения и 
доли в процентах. Для проверки различий между двумя 
сравниваемыми парными выборками применяли W-критерий 
Уилкоксона, для каждого пациента вычисляли величину из-
менений признака. При сравнении нескольких выборок ко-
личественных данных с распределением, отличным от нор-
мального, использовали критерий Краскела–Уоллиса. 
Корреляцию анализировали с использованием коэффици-
ента ранговой корреляции Спирмена. Сравнение номиналь-
ных данных проводили при помощи критерия χ2 Пирсона. В 
тех случаях, когда число ожидаемых наблюдений в любой из 
ячеек четырёхпольной таблицы было менее 5, для оценки 
уровня значимости различий использовали точный критерий 
Фишера, где p<0,05 свидетельствует о наличии статистически 
значимых различий. 

Результаты и обсуждение 
У пациентов с впервые выявленным тубер-

кулёзом лёгких, включённых в исследование, 
преобладал инфильтративный туберкулёз 
(75/146, 51,40%), реже диагностировали диссеми-
нированное (35/146, 24,0%) и очаговое поражение 
(36/146, 24,60%). При рентгенологическом иссле-
довании у 53/146 (36,3%) пациентов выявляли дву-
стороннее поражение лёгочной ткани, у 93/146 
(67,30%) — одностороннее. При одностороннем 
поражении у 61/93 (65,60%) пациента патологи-
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ческий процесс распространялся на 1–2 сегмента 
лёгких. У 43/146 (29,50%) пациентов диагности-
ровали фазу распада. Выделение микобактерий 
туберкулёза установлено у 93/146 (63,70%) паци-
ентов. В интенсивной фазе химиотерапии тубер-
кулёза лёгких пациенты принимали изониазид в 
дозе 519,37±86,61 мг/сут; рифампицин в дозе 
520,14±80,18 мг/сут; пиразинамид в дозе 
1485,73±338,20 мг/сут; этамбутол в дозе 
1209,25±303,77 мг/сут. Длительность терапии со-
ставляла 95,39±29,69 доз.  

На старте лечения туберкулёза среднее абсо-
лютное количество эритроцитов (RBC), гематок-
рит (HCT), концентрация гемоглобина в крови 
(HGB), объём эритроцитов (MCV), содержание ге-
моглобина в эритроците (MCH), широта распре-
деления эритроцитов по объёму (RDW) находи-
лись в диапазоне референсных значений, 
концентрация гемоглобина в эритроцитах 
(MCHC) была уменьшена (табл. 1).  

После завершения лечения туберкулёза ко-
личество эритроцитов и гематокрит значимо не 
изменялись, концентрация гемоглобина повы-
шалась на 0,34–5,33 г/л (t=-2,25, p=0,026). У этих па-
циентов индекс MCH увеличивался на 0,31–1,08 пг 
и определялся в пределах референсного интер-
вала (t=-3,57, p=0,000). Индекс MCHC возрастал 
на 1,34–6,51 г/л (t=-3,00, p=0,003), но оставался 
ниже показателей референсного интервала. Ин-
декс RDW-SD возрастал в среднем на 0,23–2,93 фл 
(t=-2,30, p=0,000) и превышал референсный ин-
тервал. Число пациентов с индексом PDW-SD 
выше референсного диапазона увеличивалось на 
11,73% (p=0,022). Значения эритроцитарных ин-
дексов MCV и RDW-CV значимо не изменялись 
(табл. 1).  

При поступлении в стационар анемию диаг-
ностировали у 51/146 (34,93%) пациента: у 24/146 
(16,43%) женщин и у 27/146 (18,49%) мужчин. У 

48/146 (32,87%) пациентов выявлена анемия лёг-
кой степени, у 3/146 (2,05%) — средней степени тя-
жести, тяжёлая анемия не регистрировалась. К 
концу интенсивной фазы лечения туберкулёза 
анемия сохранялась у 26/146 (17,81%) женщин и 
16/146 (10,96%) мужчин (42/146, 28,77%). Число па-
циентов с анемией лёгкой степени тяжести умень-
шилось на 4,8% (41/146, 20,08%), с анемией средней 
степени тяжести на 1,37% (1/146, 0,68%). После 
приёма противотуберкулёзных средств анемию 
впервые установили у 10/146 (6,8%) пациентов: у 
7/146 женщин (4,79%) и у 3/146 мужчин (2,05%).  

На старте лечения туберкулёза клинические 
проявления анемии (слабость, утомляемость, 
сонливость, сердцебиение, головокружение, шум 
в ушах) выявляли у 17/51 (33,33%) пациентов. К 
концу интенсивной фазы лечения туберкулёза 
анемия клинически проявлялась у 10/42 (23,81%) 
пациентов.  

После проведения фармакогенетического ис-
следования и определения типа ацетилирования 
были выделены 3 группы пациентов: 33/146 
(22,60%) быстрых ацетилятора, 64/146 (43,84%) 
промежуточных ацетиляторов, 49/146 (33,56%) 
медленных ацетиляторов. В начале лечения ста-
тистически значимых различий показателей 
эритроцитарного звена периферической крови 
между всеми группами не обнаружено (p>0,05) 
(табл. 2). До лечения туберкулёза абсолютное ко-
личество эритроцитов у пациентов исследуемых 
групп находилось в диапазоне референсных 
значений и после химиотерапии не изменялось, 
но статистически значимо различалось между 
группами быстрых и медленных ацетиляторов 
(p=0,024) (см. табл. 2). 

При поступлении в стационар гематокрит у 
всех пациентов превышал референсный интер-
вал. Перед выпиской из стационара гематокрит 
у пациентов с быстрым и промежуточным типом 
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Таблица 1. Динамика показателей эритроцитарного звена периферической крови у пациентов до и после 
лечения туберкулёза 
Table 1. Erythrocyte indicator dynamics in peripheral blood of patients before and after tuberculosis treatment
Параметр                                                                                                                      Референсный     Значения          Значения           p* 
                                                                                                                                                   интервал         до лечения  после лечения 
                                                                                                                                                                                       (M±SD)                (M±SD)                  
Эритроциты, �1012/л (RBC)                                                                                 3,90–5,00            4,50±0,57            4,49±0,47         0,819 
Гемоглобин, г/л (HGB)                                                                                      120,00–160,00    129,42±18,67     132,26±17,19     0,026* 
Гематокрит, % (HCT)                                                                                             36,00–42,00         42,37±5,94          42,79±4,98        0,321 
Объём эритроцитов, фл (MCV)                                                                     80,00–100,00       94,34±8,08          95,17±7,25        0,075 
Содержание гемоглобина в эритроците, пг (MCH)                              27,00–34,00         28,79±2,90          29,48±2,79       0,000* 
Концентрация гемоглобина в эритроцитах, г/л (MCHC)               320,00–360,00    305,01±13,58     308,94±13,25     0,003* 
Широта распределения эритроцитов по объёму, %  (RDW-CV)     11,00–16,00         14,15±1,79          14,37±1,83        0,116 
Широта распределения эритроцитов по объёму, фл (RDW-SD)   35,00–56,00         55,27±6,71          56,85±6,99       0,022* 

Примечание. M — среднее значение; SD — стандартное отклонение; * — статистически значимые различия; 
p*— t-критерий Стьюдента для сравнения двух зависимых (парных) выборок; p<0,05.   
Note. M — average value; SD — standard deviation; * — statistically significant differences; p* — Student's t-test for 
comparing two dependent (paired) samples; P<0.05. 
 



ацетилирования повышался выше референсного 
диапазона. У медленных ацетиляторов гематок-
рит снижался в пределах референсных значений. 
При сравнительном анализе не выявлено значи-
мых различий гематокрита у пациентов иссле-
дуемых групп (см. табл. 2). 

На старте лечения туберкулёза концентрация 
гемоглобина в крови пациентов всех групп опреде-
лялась в диапазоне референсных значений. Перед 
выпиской из стационара концентрация гемогло-
бина у пациентов с быстрым типом ацетилирова-
ния повышалась в среднем на 0,06–10,61 г/л (t=-2,06, 
p=0,048), при промежуточном типе — на 0,28–7,75 г/л. 
(t=-2,15, p=0,035), соответственно (см. табл. 2). После 
химиотерапии концентрация гемоглобина у мед-
ленных ацетиляторов значимо не изменялась и 
оставалась в пределах референсных значений. 
Значимых различий динамики концентрации ге-
моглобина между исследуемыми группами не уста-
новлено (см. табл. 2). 

До лечения индексы MCV, MCH, RDW-CV и 
RDW-SD в крови пациентов с быстрым, промежу-
точным и медленным типом ацетилирования на-
ходились в пределах референсного диапазона, 
индекс MCHC определялся ниже этого диапазона. 
Перед выпиской из стационара у всех пациентов 
индекс MCV значимо не изменялся и оставался в 
пределах референсных значений. Различий по-
казателя MCV между пациентами исследуемых 
групп не установлено. Индекс MCH у промежу-
точных ацетиляторов увеличился на 0,01–1,08 пг 
(t=-2,06, p=0,043), у медленных — на 0,13–1,66 пг 
(t=-2,36, p=0,022) и определялся в пределах рефе-
ренсного интервала. Значения MCH на зависели 
от типа ацетилирования (см. табл. 2).  

При химиотерапии туберкулёза у медленных 
ацетиляторов индекс MCHC увеличивался на 
2,33–11,18 г/л (t=-3,07, p=0,003), у пациентов с 
быстрым и промежуточным типом ацетилирова-
ния — значимо не изменялся. Индекс MCHC 
после лечения туберкулёза у пациентов трёх 
групп оставался ниже референсного диапазона и 
не зависел от типа ацетилирования (см. табл. 2).  

У быстрых ацетиляторов после окончания 
интенсивной фазы лечения туберкулёза индекс 
RDW-CV повышался на 0,04–1,13% (t=-2,17, 
p=0,037) и определялся в диапазоне референсных 
значений. Индекс RDW-SD возрастал на 0,89–5,85 
фл (t=-2,77, p=0,009) и превышал референсный 
интервал. Индексы RDW-CV и RDW-SD у пациен-
тов с промежуточным и медленным типом ацети-
лирования значимо не изменялись (см. табл. 2). 
Индексы RDW-CV и RDW-SD в группах ацетиля-
торов мало различались. 

При поступлении в стационар у 11/33 (33,33%) 
быстрых ацетиляторов диагностировали анемию 
лёгкой степени тяжести. У пациентов с промежу-
точным типом ацетилирования анемия регистри-
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ровалась у 26/64 (40,62%) пациентов, анемию легкой 
степени выявляли у 25/64 (39,06%) пациентов, сред-
ней — 1/64 (1,56%) пациента. В группе медленных 
ацетиляторов анемию диагностировали у 14/49 
(28,57%) пациентов, лёгкая степень анемии была 
установлена у 12/49 (24,49%) пациентов, средняя 
степень — у 2/49 (4,08%) пациентов.  

К концу интенсивной фазы лечения туберку-
лёза анемию диагностировали у 30,30% быстрых 
ацетиляторов (10/33) и у 30,61% (15/49) медлен-
ных, при этом анемию впервые выявляли у 3/33 
(9,09%) быстрых ацетиляторов и у 5/49 (10,20%) 
медленных. При промежуточном типе ацетили-
рования анемия уменьшилась на 14,06% и была 
диагностирована у 17/64 (26,56%) пациентов, 
только у 2/64 (3,13%) выявлена впервые. 

При поступлении в стационар клинические 
проявления анемии отмечали у 2/33 (6,06%) паци-
ентов с быстрым типом ацетилирования, у 10/64 
(15,62%) — с промежуточным типом, у 5/49 
(10,20%) — с медленным типом. Перед выпиской 
из стационара анемия клинически проявлялась 
у 2/33 (6,06%) быстрых ацетиляторов, у 5/64 (7,81%) 
промежуточных и у 3/49 (6,12%) медленных.  

В выполненном нами исследовании у паци-
ентов с впервые выявленным туберкулёзом лёг-
ких диагностированы изменения эритроцитар-
ного звена периферической крови. На старте 
химиотерапии туберкулёза эритроцитопения ре-
гистрировалась у 11,64% пациентов, эритроцитоз 
в сочетании с повышенным гематокритом — у 
15,07%. Отметим, что у 56,16% пациентов, вклю-
чённых в исследование, до начала интенсивной 
фазы химиотерапии туберкулёза гематокрит 
определялся выше референсных значений, что 
свидетельствует о гемоконцентрации. При тубер-
кулёзе лёгких абсолютный вторичный эритроци-
тоз обусловлен повышенным образованием эрит-
ропоэтина и/или высокой чувствительностью к 
нему эритроидных клеток вследствие ухудшения 
регионарного газообмена и гипоксии. Относи-
тельный вторичный эритроцитоз возникает из-
за снижения объёма циркулирующей крови (ге-
моконцентрации)  [20]. После химиотерапии 
туберкулёза эритроцитоз в сочетании с повышен-
ным гематокритом у 14,38% пациентов оставался 
на уровне, как до лечения. 

К моменту госпитализации у 34,93% пациен-
тов отмечалось снижение концентрации гемогло-
бина, у 33,33% диагностирована эритропения. 
Анемия и тканевая гипоксия часто сопровождают 
заболевание туберкулёзом, ослабляют защитные 
и компенсаторные реакции организма, способ-
ствуют утяжелению и удлинению специфиче-
ского воспалительного процесса, замедляют вы-
здоровление [21–23].  

Патогенез анемии при туберкулёзе обусловлен 
продукцией провоспалительных цитокинов — ин-

терлейкинов-1, -6, фактора некроза опухоли-α, ин-
терферона γ  [23]. Провоспалительные цитокины 
прямо нарушают пролиферацию и дифференци-
ровку эритроидных клеток-предшественников в 
костном мозге, тормозят продукцию эритропоэ-
тина, ослабляют ответ эритроидных предшествен-
ников на эритропоэтин, сокращают продолжи-
тельность жизни эритроцитов  [24], снижают 
концентрацию железа в крови и его биодоступ-
ность для красного ростка кроветворения [25].  

До начала химиотерапии туберкулёза у 94,12% 
пациентов преобладала анемия лёгкой степени 
тяжести, при этом у 47,06% определялся нормо-
цитоз в сочетании с нормохромией эритроцитов, 
у 21,56% развивались нормоцитоз и гипохромия, 
у 17,65% — микроцитоз и гипохромия, у 13,73% — 
макроцитоз и нормохромия. После лечения ту-
беркулёза у 62,74% пациентов анемия сохраня-
лась. В конце интенсивной фазы химиотерапии 
туберкулёза у 6,84% пациентов анемию диагно-
стировали впервые, у 30,95% она характеризова-
лись нормоцитозом с нормохромией эритроци-
тов, у 35,71% — нормоцитозом с гипохромией.  

До лечения эритроцитарный индекс MCHC 
был снижен, после лечения оставался ниже рефе-
ренсного интервала. Этот индекс не зависит от 
объёма клетки и поэтому является чувствитель-
ным показателем нарушения синтеза гемогло-
бина [26]. После химиотерапии туберкулёза индекс 
RDW-SD повышался и становился больше рефе-
ренсного значения. Рост индекса RDW указывает 
на нарушение продукции эритроцитов в костном 
мозге, усиленное разрушение эритроцитов, пато-
логию обмена железа [27]. Высокий индекс RDW-
SD в сочетании со снижением содержания и кон-
центрации гемоглобина в эритроцитах позволяют 
диагностировать у пациентов с туберкулёзом же-
лезодефицитную анемию. Железо необходимо для 
роста и размножения микобактерий туберку-
лёза [28], но при воспалении доступ микобактерий 
к железу ограничен [29]. Важную роль в снижении 
доступности железа для микобактерий играет из-
менение продукции гепсидина [29–31]. Провоспа-
лительные интерлейкин-6 и фактор некроза опу-
холи-α стимулируют синтез гепсидина  [29]. Этот 
пептид уменьшает всасывание железа в тонком ки-
шечнике и тормозит высвобождение железа из 
макрофагов, поглотивших стареющие эритро-
циты [32]. При дефиците железа размножение ми-
кобактерий туберкулёза останавливается.  

После химиотерапии туберкулёза установлена 
различная динамика эритроцитарных показателей 
периферической крови в зависимости от типов 
ацетилирования при участии NAT2 (см. табл. 2). У 
пациентов с быстрым и промежуточным типами 
ацетилирования повышались содержание и кон-
центрация гемоглобина в эритроцитах. В группе 
промежуточных ацетиляторов уменьшалась ча-
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стота анемий по сравнению с частотой у быстрых 
и медленных ацетиляторов (χ2=6,192; p=0,013). По-
лученные результаты свидетельствуют о том, что 
пациентам с промежуточным типом ацетилиро-
вания во время интенсивной фазы лечения ту-
беркулёза противотуберкулёзные средства на-
значали в адекватных дозах и оптимальном 
режиме. У этих пациентов увеличивалась продук-
ция эритропоэтина, в костном мозге ускорялось 
созревание эритроцитов, в этих клетках повыша-
лось содержание гемоглобина.  

К концу интенсивной фазы лечения туберку-
лёза анемия впервые развивалась у 10,20% мед-
ленных ацетиляторов, у 9,09% быстрых и только 
у 3,13% пациентов с промежуточным типом аце-
тилирования. Выявлена отрицательная корреля-
ция между абсолютным количеством эритроци-
тов и медленным типом ацетилирования (p=0,017). 
Можно предположить, что снижение абсолют-
ного количества эритроцитов и концентрации ге-
моглобина в крови пациентов с медленным типом 
ацетилирования связано с гематотоксическим 
действием противотуберкулёзных средств [33, 34]. 
При химиотерапии туберкулёза гематотоксиче-
ские нежелательные реакции чаще всего обуслов-
лены уменьшением пула клеток красной крови 
вследствие миелосупрессии или ускоренным раз-
рушением эритроцитов в кровяном русле [2]. Ле-
карственно-индуцированная анемия является 
распространённой нежелательной побочной ре-
акцией при лечении туберкулёза [8–10], её в боль-
шинстве случаев вызывает изониазид [33]. 

Обращает на себя внимание значимое уве-
личение индексов RDW-CV и RDW-SD у пациен-
тов с быстрым типом ацетилирования после 
лечения туберкулёза. Полученные данные мо-
гут свидетельствовать о незавершённости вос-
палительной реакции и прогрессировании де-
фицита железа. Возможно, стандартная доза 
изониазида для пациентов с быстрым типом 
ацетилирования является недостаточной, и у 
них развилась лекарственная устойчивость ми-
кобактерий туберкулёза [35, 36]. У быстрых аце-
тиляторов для достижения максимальной кон-
центрации изониазида в плазме требуется 
назначать его в дозе, в 1,5 раза превышающей 
рекомендуемую стандартную дозу [37]. 

Таким образом, исследование показателей 
эритроцитарного звена периферической крови 
и правильная интерпретация полученных резуль-
татов являются важным инструментом диагно-
стики и контроля за лечением туберкулёза лёг-
ких. Генотипирования по полиморфизмам гена 
NAT2 может быть полезным врачу-фтизиатру для 
подбора оптимальной дозы изониазида, улучше-
ния результатов лечения, снижения частоты не-
желательных побочных реакций со стороны пе-
риферической крови. 

Ограничения исследования. В нашем иссле-
довании есть ограничения. Ограничениями иссле-
дования являются малый размер выборки. Однако 
размер выборки сопоставим с выборками в других 
аналогичных исследованиях, результаты которых 
опубликованы. В среднем за год (по данным 
2018−2019 гг.) в Республике Саха (Якутия) впервые 
туберкулёзом органов дыхания заболевают 465 жи-
телей (со стандартным отклонением 6,36). В иссле-
дование было включено 146 пациентов, что состав-
ляет 31,4% от числа всех лиц с впервые выявленным 
(в течение 12 мес.) туберкулёзом органов дыхания. 
Таким образом, можно предположить, что выбо-
рочная совокупность достаточно репрезентативна 
по отношению к генеральной совокупности паци-
ентов с туберкулёзом органов дыхания.  

Заключение 
На сегодняшний день необходимость прове-

дения клинического анализа крови у пациентов 
с туберкулёзом лёгких не вызывает сомнений. 
Анализ позволяет уточнить диагноз заболевания, 
оценить его тяжесть и прогноз, служит ориенти-
ром эффективности и безопасности противоту-
беркулёзной терапии. В исследовании установ-
лена динамика показателей эритроцитарного 
звена периферической крови пациентов до и 
после лечения впервые выявленного лекарст-
венно-чувствительного туберкулёза лёгких. До 
лечения часто диагностируются анемия со сни-
жением индекса MCHC и повышением гематок-
рита. Ответной реакцией на лечение туберкулёза 
становится значимое повышение концентрации 
гемоглобина, увеличение индексов MCH, MCHC, 
RDW-SD в периферической крови. 

Впервые установлена разнонаправленная ди-
намика показателей эритроцитарного звена 
крови в зависимости от типов ацетилирования. 
По нашим результатам, можно предположить, что 
при лечении противотуберкулёзными средствами 
в стандартных дозах пациентов с промежуточным 
типом ацетилирования был достигнут адекват-
ный терапевтический эффект. При быстром типе 
ацетилирования уменьшается эффективность хи-
миотерапии, при медленном типе — возрастает 
риск гематотоксических побочных реакций.  

 
Дополнительная информация 
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Резюме 
Цель исследования: на основе систематического обзора данных, опубликованных клинических исследований 
оценить клиническую эффективность, безопасность и влияние на качество жизни комплексного метаболи-
ческого нейропротектора (КМН) Цитофлавин в виде таблеток и в курсе ступенчатой фармакотерапии боль-
ных хронической ишемией головного мозга (ХИГМ) различной этиологии, с последующим метаанализом. 
Материал и методы. Осуществлялся отбор рандомизированных контролируемых исследований за послед-
ние 15 лет в которых КМН Цитофлавин применялся в лекарственной форме таблетки или ступенчатым кур-
сом терапии у не менее чем 25 пациентов с диагнозом хроническая ишемия головного мозга 
продолжительностью общего курса терапии не менее 25 дней. Проведена оценка клинической эффективно-
сти КМН и анализ формализованных показателей клинической эффективности (относительный риск, от-
ношение шансов, частота исходов, величины абсолютной и относительной пользы и др.) Результаты и 
заключение. Было проанализировано 403 публикации за 2000–2017 гг., описывающих применение КМН Ци-
тофлавин. Для систематического обзора отобрано 16 исследований, в метаанализ включено 6 рандомизи-
рованных клинических исследований и одно нерандомизированное исследование применения КМН у 
пациентов с ХИГМ. Данные систематического обзора и метаанализа показали достаточную эффективность 
применения комплексного метаболического нейропротектора у пациентов с хронической ишемией голов-
ного мозга. Однако метаанализ выявил существенную гетерогенность между исследованиями. Препарат 
оказывает благотворное влияние на качество жизни пациентов, повышает вероятность наступления пози-
тивного исхода в отношении купирования астенического и вестибулярно-атактического синдромов, приме-
нительно к жалобам на повышенную утомляемость, головную боль, головокружение, шум в голове, 
нарушение координации, способствует улучшению когнитивных функций, проявляет достаточно высокую 
переносимость и безопасность. 
 
Ключевые слова: метаболический нейропротектор; инозин; никотинамид; рибофлавин; янтарная кислота; ци-
тофлавин; хроническая ишемия головного мозга; систематический обзор 
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Введение 
Цереброваскулярные заболевания являются 

важнейшей медико-социальной проблемой во 
всём мире. Число пациентов с явлениями дисцир-
куляторной энцефалопатии (ДЭ) в нашей стране 
неуклонно растёт, составляя не менее 700 на 
100000 населения [1, 2] Сосудистые заболевания 
головного мозга являются к одной из ведущих 
причин смертности и потери трудоспособности. 
Стоимость расходов на длительное лечение и со-
циальную реабилитацию одного пациента с про-
грессирующей хронической ишемией головного 
мозга (ХИГМ) составляет 50–60 тыс. долларов в 
год, что сопоставимо с расходами на реабилита-
цию больного с инсультом  [3] Терапевтические 
стратегии, позволяющие снизить энергозатраты 
и уменьшить выраженность постгипоксических 
церебральных функционально-морфологических 
расстройств, являются одним из наиболее разра-
батываемых методов первичной и вторичной ней-
ропротекции. Учитывая высокую социальную 
значимость хронических форм нарушения моз-
гового кровообращения, представляется крайне 
важным изучение данного вопроса и поиск новых 
метаболических препаратов, способных облег-
чить состояние пациентов [1]. 

В плане изложенных выше проблем пред-
ставляет интерес комплексный метаболический 
нейропротектор (КМН) Цитофлавин (ООО НТФФ 
«ПОЛИСАН», Россия). Фармакологические эф-
фекты препарата Цитофлавин обусловлены ком-
плексным воздействием входящих в состав пре-
парата компонентов (Инозин + Никотинамид + 
Рибофлавин + Янтарная кислота). Все ком-

поненты Цитофлавина являются естественными 
метаболитами организма [4, 5]. 

Цель работы — на основе систематического 
обзора данных опубликованных клинических ис-
следований, оценить клиническую эффектив-
ность, безопасность и влияние на качество 
жизни КМН Цитофлавин в виде таблеток и в 
курсе ступенчатой фармакотерапии больных 
ХИГМ различной этиологии в сравнении с пла-
цебо, базисной терапией, препаратами, приме-
няемыми для лечения данной патологии, с 
последующим метаанализом. 

Материал и методы 
Систематический поиск осуществлялся более чем в двух 

электронных библиографических базах данных, включая Pub-
Med, MEDLINE, Library.ru, Medi.ru. Осуществлялся отбор ран-
домизированных контролируемых исследований за послед-
ние 15 лет в которых КМН Цитофлавин применялся в 
лекарственной форме таблетки, покрытые кишечнораство-
римой оболочкой (таблетки) или ступенчатым курсом те-
рапии (раствор для внутривенного применения (раствор) 
10 дней с переходом на таблетки) у не менее чем 25 пациен-
тов с диагнозом хроническая ишемия головного мозга раз-
личной этиологии (ХИГМ, ДЭ) продолжительностью общего 
курса терапии не менее 25 дней. При проведении исследова-
ния принято допущение о сопоставимости 25–35-дневного 
курса терапии КМН Цитофлавин в таблетированной форме 
с 35-дневным курсом ступенчатой терапии по 10 мл внут-
ривенно с переходом на таблетированную форму курсом в 
25 дней. Курс терапии мог быть продлён до 70 дней, что 
могло послужить одним из рисков гетерогенности получен-
ных данных, однако было принято допущение о сопостави-
мости длительности курсов терапии. Группы сравнения обо-
значали как контрольную/сравнения, в которой пациенты 
получали только базисную терапию (БТ), и основную/иссле-
дуемую — в которой пациенты наряду с БТ получали КМН 
Цитофлавин (БТ+КМН). В качестве препаратов сравнения и 

Abstract 
The aim of the study is to evaluate the clinical efficacy, safety, and impact of the complex metabolic neuroprotector on the 
patients’ quality of life (CMN) Cytoflavin in tablets, as well as in the course of stepwise pharmacotherapy of patients with 
chronic cerebral ischemia (CCI) of various etiologies, followed by meta-analysis, on the basis of a systematic review of pub-
lished clinical studies.  
Material and methods. A selection of randomized controlled trials was carried out over the past 15 years, in which CMN 
Cytoflavin was used in the tablet dosage form or in a stepwise course of therapy in at least 25 patients diagnosed with 
chronic cerebral ischemia with a total course of therapy of at least 25 days. The assessment of CMP clinical efficacy and the 
analysis of formalized indicators of clinical efficacy (relative risk, odds ratio, frequency of outcomes, values of absolute and 
relative benefits, etc.) was carried out.  
Results and conclusion. 403 publications for 2000–2017 describing the use of CMN Cytoflavin were analyzed. 16 studies 
were selected for the systematic review, the meta-analysis included 6 randomized clinical trials and one non-randomized 
study of the use of CMN in patients with CCI. The data of the systematic review and meta-analysis showed a sufficient effi-
cacy of complex metabolic neuroprotector use in patients with chronic cerebral ischemia. However, the meta-analysis re-
vealed significant heterogeneity between the studies. The drug has a beneficial effect on the quality of life of patients, 
increases the likelihood of a positive outcome in relation to the relief of asthenic and vestibular-atactic syndromes, in re-
lation to complaints of increased fatigue, headache, dizziness, noise in the head, impaired coordination. It improves cog-
nitive functions, exhibits sufficiently high tolerance and safety. 
 
Keywords: metabolic neuroprotector; inosine; nicotinamide; riboflavin; succinic acid; cytoflavin; chronic cerebral ischemia; 
systematic review 
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базисной терапии в исследованиях использовались препа-
раты разных фармакотерапетических групп, что могло стать 
одним из рисков гетерогенности полученных данных об ис-
ходах применения медицинских технологий. 

Собранные данные включались в систематический об-
зор и метаанализ с использованием стандартных методоло-
гических процедур. Методологическое качество отобранных 
исследований оценивалось в соответствии с «Методическими 
рекомендациями по оценке сравнительной клинической эф-
фективности и безопасности лекарственного препарата», с 
применением «Вопросника для оценки риска систематиче-
ских ошибок в РКИ» [6, 7]. В метаанализ включались иссле-
дования, содержащие частотные бинарные характеристики 
положительных и отрицательных исходов вмешательства в 
исследуемой группе, группах сравнения/контроля. Из иссле-
дования исключались исследования не соответствующие кри-
териям включения [8]. 

Метаанализ и оформление результатов были проведены 
с использованием пакета статистических программ Rv.3.4.3, 
пакет metaforv.2.0-0 (Viechtbauer W, 2017). Использовался метод 
ограниченной максимальной вероятности (REML), модель 
случайных эффектов, метод пошагового дискриминантного 
анализа. 

Для оценки сравнительной эффективности КМН 
были рассчитаны относительный риск (RR, ОР) и отноше-
ние шансов (OR, ОШ) в исходных и логарифмически пре-
образованных единицах, а также 95% доверительные ин-
тервалы для RR и OR. Формализованная совокупность 
показателей для поэтапного метаанализа была создана в 
общепринятом формате в виде частот исходов (ЧИЛ) в 
группе базисной терапии и Цитофлавина и частот исходов 
в группе сравнения и/или контроля (ЧИК) только базисной 
терапии. Из этих показателей рассчитывали унифициро-
ванные показатели эффективности (табл. 1) — величины 
абсолютной (ПАП) и относительной (ПОП) пользы от до-
полнительного введения КМН и по сравнению с базисной 
терапией (БТ) или препаратом сравнения, ОШ позитивного 
исхода и число больных, которым необходимо дополни-
тельное лечение (ЧБНЛ), чтобы достичь благоприятного 
исхода или предотвратить неблагоприятный исход у боль-
ного [9]. Использование данных показателей является од-
ним из возможных подходов к представлению данных в 
рамках метааналитических исследований [10]. 

Гетерогенность данных оценивалась на основании значе-
ния I2, рассчитываемого по формуле I2 = 100% � (Q – df)/Q, где 
Q — критерий Кохрена (W. G. Cochran), а df — число степеней 
свободы [8]. 

В анализируемых исследованиях есть вероятность риска 
публикационного смещения — систематической ошибки ме-
таанализа, связанной с тенденцией к публикации только по-
ложительных результатов и/или статистически значимых ре-
зультатов, в то время как статистически незначимые 
результаты, неоднозначные данные или результаты исследо-

ваний, противоречащие ожидаемым, не всегда публикуются 
или подаются исследователями для публикации [11]. Для ис-
ключения потенциального риска смещения, вся анализируе-
мая информация приводилась посредством по возможности 
дословного цитирования оригинальных статей. 

Результаты и обсуждение 
Было проанализировано 403 публикации за 

2000–2017 гг. по оценке клинической эффектив-
ности КМН Цитофлавин у пациентов с диагнозом 
ХИГМ. Анализ проводился поэтапно. После скри-
нинга было выявлено 42 источника (на 
15.09.2018), объединённых в результате анализа 
дублирования данных и исключения неопубли-
кованных отчётов и данных клинических иссле-
дований в 16 исследованиях, включающих 2539 
пациентов в возрасте от 18 до 80 лет. Основную 
группу, получавшую КМН Цитофлавин таблетки 
и ступенчатым курсом, составил 1491 пациент, 
группу сравнения — 1048 пациентов. В система-
тический обзор включено 15 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) и одно неран-
домизированное исследование. Из них 7 иссле-
дований терапии КМН Цитофлавин таблетки 
(1119 пациентов) и 9 исследований применения 
КМН Цитофлавин ступенчатым курсом (1420 па-
циентов). Перечень включенных в систематиче-
ский обзор исследований представлен в табл. 2.  

В исследованиях использованы стандартные 
диагностические тесты, используемые при ди-
агностике ХИГМ, которые в дальнейшем подвер-
гались анализу. Статистическая обработка и 
включение в метаанализ проводилось только 
для исследований, содержащих частотные (би-
нарные) характеристики положительных и от-
рицательных исходов вмешательства в исследуе-
мой группе, группах сравнения/контроля  [10]. 
Обоснованием для выполнения метаанализа яв-
лялось обнаружение по итогам выполненного 
систематического поиска как минимум одного 
релевантного РКИ, не включённого в опублико-
ванные метаанализы, а также отсутствие опуб-
ликованных метаанализов при условии, что ото-
брано более одного релевантного РКИ  [11]. 

Таблица 1. Расчёт унифицированных показателей эффективности* [9] 
Table 1. Calculation of unified performance indicators * [9]
Показатель                 Формула вычисления                      Примечание 
                                             и единицы измерения                      
ПАП                                ПАП=ЧИЛ—ЧИК, (%)                         
ПОП                                ПОП=(ЧИЛ—ЧИК)100/ЧИК, (%)    
ОШ позитивных      ОШ=(А/Б)/(В/Г) (усл. ед).                А — число пациентов с позитивным исходом в группе БТ+Ц, 
 исходов в группах                                                                       Б — число пациентов с негативным исходом в этой же группе,  
наблюдения                                                                                     В — число позитивных исходов в группе БТ,  
                                                                                                                Г — число негативных исходов в этой же группе; 
ЧБНЛ                             ЧБНЛ=1*100/ПАП (усл. е д).            
Примечание. * — указанный формат представления данных соответствует формату, выбранному в аналогичном 
исследовании [9].  
Note. *— The specified data presentation format corresponds to the format chosen in a similar study [9].
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Метаанализ выполнялся с использованием ин-
формации о числе пациентов с альтернативными 
значениями оцениваемого исхода в каждой из 
групп сравнения (n1, n2 и т. д.) и общем числе 
пациентов в каждой группе сравнения (N1 и N2, 
и т. д.). В качестве обобщённой меры исхода ис-
пользовались ОР или ОШ — в зависимости от 
оцениваемого исхода. 

Учитывая вышесказанное, метаанализ про-
водился по результатам 6 рандомизированных 
клинических исследований (РКИ) и одного не-
рандомизированного исследования эффектов 
применения Цитофлавина (таблетки и ступенча-
тый курс) в составе комплексной химиотерапии 
ХИГМ различной этиологии. Всего в метаанализ 
включено 1874 пациента. Исследования ранее не 
были включены в опубликованные метаанализы 
по применению КМН Цитофлавин в лекарствен-
ной форме таблетки и ступенчатым курсом при 
ХИГМ (см. табл. 2). 

Анализ отобранных для систематического об-
зора исследований выявил эффективность КМН 
Цитофлавин таблетки и ступенчатым курсом по 
сравнению с базисной терапией у пациентов с 
ХИГМ. Положительная динамика неврологиче-
ского статуса чаще всего касалась цефалгического, 
астенического, вестибуло-мозжечкового и кохлео-
вестибулярного синдромов, а также расстройств 
в эмоционально-волевой сфере, результаты ней-
ропсихологического тестирования зафиксиро-
вали положительное влияние Цитофлавина на 
когнитивно-мнестические функции больных с 
ХИГМ [12–27, 38, 41]. 

На эффективность терапии Цитофлавином 
указали пациенты в 83,5% наблюдений и в 86,9% 

наблюдений — исследователи. Субъективно па-
циенты оценивали эффект применения КМН Ци-
тофлавин как отличный в 29,4%, как хороший — 
54,1%, отсутствие эффекта наблюдалось у 3,5% и 
отрицательный — у 0,9%, в группе сравнения от-
личный и хороший эффект наблюдался у 8,1 и 
22,2%, отсутствие и отрицательный эффект — у 
13,6 и 2,6% пациентов, соответственно. Врачи оце-
нили эффект КМН как значимый и умеренный у 
68 и18,0% пациентов, тогда как в группе сравнения 
эффект — у 9,1 и 23,8%, соответственно. Все резуль-
таты статистически достоверны (p<0,05) [12–14, 22]. 

 Субъективно оценивая действие препарата, 
пациенты указывали на уменьшение выраженно-
сти и частоты головных болей, головокружений, 
ощущения тяжести в голове, снижение утомляе-
мости, эмоциональной лабильности, жалоб на 
снижение работоспособности. Несколько меньше 
препарат влиял на нарушение слуха, речи, не-
устойчивость при ходьбе, потерю сознания [12–14].  

Для оценки эффективности применения 
Цитофлавина в отношении жалоб больных ГЭ 
проведён пошаговый дискриминантный анализ 
(табл. 3). 

Анализ выявил эффективность препарата в 
отношении частоты развития головной боли и её 
интенсивности, головокружения, вегетативных 
и астенических расстройств, качества сна и ка-
чества жизни, клинических проявлений веноз-
ной дисциркуляции. Таким образом показано 
наиболее значительное влияние препарата на вы-
раженность цефалгического синдрома, вегета-
тивных расстройств и нарушений качества 
сна  [26]. Наиболее заметный лечебный эффект 
Цитофлавина по сравнению с плацебо наблю-

Таблица 3. Оценка влияния терапии с применением КМН на уменьшение интенсивности жалоб пациентов 
методом пошагового дискриминантного анализа [26] 
Table 3. Evaluation of the effect of CMN therapy on reducing the intensity of patient complaints by the method of 
stepwise discriminant analysis [26]
Показатель                                                                                                         Wilks Lambda*         Partial Lambda**                     р*** 
Интенсивность цефалгического синдрома по ВАШ                          0,12                                 0,91                                0,001 
Объективная вегетативная шкала                                                             0,12                                 0,92                                0,008 
Шкала качества сна                                                                                            0,12                                 0,94                                0,008 
Субъективная вегетативная шкала                                                            0,12                                 0,95                                  0,03 
Головокружение                                                                                                   0,12                                 0,92                                0,002 
Головная боль                                                                                                        0,12                                 0,94                                  0,01 
Шкала астении                                                                                                      0,12                                 0,95                                  0,02 
Симптом «песка в глазах»                                                                                 0,12                                 0,95                                  0,01 
Психический компонент здоровья                                                             0,11                                 0,96                                  0,05 
Отёчность лица в утренние часы                                                                 0,11                                 0,96                                  0,05 

Примечание. * — Лямбда Уилкса — отношение меры внутригрупповой изменчивости к мере общей изменчи-
вости, критерий, показывающий, значимо ли различаются между собой средние значения дискриминантной 
функции в исследуемых группах; ** — частная лямбда — характеризует единичный вклад переменной в разде-
ление группы; *** — уровень значимости, характеризующей вероятность того, что различия между группами 
являются случайными. 
Note. * — Wilks’ lambda — the ratio of intragroup variability to total variability, a criterion showing whether the mean 
values of the discriminant function in the studied groups differ significantly; ** — partial lambda — characterizes the 
single contribution of the variable to the division of the group; *** — the level of significance characterizing the likelihood 
that the differences between the groups are random. 
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дался в отношении таких проявлений церебро-
васкулярной недостаточности, как концентрация 
внимания, качество кратковременной и дол-
говременной памяти. Также отмечено, что если 
до начала лечения улучшение состояния за по-
следние 12 мес. отмечали только 1% пациентов, 
то после применения двух 25-дневных курсов те-
рапии КМН Цитофлавин таблетки, улучшение со-
стояния отмечали 76% [1].  

Субъективный клинический эффект терапии 
у большинства пациентов начинал проявляться 
к 10–14 дню лечения и стабилизировался, в сред-
нем, к 18–21 суткам [3, 12–14]. Достигнутый поло-
жительный эффект сохранялся в течение 30 сут 
наблюдения после окончания терапии [3, 12–14]. 

По данным пяти независимых исследований 
был проведён метаанализ с целью оценки субъ-
ективной клинической эффективности Цитоф-
лавина. При проведении метаанализа использо-
вался модуль rma.glmm (метаанализ с помощью 
обобщённых линейных (смешанных эффектов) 
моделей). Объединённый эффект составил 
95% [69%; 99%] [10]. Клиническая эффективность 
(частота достижения ответа на терапию) Цитоф-

лавина в среднем составила 96% (95% доверитель-
ный интервал для среднего составил 67–100%). 
(табл. 4, рис. 1). 

Таким образом, можно говорить о высокой 
клинической эффективности препарата Цитоф-
лавин при лечении ХИГМ, при этом метаанализ 
выявил существенную неоднородность между ис-
следованиями, наблюдается существенная гете-
рогенность (I2=98,71%, p=0,0030) и достаточно ши-
рокий разброс значений по величине 
клинической эффективности, что характерно для 
объединения небольшого количества данных и 
для метаанализа, выполненного на малом коли-
честве исследований [8–10]. 

Анализ показателей опросника качества 
жизни SF-36 показал статистически значимое по-
вышение всех показателей по субшкалам качества 
жизни (КЖ) как в основной группе, так и в группах 
сравнения. При этом рост показателей КЖ в 
группе больных, получавших Цитофлавин таб-
летки, был более выраженным и составил в сред-
нем 10–40 баллов, а в группе сравнения — только 
6–19 баллов. Почти по всем базовым значениям 
субсфер опросника SF-36 у пациентов обеих групп 
был превышен 60-балльный барьер, что свиде-
тельствовало о достижении пациентами уровня 
удовлетворительного качества жизни. Наиболь-
ший прирост в основной группе отмечен по пока-
зателям SF — социальной активности (34 балла), 
VT — жизнеспособность (33 балла), RE-роль эмо-
циональных проблем в ограничении жизнедея-
тельности (31 балл). Пациенты, принимавшие Ци-
тофлавин таблетки, выполняя обычные 
повседневные обязанности, отмечали повышение 
физической активности, что обеспечивало рост 
оценок по шкалам GH — общее восприятие здо-
ровья и VT — жизнеспособность. Улучшение об-
щего физического состояния положительно 
влияло на МН — психическое здоровье (29,4 балла), 
обеспечив повышение в 1,5 раза уровня социаль-
ной активности (SF). Пациенты отмечали, что стали 
более энергичными, легче выполняли свои повсе-
дневные обязанности, физическая боль меньше 
влияла на поведение и активность. Улучшился и 
психический компонент здоровья: пациенты в 
меньшей степени фиксировались на плохом са-

Таблица 4. Клиническая эффективность КМН при ХИГМ 
Table 4. Clinical efficacy of CMN in CCI
Клиническая эффективность Цитофлавина                                          %                                         Абс. число n/N 
Щукин И. А., 2014 [1], таблетки                                                                        76                                                57/75 
Суслина З. А. Румянцева С. А. 2010 [10], таблетки                                  79                                              158/200 
Еркебаева С. К., 2012 [37], ступенчатая терапия                                     96                                              115/120 
Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия                                         100                                             490/490 
Федин А. И., 2007 [12], таблетки                                                                     83,5                                            267/320 

Примечание. * — n/N — количество пациентов, у которых отмечался изучаемый исход/общее количество па-
циентов, у которых оценивался изучаемый исход.  
Note. * — n/N — the number of patients whose studied therapy outcome was noted/the total number of patients whose 
studied therapy outcome was assessed.

Рис. 1. Частота достижения ответа на терапию КМН 
при ХИГМ (объединённый эффект).   
Fig. 1. The frequency of achieving a response to CMN ther-
apy in CCI (combined effect).
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Таблица 5. Влияние КМН на частоты позитивных эффектов при ХИГМ и увеличение ОШ позитивных ис-
ходов под влиянием лечения 
Table 5. Influence of CMN on the frequency of positive effects in CCI and the increase in OR of positive outcomes under 
the influence of treatment
Иссле-      Критерий (бинарный исход)                                                ЧИЛ    ЧИК    ПАП   ПОП     ЧБНЛ  ОШ (95% ДИ) p 
дование 

Выраженность астенического синдрома 
[41]             Отсутствие жалоб на головную боль                            90,11   17,01    73,11    4,30         1,37                44,48 
[37]                                                                                                                          96,67   62,07    34,60    0,56         2,89                17,72 
[23, 24]                                                                                                                   71,43     7,14     64,29    9,00         1,56                32,50 
[26]                                                                                                                          54,41   11,11    43,30    3,90         2,31                 9,55 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    84,38   19,48    64,90    3,33         1,54   23,35 [9,65; 56,54]  
                                                                                                                                                                                                                 p<0,0001 
[37]             Снижение работоспособности                                          96,67   76,67    20,00    0,26         5,00                      
[41]             Отсутствие жалоб на повышенную                               79,92   16,42    63,50    3,87         1,57                20,26 
                    утомляемость и общую слабость                                          
[37]                                                                                                                          96,67   78,57    18,10    0,23         5,53                 7,91 
[23, 24]                                                                                                                   87,50     0,00     87,50      —          1,14                75,00 
[26]                                                                                                                          41,67     3,23     38,44   11,92       2,60                21,43 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    73,64   19,91    53,73    2,70         1,86  19,98 [12,11; 32,97] 
                                                                                                                                                                                                                 p<0,0001 
[41]              Отсутствие жалоб на нарушение сна                           81,76   15,11    66,65    4,41         1,50                25,18 
[24]                                                                                                                         100,00  50,00    50,00    1,00         2,00                 7,00 
[26]                                                                                                                          20,34   16,36     3,98     0,24       25,16                1,30 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    64,76   16,16    48,60    3,01         2,06    6,11 [0,78; 48,42] 
                                                                                                                                                                                                                 p=0,0643 

Вертебро-базилярный синдром 
[41]             Отсутствие жалоб на головокружение                        81,10     7,97     73,13    9,17         1,37                49,55 
[37]                                                                                                                          96,67   55,17    41,49    0,75         2,41                23,56 
[24]                                                                                                                          65,00   25,00    40,00    1,60         2,50                 5,57 
[26]                                                                                                                          74,07     4,00     70,07   17,52       1,43                68,57 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    80,45   14,35    66,10    4,61         1,51   24,53 [8,58; 85,63] 
[41]             Отсутствие жалоб на шум в ушах, голове                   72,80   19,26    53,54    2,78         1,87                11,22 
[37]                                                                                                                          96,67   57,14    39,52    0,69         2,53                21,75 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    75,36   25,77    49,59    1,92         2,02   11,59 [7,10; 19,11]  
                                                                                                                                                                                                                 p<0,0001  
[41]             Отсутствие жалоб на нарушение координации     74,59   10,61    63,98    6,03         1,56                24,74 
                    и неустойчивость при ходьбе                                                  
[24]                                                                                                                          77,78   11,76    66,01    5,61         1,51                26,25 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    74,81   10,74    64,07    5,97         1,56  24,78 [13,74; 45,15]  
                                                                                                                                                                                                                 p<0,0001 

Нейропсихологический статус и синдром когнитивных нарушений 
[41]             Отсутствие жалоб на снижение памяти                     69,23     8,51     60,72    7,13         1,65                24,19 
[37]                                                                                                                          71,43   37,50    33,93    0,90         2,95                 4,17 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    62,98   10,00    52,98    5,30         1,89    9,39 [2,14; 41,26] 
                                                                                                                                                                                                                  p=0,003 
[41]             Отсутствие жалоб на снижение внимания               71,30     8,47     62,82    7,41         1,59                26,83 
[37]                                                                                                                          96,67   81,48    15,19    0,19         6,59                 6,59 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                    53,77   17,77    36,00    2,03         2,78    4,26 [0,30; 60,94] 
                                                                                                                                                                                                                 p=0,2865 

Влияние на проявление синдром венозной церебральной недостаточности 
[24]             Отсутствие пастозности лица,                                         40,00   13,33    26,67    2,00         3,75                      
                    век в утренние часы 
[26]                                                                                                                          57,63   13,21    44,42    3,36         2,25                      
                                                                                                                                 52,38   13,25    39,13    2,95         2,56                      
[24]             Купирование синдрома тугого воротничка            100,00  57,14    42,86    0,75         2,33                      
[26]                                                                                                                          54,55   13,33    41,21    3,09         2,43                      
                                                                                                                                 61,54   27,27    34,27    1,26         2,92                      
[24]             Отсутствие жалоб на ощущение песка в глазах     95,24   16,67    78,57    4,71         1,27                      
[26]                                                                                                                          67,65     3,57     64,08   17,94       1,56                      
                                                                                                                                 78,18     8,70     69,49    7,99         1,44                      
[24]             Купирование синдрома высокой подушки             100,00  33,33    66,67    2,00         1,50                      
[26]                                                                                                                          79,69     5,08     74,60   14,67       1,34                      
                                                                                                                                 80,88     7,69     73,19    9,51         1,37                   68 

Влияние на эмоционально-аффективные расстройства, 
тяжесть депрессивных проявлений, снижение уровня тревоги 

[41]             Отсутствие жалоб на эмоциональную лабильность    65,79   10,79    55,00    5,10         1,82                      
[26]             Отсутствие жалоб на раздражительность                 43,48   18,03    25,45    1,41         3,93                      
[26]             Отсутствие жалоб на слезливость                                  81,82   23,53    58,29    2,48         1,72 
[41]             Отсутствие жалоб на cнижение настроения            71,52   13,39    58,14    4,34         1,72                      
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мочувствии, больше контактировали с окружаю-
щими, принимали активное участие в текущих 
событиях [20–24]. 

У пациентов с гипертонической болезнью 
(ГБ), получивших Цитофлавин по ступенчатой 
схеме, улучшились показатели КЖ по показате-
лям эмоционального состояния (RE), психиче-
ского здоровья (MH), психического (MCS) и фи-
зического (PCS) благополучия, что показывает 
эффективность применения препарата Цитоф-
лавин при ХИГМ ассоциированной с ГБ [28]. 

При оценке КЖ по европейскому опроснику 
качества жизни EQ5D на момент включения в ис-
следование 42,7% пациентов испытывали про-
блемы с мобильностью, 16,7% — имели сложно-
сти с самообслуживанием, 52,0% — не могли в 
полной мере справляться с повседневной дея-
тельностью, у 57,3% отмечался болевой синдром 
или дискомфорт, 58,7% жаловались на тревогу 
или депрессию, 98,7% не почувствовали улучше-
ния своего состояния за последние 12 мес. Тера-
пия Цитофлавином таблетки оказывала благо-
приятное влияние на качество жизни пациентов. 
К концу исследования 84% пациентов не испы-
тывали проблемы с мобильностью, 99% не имели 
сложности с самообслуживанием, 94% могли в 
полной мере справляться с повседневной дея-
тельностью, у 82% не отмечался болевой синдром 
или дискомфорт, 76% не предъявляли жалоб на 
тревогу или депрессию, только 1% не почувство-
вали улучшения своего состояния [1]. 

Ввиду существенной гетерогенности формата 
представления данных, опубликованных по ре-
зультатам различных исследований эффективно-
сти КМН Цитофлавина, метаанализ и объединён-
ная оценка параметров опросников качества 
жизни не представлялась возможной.  

Серьёзных нежелательных реакций при при-
менении КМН Цитофлавин не наблюдалось. От-
мечены следующие побочные эффекты: боль в 
эпигастрии; кожные аллергические реакции в 
виде кратковременного покраснения, высыпания, 
зуда; подъём артериального давления у пациентов, 

получавших ингибиторы АПФ, головные боли. 
Также отмечена возможность нарушения сна при 
позднем вечернем приёме препарата (позже 20–22 ч), 
ощущение умеренной сухости во рту, умеренные 
седативные эффекты. Данные особенности пре-
парата следует учитывать при применении, 
ограничивая приём препарата в вечернее время. 
Таблетки Цитофлавин не влияли на клинические 
и биохимические показатели крови. 

Терапия Цитофлавином, применяемом по 
ступенчатой схеме, хорошо переносилась боль-
ными, и побочных эффектов не наблюдалось [37]. 

В большинстве случаев нежелательные ре-
акции не требовали отмены препарата. КМН Ци-
тофлавин таблетки и ступенчатым курсом пока-
зал хорошую переносимость и безопасность при 
применении у больных ХИГМ. 

В метаанализ клинической эффективности 
КМН Цитофлавин при ХИГМ были включены ча-
стотные бинарные характеристики положитель-
ных и отрицательных суррогатных (биологиче-
ских) исходов вмешательства в исследуемой 
группе, группах сравнения/контроля по показа-
телям выраженности астенического, вертебро-
базилярного синдромов, нейропсихологического 
статуса и синдрома когнитивных нарушений, эмо-
ционально-аффективных расстройств, тяжести 
депрессивных проявлений, уровня тревожно-
сти, синдрома венозной церебральной недоста-
точности. Анализировались абсолютные числа 
пациентов с признаком заболевания в исследуе-
мой и контрольной группе на начало и завер-
шение исследования и унифицированные объ-
единённые показатели ЧИЛ, ЧИК, ПАП, ПОП, 
ЧБНЛ, ОР и ОШ позитивных исходов при при-
менении Цитофлавина. 

Ввиду гетерогенности анализируемых пока-
зателей в метааналитическом исследовании в 
табл. 5 приведены анализируемые данные по эф-
фективности и безопасности лекарственного 
препарата Цитофлавин таблетки и по ступенча-
той схеме у пациентов с ХИГМ в отношении кри-
териев с выявленными бинарными исходами [10]. 
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Продолжение табл. 5  
Table 5. Table 5 continued

Показатели эффективности применения препарата цитофлавин при ХИГМ * 
                                                                                                                                 ЧИЛ           ЧИК           ПАП           ПОП         ЧБНЛ  
                      M                                                                                                      71,76           23,89          47,87            4,46             2,89  
                      SD                                                                                                    25,23           23,37          22,52            4,77             7,22  
                      Me                                                                                                    74,33           14,25          51,77            3,23             1,84  
                      Min                                                                                                   1,64             0,00            -4,13           -0,72         -24,21  
                      Max                                                                                                100,00         81,48          87,50          17,94          28,00

Примечание. ОШ — отношение шансов; ДИ — доверительный интервал; p — показатель статистической 
значимости; М — средняя арифметическая значений показателя; SD — стандартное отклонение, Min–Max — 
минимальное и максимальное значение показателя в выборке; Ме — медиана.   
Note.  ОШ — odds ratio; ДИ — confidence interval; p — indicator of statistical significance; M — arithmetic mean of the 
indicator values; SD — standard deviation, Min–Max — minimum and maximum value of the indicator in the sample; 
Me — median.
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Метаанализ влияния Цитофлавина на выра-
женность астенического синдрома, проведённый 
по данным четырёх исследований, показал эф-
фективность КМН в отношении снижения жалоб 
пациентов на повышенную утомляемость. Ис-
пользовался метод ограниченной максимальной 
вероятности (REML), модель случайных эффек-
тов. ОР составил 4,34  [1,35�13,94] (точечная 
оценка, 95% ДИ), различия между исследуемой 
группой и группой сравнения (ГС) статистически 
значимые (p=0,0135). Нижняя граница 95% дове-
рительного интервала для логарифма ОР превы-
шает единицу. Между исследованиями наблюда-
ется существенная гетерогенность (I2=93,96%, 
p<0,0001) (табл. 6). 

ОШ составило 19,98  [12,11�32,97], различия 
между исследуемой группой и группой сравнения 
статистически значимые (p<0,0001). Логарифм 
ОШ, а также 95% доверительный интервал для 
данного показателя превышает единицу, что сви-
детельствует о статистической значимости ин-
тегральной оценки эффективности Цитофла-
вина. Исследования достаточно однородны по 
данному параметру (p=0,730) [8–10] (рис. 2). 

Значение ОР более чем в 4 раза выше еди-
ницы, что свидетельствует о выраженном пре-
имуществе терапии с использованием Цитофла-
вина в отношении устранения такого аспекта 

астенического синдрома, как повышенная утом-
ляемость. 

По данным трёх различных исследований [23, 
24, 41], был проведён метаанализ с целью оценки 
значимости влияния терапии с использованием 
Цитофлавина на снижение выраженности симп-
тома «нарушение сна». Использовался метод 
ограниченной максимальной вероятности (REML), 
модель случайных эффектов. ОР составил 
2,44 [0,95�6,17] (точечная оценка, 95% ДИ), разли-
чия между исследуемой группой и группой сравне-
ния статистически незначимые (p=0,0643). Между 
исследованиями наблюдается существенная гете-
рогенность (I2=81,65%, p=0,0013). ОШ составило 
6,11  [0,78�48,42], различия между исследуемой 
группой и ГС статистически незначимые 
(p=0,0850). Между исследованиями наблюдается 
существенная гетерогенность (I2=89,24%, p<0,0001). 
Нижняя граница 95% доверительного интервала 
для логарифма ОР не превышает единицу, что не 
позволяет сделать вывод о преимуществе терапии 
Цитофлавином в отношении устранения симп-
тома «нарушение сна», что может быть обуслов-
лено недостаточностью объёма выборки.  

По данным четырёх различных исследований 
был проведён метаанализ с целью оценки значи-
мости влияния терапии с использованием Ци-
тофлавина на купирование цефалгического син-

Рис. 2. Анализ ОР и ОШ исхода по показателю «жалобы на повышенную утомляемость» при применении 
КМП при ХИГМ   
Fig. 2. Analysis of the OR and RR of the outcome according to the indicator of «complaints of increased fatigue» in the 
use of CMP in CCI

Таблица 6. Анализ ОР и ОШ позитивного исхода по показателю «жалобы на повышенную утомляемость» 
Table 6. Analysis of OR and RR of a positive outcome in terms of «complaints of increased fatigue»
Номер исследования, ссылка                                                   Жалоба                                                    OR         lnOR        RR        LnRR 
1. Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия            Повышенная утомляемость    20,26       3,01       4,87        1,58 
2. Еркебаева С. К., 2012 [37], ступенчатая терапия                                                                         7,91        2,07       1,23        0,21 
3. Белова, 2013 [24], таблетки                                                                                                                   75,00       4,32      13,33       2,59 
4. Белова Л. А., 2012 [23] таблетки                                                                                                          21,43       3,06      12,92       2,56 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                                                   19,98       2,99       4,34        1,47 
                                                                                                                                                                               [12,11;     [2,49;    [1,35;     [0,30; 
                                                                                                                                                                                32,97]      3,50]     13,94]     2,63]
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дрома. Использовался метод ограниченной мак-
симальной вероятности (REML), модель случай-
ных эффектов. ОР составил 3,97  [1,85�3,97] (то-
чечная оценка, 95% ДИ), различия между 
исследуемой группой и ГС статистически значи-
мые (p=0,0004). Между исследования наблюдается 
гетерогенность (I2=59,50%, p=0,04) (табл. 7). 

ОШ составило 23,35  [9,65�56,54], различия 
между исследуемой группой и группой сравнения 
статистически значимые (p<0,0001). Точечные 
оценки и 95% доверительные интервалы для ОШ 
в каждом из исследований превышают единицу, 
за исключением нижней границы доверитель-
ного интервала в исследовании С. К. Еркебаевой 
2012 г. (связано с низким объёмом выборки в дан-
ном исследовании). Между исследованиями на-
блюдается существенная гетерогенность 
(I2=88,58%, p<0,0001) (рис. 3). 

Значение ОР почти в 4 раза выше единицы, 
что свидетельствует о выраженном преимуще-
стве терапии с использованием Цитофлавина в 
отношении устранения цефалгического син-
дрома. Логарифм ОШ, а также 95% доверитель-

ный интервал для данного показателя превы-
шает единицу, что также свидетельствует о ста-
тистической значимости интегральной оценки 
эффективности Цитофлавина в отношении це-
фалгического синдрома. 

Влияние препарата Цитофлавин на выра-
женность вестибулярно-атактического (дис-
координаторного) синдрома оценивалось по 
данным четырёх различных исследований. Был 
проведен метаанализ с целью оценки значимо-
сти влияния терапии с использованием Цитоф-
лавина на редукцию симптома «головокруже-
ние». Использовался метод ограниченной 
максимальной вероятности (REML), модель слу-
чайных эффектов. ОР составил 4,95 [1,72�14,30] 
(точечная оценка, 95% ДИ), различия между ис-
следуемой группой и группой сравнения стати-
стически значимые (p=0,0031). Между исследо-
вания наблюдается гетерогенность (I2=90,53%, 
p<0,0001) (табл. 8). 

ОШ составило 24,53  [8,58�85,63], различия 
между исследуемой группой и группой сравнения 
статистически значимые (p<0,0001). Между ис-

Таблица 7. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на головную боль» 
Table 7. Analysis of RR and OR of the outcome of «complaints of headache»
Номер исследования, ссылка                                                   Жалоба                      OR                   lnOR                 RR                LnRR 
1. Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия            Головная боль     44,48                 3,79                5,30               1,67 
2. Еркебаева С. К., 2012 [37], ступенчатая терапия                                            17,72                 2,87                1,56               0,44 
3. Белова Л. А., 2013 [24], таблетки                                                                             32,50                 3,48               10,00              2,30 
4. Белова Л. А., 2012 [23], таблетки                                                                              9,55                  2,26                4,90               1,59 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                       23,35                 3,15                3,97               1,38 
                                                                                                                                              [9,65�56,54]  [2,27�4,03]  [1,85�3,97] [0,62�2,13]

Рис. 3. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на головную боль». 
Fig. 3. Analysis of the RR and OR of the outcome of «complaints of headache».

Таблица 8. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на головокружение» 
Table 8. Analysis of RR and OR of the outcome of «complaints of dizziness»
Номер исследования, ссылка                                                 Жалоба                       OR                   lnOR                 RR                LnRR 
1. Ивлева И. Ю, 2017 [41], ступенчатая терапия            Головокружение  49,55                 3,90               10,17              2,32 
2. Еркебаева С. К., 2012 [37], ступенчатая терапия                                            23,56                 3,16                1,75               0,56 
3. Белова Л. А., 2013 [24], таблетки                                                                              5,57                  1,72                2,60               0,96 
4. Белова Л. А., 2012 [23], таблетки                                                                             68,57                 4,23               18,52              2,92 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                       24,53                 3,20                4,95               1,60 
                                                                                                                                                                [8,58�85,63]    [2,15�4,45]  [1,72�14,30] [0,54�2,66] 
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следованиями наблюдается гетерогенность 
(I2=66,29%, p=0,0324). 

Значение ОР почти в 5 раз выше единицы, 
что свидетельствует о выраженном преимуще-
стве терапии с использованием Цитофлавина в 
отношении устранения головокружения. Лога-
рифм ОШ, а также 95% доверительный интервал 
для данного показателя превышает единицу, что 
свидетельствует о статистической значимости 
интегральной оценки эффективности Цитофла-
вина при головокружении.  

Данные двух различных исследований были 
объединены с целью установления влияния Ци-
тофлавина на редукцию симптома «шум и тя-
жесть в голове». Использовался метод ограни-
ченной максимальной вероятности (REML), 
модель случайных эффектов. ОР составил 
2,51 [1,15�5,53] (точечная оценка, 95% ДИ), разли-
чия между исследуемой группой и группой 
сравнения статистически значимые (p=0,0214). 
Между исследованиями наблюдается существен-
ная гетерогенность (I2=90,64%, p<0,01), что, по-ви-
димому, связано с недостаточно большим объё-
мом выборки во втором исследовании (табл. 9). 

ОШ составило 11,59  [7,10�19,11], различия 
между исследуемой группой и группой сравнения 
статистически значимые (p<0,0001). Исследования 
достаточно однородны по данному параметру 
(p=0,554). Логарифм ОШ, а также 95% доверитель-
ный интервал для данного показателя превышает 
единицу, что свидетельствует о статистической 
значимости интегральной оценки эффективности 
Цитофлавина в отношении устранения симптома 
«шум и тяжесть» в голове. Нижняя граница 95% 
доверительного интервала для ОР превышает 
единицу, что свидетельствует о преимуществе те-
рапии с использованием Цитофлавина в отноше-
нии устранения шума и тяжести.  

Данные двух различных исследований были 
объединены с целью установления влияния Ци-
тофлавина на редукцию симптома «нарушение 
координации». Использовался метод ограничен-

ной максимальной вероятности (REML), модель 
случайных эффектов. ОР составил 6,96 [4,35�11,13] 
(точечная оценка, 95% ДИ), различия между ис-
следуемой группой и группой сравнения стати-
стически значимые (p<0,0001) (табл. 10). 

ОР составило 24,78 [13,74�45,15], различия 
между исследуемой группой и группой сравне-
ния статистически значимые (p<0,0001). Ис-
следования достаточно однородны по данному 
параметру (p=0,9526). Нижняя граница 95% до-
верительного интервала для ОР превышает 
единицу, что свидетельствует о преимуществе 
терапии с использованием Цитофлавина в от-
ношении устранения нарушений координации 
движений. Логарифм ОШ, а также 95% дове-
рительный интервал для данного показателя 
превышает единицу, что свидетельствует о 
статистической значимости интегральной 
оценки эффективности Цитофлавина в отно-
шении устранения симптома «нарушение 
координации» (рис. 4). 

Полученные данные могут свидетельствовать 
об эффективности терапии КМН Цитофлавин в 
отношении выраженности вестибулярно-атакти-
ческого синдрома по показателям «жалобы на го-
ловокружение», «жалобы на шум и тяжесть в го-
лове», «жалобы на нарушение координации». 

Методологическое качество исследований, 
основанное на оценке риска систематической 
ошибки, принято, как удовлетворительное, уро-
вень доказательности предполагается «IIb», так 
как в систематический обзор и метаанализ 
включены данные, полученные в ходе хотя бы од-
ного РКИ и больших не РКИ [6, 7, 10, 11, 42]. 

Выводы 
Данные систематического обзора и мета-

анализа показали достаточную эффективность 
применения комплексного метаболического 
нейропротектора Цитофлавин у пациентов с хро-
нической ишемией головного мозга. Частота до-

Таблица 9. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на шум и тяжесть в голове» 
Table 9. Analysis of RR and OR of the outcome of «complaints of noise and heaviness in the head»
Номер исследования, ссылка                                                 Жалоба                       OR                   lnOR                 RR                LnRR 
1. Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия           Шум и тяжесть     11,22                 2,42                3,78               1,33 
                                                                                                               в голове 
2. Еркебаева С. К.,2012 [37], ступенчатая терапия                                             21,75                 3,08                1,70               0,53 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                        11,59                 2,45                2,51               0,92 
                                                                                                                                              [7,10�19,11]  [1,96�2,95]  [1,15�5,53] [0,14�1,71] 
Таблица 10. Анализ ОР и ОШ исхода «жалобы на нарушение координации» 
Table 10. Analysis of RR and OR of the outcome of «complaints of impaired coordination»
Номер исследования, ссылка                                                 Жалоба                       OR                   lnOR                 RR                LnRR 
1. Ивлева И. Ю., 2017 [41], ступенчатая терапия          Нарушение             24,74                 3,21                7,03               1,95 
                                                                                                               координации 
3. Белова Л. А., 2013 [24], таблетки                                                                             26,25                 3,27                6,61               1,89 
По всем исследованиям (точечная оценка, 95% ДИ)                                       24,78                 3,21                6,96               1,94 
                                                                                                                                             [13,74�45,15]   [2,62�3,81]  [4,35�11,13] [1,47�2,41] 
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стижения ответа на терапию препаратом Цитоф-
лавин в среднем по данным пяти независимых 
исследований составила 96%, таким образом, 
можно говорить о высокой клинической эффек-
тивности Цитофлавина при лечении ХИГМ. Од-
нако метаанализ выявил существенную гетеро-
генность между исследованиями. Анализ 
показателей опросников качества жизни SF-36 

и EQ5D также показал эффективность примене-
ния препарата при хронической ишемии голов-
ного мозга, в том числе ассоциированной с ги-
пертонической болезнью. 

Применение КМН Цитофлавин таблетки и 
ступенчатым курсом устойчиво повышает веро-
ятность наступления позитивного исхода в отно-
шении купирования астенического и вестибу-

Рис. 4. Анализ ОР и отношения ОШ «жалобы на головокружение», «жалобы на шум и тяжесть в голове», 
«жалобы на нарушение координации» вестибулярно-атактического синдрома.  
Fig. 4. Analysis of RR and the ratio of ORs «complaints of dizziness», «complaints of noise and heaviness in the head», 
«complaints of impaired coordination» of vestibular-atactic syndrome.

Исход «жалобы на головокружение»

Исход «жалобы на шум и тяжесть в голове»

Исход «жалобы на нарушение координации»



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 9–10 51

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

лярно-атактического синдромов, применительно 
к жалобам на повышенную утомляемость, голов-
ную боль, головокружение, шум в голове, нару-
шение координации. Препарат оказывает поло-

жительное влияние при нарушении памяти. КМН 
Цитофлавин таблетки и примененный по ступен-
чатой схеме проявляет достаточно высокую пе-
реносимость и безопасность.
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Введение 

Исследование липидного состава крови 
имеет важное медико-социальное значение для 
профилактики прогрессирования атеросклероза, 
поскольку повышенный уровень холестерина и 
дисбаланс его фракций является одним из основ-
ных факторов риска развития ишемии головного 
мозга. Коррекция дислипидемии способствует 
нормализации вязкости крови (важный фактор 
при диффузном поражении мелких мозговых ар-
терий) и снижению атеросклеротического сте-
ноза крупных мозговых артерий, предотвращая 

хронизацию ишемической болезни головного 
мозга и её прогрессирование [1, 2]. 

Цель работы — оценить эффективность изо-
лированного использования йодобромных ванн 
и озонотерапии, а также их комплексного при-
менения при коррекции нарушений липидного 
обмена при хронической ишемии головного 
мозга (ХИГМ). 

Материал и методы 
В условиях городской поликлиники № 1 г. Нальчик (го-

сударственное бюджетное учреждение здравоохранения) об-
следовано и пролечено 90 пациентов с ХИГМ 1 ст. (атероскле-
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ротической, гипертонической, смешанного генеза). Условием 
для включения пациентов в работу было отсутствие приёма ста-
тинов до и во время исследования. Пациенты с ХИГМ II–III ст., с 
острым нарушением мозгового кровообращения, с инфарк-
том миокарда в анамнезе и при наличии тяжёлой сопутствую-
щей соматической патологии из исследования исключались, 
как противопоказанные для бальнео- и озонотерапии. Сред-
ний возраст обследованных больных составил 53,7 года и 
варьировал от 40 до 65 лет. Наибольшее число пациентов 
имело возраст в интервале 46–55 лет, что соответствует дан-
ным других авторов [3].  

Среди обследованных лиц было 62% женщин и 38% муж-
чин. У большинства больных продолжительность заболева-
ния составляла от 3 до 7 лет. Плановое обследование позво-
лило выявить наиболее часто обнаруживаемые факторы 
риска цереброваскулярной патологии: наличие артериальной 
гипертензии, атеросклероза и их сочетания, перенесённых 
черепно-мозговых травм, сахарного диабета II типа, гипоти-
реоза, хронической болезни почек, хронической сердечной 
недостаточности. По нозологиям основного заболевания па-
циенты были представлены следующим образом: 55,6% па-
циентов с артериальной гипертензией, 27,8% — пациентов с 
атеросклерозом, 16,7% — с их сочетанием.  

Рандомизированным способом сформированы 3 клини-
ческие группы, сопоставимые по основным параметрам (воз-
раст, пол, клинические проявления, этиологические фак-
торы). Пациенты 1-й группы сравнения (30 человек) получали 
ванны с йодобромной водой (при концентрации: I — 10 мг/л, 
Br — 30 мг/л; t — 36–37°С, экспозиции — 10–15 мин, на курс – 
10 ванн). Пациенты 2-й группы сравнения (30 человек) полу-
чали курс из 5 внутривенных капельных инфузий 200 мл озо-
нированного 0,9% раствора хлорида натрия, вводимого в лок-
тевую вену со скоростью 8–10 мл/мин, при длительности 
процедуры 20–25 мин, два раза неделю. Насыщение физио-
логического раствора озоном проводилось с помощью аппа-
рата «Медозонс-2», что обеспечивало уровень разовой дозы 
озона, введённой в сосудистое русло в течение одной инфузии, 
равной 160 мкг. Пациенты основной группы (30 человек) по-
лучали комплексное лечение, включавшее йодобромные 
ванны и озонотерапию по вышеописанным методикам. Была 
отмечена хорошая переносимость процедур, без осложнений. 

Скрининг липидного спектра крови включал определе-
ние содержания общего холестерина (ХС), триглицеридов 
(ТГ), атерогенных липопротеинов низкой плотности (ЛПНП), 
антиатерогенных липопротеинов высокой плотности (ЛПВП), 
индекса атерогенности (ИА). При анализе полученных данных 
состояние липидного показателя оценивалось как гипертри-
глицеридемия при уровене триглицеридов �2,3 ммоль/л; как 
гиперхолестеринемия — при уровене общего холестерина 
�5,2 ммоль/л. 

Статистическая обработка материала проводилась с ис-
пользованием программ MS EXCEL 2010 и «STATISTICA 10,0» 
(США). Статистически значимыми считались различия при 
значении p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Определение исходного уровня изучаемых 

показателей у обследованных пациентов с ХИГМ 
1 ст. выявило наличие «умеренного» повышения 
липидов. Так, до лечения гиперхолестеринемия 
(6,49 [5,81–7,84] ммоль/л) обнаружена у 58% па-
циентов, что свидетельствует о превышении нор-
мативного уровня здоровых лиц на 32%. При этом 
у 60% больных выявлена гипертриглицеридемия 
с превышением уровня у здоровых лиц на 32% 
(2,83 [2,01–3,44] ммоль/л). Кроме того, у 61% об-
следованных липопротеины низкой плотности 

оказались повышенными относительно норма-
тивных показателей на 24% (5,77 [5,03–6,95] 
ммоль/л), а липопротеины высокой плотности 
снижены на 18% (0,63 [0,40–0,57 ммоль/л]). На этом 
фоне индекс атерогенности у большинства паци-
ентов (68%) превысил таковой уровень у здоро-
вых лиц на 42% (5,05 [4,04–5,55] ед.).  

Анализ полученных данных после заверше-
ния лечебного курса у больных 1-й группы сравне-
ния свидетельствовал об ожидаемом статистиче-
ски достоверном понижении уровня общего 
холестерина на 12,3% (с 6,89 [5,94–7,97] до 6,04 
[5,13–7,08] ммоль/л, р<0,05), у больных 2-й группы 
сравнения — на 13% (с 6,91 [6,08–7,99] до 6,01 
[5,87–6,99] ммоль/л, р<0,05), а у больных основной 
группы такая благоприятная динамика составила 
18% (с 6,85 [6,03–7,81] до 5,62 [5,17–6,34] ммоль/л, 
р<0,05).  

Исходная гипертриглицеридемия у наблю-
даемых больных под влиянием предложенных 
лечебных комплексов оказалась заметно скор-
ректированной. Так, редукция триглицеридов под 
влиянием йодобромных ванн составила 24,8% (с 
2,82 [2,24–3,11] до 2,12 [1,75–2,38] ммоль/л, р<0,05), 
в группе с озонотерапией равнялась 26,2% (с 2,78 
[2,23–3,22] до 2,05 [1,81–2,01] ммоль/л, р<0,05), а 
более всего такое уменьшение относительно ис-
ходного уровня произошло в группе с примене-
нием обоих лечебных факторов – на 38,7% (с 2,79 
[2,11–3,08] до 1,71 [1,57–2,48] ммоль/л, р<0,05). 

Одновременно атерогенные липопротеины в 
1-й группе сравнения понизились на 13% (с 5,55 
[5,11–6,48] до 4,83 [4,11–5,36] ммоль/л, р<0,05), во 
2-й группе сравнения — на 21% (с 5,47 [4,36–6,08] 
до 4,32 [3,85–4,99], р<0,05), а в основной группе – 
на 36% (с 5,38 [5,04–6,35] до 3,39 [2,97–3,85], р<0,05). 
В результате указанной динамики произошло 
снижение индекса атерогенности по сравнению 
с исходными показателями у больных 1-й группы 
сравнения на 24,3% (с 5,01 [4,31–6,48] до 3,79 
[3,14–4,31] ед., р<0,05), у пациентов 2-й группы 
сравнения – на 28% (с 4,95 [4,03–5,71] до 3,57 
[3,2–3,87] ед., р<0,05), а в основной группе — на 
37% (с 5,04 [4,03–5,11] до 3,14 [2,82–3,78] ед., р<0,05). 

Важно отметить, что на этом фоне наблю-
дался такой закономерный факт, как повышение 
антиатерогенных липопротеинов. Так, в 1-й 
группе сравнения этот благоприятный процесс 
составил 100% (с 0,64 [0,51–0,63] до 1,29 [1,10–1,44] 
ммоль/л, р<0,05), во 2-й группе сравнения – 135% 
(с 0,61 [0,42–0,62] до 1,44 [1,27–1,52] ммоль/л, 
р<0,05), а в основной группе – 140% (с 0,67 
[0,39–0,68] до 1,62 [1,42–1,76] ммоль/л, р<0,05), от-
носительно исходного уровня.  

Таким образом, обобщая полученные резуль-
таты завершённого немедикаментозного лечения 
больных ХИГМ 1 стадии, можно констатировать, 
что по большинству изученных показателей ли-
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пидного спектра сыворотки крови положитель-
ная динамика отмечена у 47% пациентов в группе 
с применением ванн с йодобромной водой, у 63% 
лиц, принимавших сеансы озонотерапии, и у 77% 
пациентов в группе с комплексным применением 
данных лечебных факторов. Следовательно, ме-
тод бальнео- и озонотерапии можно рекомендо-
вать для более широкого применения у пациен-
тов с хронической ишемией головного мозга в 
качестве вторичной профилактики дислипиде-

мии, с целью профилактики атеросклероза, так 
как предложенные методы лечения этой нозоло-
гической группы больных являются достаточно 
эффективными, обладают патогенетически нор-
мализующим воздействием на гематологические 
показатели липидного обмена. 
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Резюме 
Болезнь Лайма (БЛ) или клещевой боррелиоз ежегодно поражает тысячи людей в разных регионах мира, в пер-
вую очередь, США и Европы. С учётом большой социальной и медицинской значимости данной проблемы, в но-
ябре 2020 г. опубликован обновлённый вариант клинического руководства по профилактике, диагностике и 
лечению БЛ, подготовленный комитетом экспертов Американского общества инфекционных болезней (IDSA), 
Американской академии неврологии (AAN) и Американской коллегии ревматологов (ACR). В настоящей статье 
рассматриваются основные вопросы применения антибактериальных препаратов при БЛ. Наиболее часто ис-
пользуют доксициклин, амоксициллин, цефуроксима аксетил и цефтриаксон. Пациенты с мигрируюшей эри-
темой получают соответствующие антибиотики в течение 7–14 дней в зависимости от препарата. При иных 
клинических проявлениях БЛ продолжительность лечения удлиняют до 14–28 дней. Антибиотикопрофилак-
тика проводится однократным пероральным приёмом доксициклина в дозе 200 мг для взрослых и 4,4 мг/кг (мак-
симум 200 мг) для детей. Данная схема обладает высокой эффективностью, простотой использования и 
относительно низким риском нежелательных явлений. 
 
Ключевые слова: болезнь Лайма; антибактериальные препараты; доксициклин; амоксициллин; цефуроксима 
аксетил; цефтриаксон; терапия; профилактика 
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материалам международных рекомендаций 2020 г.). Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 9–10: 57–63. doi: 
10.24411/0235-2990-2021-66-9-10-57-63. 

Abstract 
Lyme disease (LD) or tick-borne borreliosis affects thousands of people every year in different regions of the world, prima-
rily in the United States and Europe. Given the great social and medical importance of this problem, an updated version of 
the clinical guidelines for the prevention, diagnosis and treatment of PD was published in November 2020 by a committee 
of experts of the Infectious Diseases Society of America (IDSA), the American Academy of Neurology (AAN) and the American 
College of Rheumatology (ACR). This article discusses the main issues of the use of antibacterial drugs in LD. The most 
commonly used medications are doxycycline, amoxicillin, cefuroxime axetil, and ceftriaxone. Patients with erythema mi-
grans receive appropriate antibiotics for 7–14 days, depending on the medication used. In case of other clinical manifesta-
tions of LD, the duration of treatment is extended to 14–28 days. Antibiotic prophylaxis is carried out using a single oral 
dose of 200 mg doxycycline for adults and 4.4 mg/kg (with a maximum of 200 mg) for children. This treatment scheme is 
highly efficient, easy to administer, and has a relatively low risk of adverse events. 
 
Keywords: Lyme disease; antibacterial drugs; doxycycline; amoxicillin; cefuroxime axetil; ceftriaxone; therapy; prevention 
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Введение 
Болезнь Лайма (БЛ) или клещевой боррелиоз 

(А69.2 по МКБ-10) — инфекционное трансмиссив-

ное природно-очаговое заболевание, вызываемое 
спирохетами и передающееся иксодовыми кле-
щами, имеющее склонность к хроническому и ла-
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тентному течению с преимущественным пораже-
нием кожи, нервной системы и опорно-двигатель-
ного аппарата. БЛ вызывается грамотрицатель-
ными спирохетами рода Borrelia трёх видов: Borrelia 
burgdorferi (доминирует в США), Borrelia garinii и 
Borrelia afzelii (преобладают в Европе и России). 
Заболевание достаточно распространено в зоне 
умеренного климата Северного полушария. Боль-
шинство случаев БЛ в США регистрируется в ре-
гионах Средней Атлантики, Северо-Востока и верх-
него Среднего Запада (Висконсин, Миннесота). В 
Европе заболеваемость БЛ наиболее высока в 
Скандинавии и странах Балтии, а также в Австрии, 
Чехии, Германии и Словении. В России клещевой 
боррелиоз имеет широкое распространение (от 
Балтийского побережья до берегов Тихого океана). 
Основным резервуаром и переносчиками иксодо-
вого клещевого боррелиоза являются клещи ви-
дов Ixodes persulcatus и I.ricinus. Максимум заболе-
ваемости приходится на Европейской территории 
страны на май, в Предуралье, на Урале и Западной 
Сибири — на май–июнь, на Дальнем Востоке — на 
май–июль. В очагах преимущественного обитания 
клещей I.ricinus случаи заболеваний могут реги-
стрироваться и осенью — в сентябре и октябре, 
что связано с наличием дополнительного периода 
активности этих клещей в конце лета [1]. 

Принимая во внимание большую социаль-
ную и медицинскую значимость данной про-
блемы, в ноябре 2020 г. увидел свет обновлённый 
вариант клинического руководства по профилак-

тике, диагностике и лечению БЛ. Данное руко-
водство было издано под эгидой Американского 
общества инфекционных болезней (IDSA), Аме-
риканской академии неврологии (AAN) и Амери-
канской коллегии ревматологов (ACR) [2]. 

В настоящей статье будут рассмотрены изла-
гаемые в упомянутом руководстве основные во-
просы применения антибактериальных препара-
тов при БЛ. 

Общие принципы  
антибактериальной  
терапии при БЛ 
Основная цель лечения — устранение объ-

ективных и субъективных симптомов инфекции 
B.burgdorferi с предотвращением рецидива и новых 
осложнений болезни. Выбор антибиотика зависит 
от ряда факторов, включая возраст, наличие вне-
кожных проявлений БЛ (нейроборрелиоз, кардит, 
артрит), лекарственную аллергию, переносимость; 
частоту приёма; склонность к фоточувствитель-
ности (особенно при лечении доксициклином); ве-
роятность коинфекции и стоимость. Наиболее ча-
сто используют доксициклин, амоксициллин, 
цефуроксим аксетил и цефтриаксон. Пациенты с 
мигрируюшей эритемой (МЭ) получают соответ-
ствующие антибиотики в течение 7–14 дней в за-
висимости от препарата. При иных клинических 
проявлениях БЛ продолжительность лечения 
удлиняют до 14–28 дней (табл. 1, 2). В большинстве 

Таблица 1. Дозы препаратов 
Table 1. Medication doses
Лекарство                                   Дозировка для взрослых          Дозировка для детей 

Пероральные схемы 
Препараты первого ряда    
Амоксициллинa                      500 мг 3 раза в день                       50 мг/кг/сут, в 3 приёма (максимум 500 мг на дозу)  
Доксициклинb                         100 мг два раза в день                  4,4 мг/кг/сут, (максимум 200 мг/сут)  
                                                        или 200 мг один раз в деньb        
Цефуроксима аксетила       500 мг два раза в день                  30 мг/кг/сут, в 3 приёма (максимум 500 мг на дозу)  
Альтернатива                                                                                          
Азитромицинc                          500 мг один раз в сутки               10 мг / кг один раз в сутки (максимум 500 мг на дозу)  

Парентеральные схемы (препараты вводятся внутривенно) 
Препараты первого ряда                                                                     
Цефтриаксон                           2000 мг один раз в сутки            50–75 мг / кг один раз в сутки (максимум 2000 мг на дозу)  
Альтернатива                                                                                          
Цефотаксимa                           2000 мг три раза в день               150–200 мг/кг/сут в 3-4 приёма (максимум 6000 мг/сут)  
Пенициллин Ga                       18–24 млн ME каждые 4 часа    200 000–400 000 ME /кг/сут в 6 введениях 
                                                                                                                         (максимум 18–24 млн ME/сут)  

Примечание. а — дозы некоторых бета-лактамных антибиотиков (амоксициллин, пенициллин, цефуроксим и 
цефотаксим) могут потребовать корректировки для пациентов с нарушением функции почек; b — появляется 
всё больше информации о безопасности коротких курсов доксициклина у детей раннего возраста, что должно 
повлиять на соотношение риска и пользы при использовании этого антибиотика у пациентов с различными 
проявлениями БЛ; с — из-за опасений по поводу более низкой эффективности макролиды, включая азитро-
мицин, считаются препаратами второго ряда, и их следует назначать пациентам, которым противопоказаны 
другие классы антибиотиков. 
Note. а — Certain beta-lactam antibiotics (amoxicillin, penicillin, cefuroxime, and cefotaxime) may need to be adjusted 
for patients with impaired renal function. b — There is a growing body of information on the safety of short courses of 
doxycycline therapy in young children, which should influence the risk/benefit ratio of using this antibiotic in patients 
with different manifestations of LD. c — Due to concerns about their lower efficacy, macrolides, including azithromycin, 
are considered second-line drugs and should be given to patients with contraindications to other classes of antibiotics.
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случаев пероральная терапия предпочтительнее, 
чем внутривенное (в/в) введение препаратов по 
причине эквивалентной эффективности, лучшей 
переносимости и меньшей стоимости. Следует от-
метить, что при любой терапевтической схеме пол-
ный ответ на лечение по завершении курса может 
быть отсроченным. При любой указанной схеме 
возможно развитие рецидива, что требует повтор-
ного курса лечения. 

Некоторые антибактериальные препараты не 
показаны для лечения БЛ по ряду причин: отсут-
ствие активности in vitro и данных клинических 
испытаний, потенциальная токсичность, из-
лишне широкий спектр антимикробной актив-
ности. К ним относятся цефалоспорины первого 
поколения, фторхинолоны, аминогликозиды, пи-
разинамид, ванкомицин, тигециклин, метрони-

дазол, тинидазол, рифампицин, гидроксихлоро-
хин и флуконазол. Отсутствуют клинические до-
казательства в поддержку схем, предназначенных 
для лечения особых морфологических вариантов 
B.burgdorferi  [1] («цистовые» формы), а также 
«привередливых» персистирующих образцов воз-
будителя [4]. 

У небольшого числа больных, получающих 
лечение по поводу ранней стадии БЛ, в течение 
первых 24 ч антибиотикотерапии наблюдается 
временное нарастание интенсивности симптомов 
с лихорадкой или без неё. Это явление, подобное 
реакции Яриша–Герксгеймера в начальной ста-
дии лечении сифилиса, вероятно, является вос-
палительной реакцией на бактериальную анти-
генную нагрузку, высвобождаемую после 
начальной дозы антибиотиков. Эта реакция 

Таблица 2. Антибиотикотерапия при различных клинических вариантах БЛ 
Table 2. Antibiotic therapy for different clinical variants of LD
Проявление болезни                                                                Путь            Препарат                                                 Длительность, дни 
                                                                                                            введения                                                                                        (диапазон)а 
Мигрирующая эритемаb                                                     Per os           Доксициклин                                                        10  
                                                                                                                                Амоксициллин                                                     14 
                                                                                                                                или цефуроксима аксетил                                 
                                                                                                                                Азитромицинc                                                 7 (5–10)  
Менингит или радикулопатия                                         Per os           Доксициклин                                                    14–21  
                                                                                                           В/вd            Цефтриаксон                                                     14–21  
Парез черепно-мозговых нервов                                   Per os           Доксициклин                                                    14–21  
Кардит                                                                                         Per osе          Доксициклин, амоксициллин                  14–21  
                                                                                                                                или цефуроксима аксетил                                
                                                                                                          в/в e           Цефтриаксон                                                     14–21  
Артрит                                                                                                                                                                                                          
Стартовое лечение                                                                 Per os           Доксициклин, амоксициллин                      28  
                                                                                                                                или цефуроксима аксетил                                
Рецидивирующий или рефрактерный артрит        Per os           Доксициклин, амоксициллин                     28  
                                                                                                                                или цефуроксима аксетил                                
                                                                                                            В/в             Цефтриаксон                                                        14f 
Хронический атрофический акродерматит             Per os           Доксициклин, амоксициллин  
                                                                                                                                или цефуроксима аксетил                          21–28  
Боррелиальная лимфоцитома                                        Per os           Доксициклин, амоксициллин  
                                                                                                                                или цефуроксима аксетил                             14  

Примечание. а — диапазоны даны там, где изучалась разная длительность, оптимальная продолжительность 
остаётся неопределённой; b — рекомендация применима как к одиночной, так и к множественной МЭ; c — из-
за опасений по поводу более низкой эффективности макролидные антибиотики, включая азитромицин, счи-
таются препаратами второго ряда, и их следует назначать пациентам, которым противопоказаны другие классы 
антибиотиков. Азитромицин недостаточно изучен в отношении других проявлений БЛ, кроме МЭ; d — пред-
почтительным препаратом для в/в введения является цефтриаксон. Цефотаксим и пенициллин G относятся к 
альтернативным вариантам. e — стартовая парентеральная терапия рекомендуется пациентам, нуждающимся 
в госпитализации. В дальнейшем следует перевод на пероральный приём препарата. Терапию можно проводить 
перорально в течение того же срока — 14 дней. Пациентов с кардитом Лайма, которым не требуется госпита-
лизация, можно лечить перорально. f — повторную в/в терапию можно продлить до 28 дней, если сохраняются 
признаки воспаления. 
Note. а — Ranges are given in cases, where different durations have been studied, while the optimal duration remains 
uncertain. b — The recommendation applies to both solitary and multiple erythema migrans. c — Due to concerns about 
their lower efficacy, macrolides, including azithromycin, are considered second-line drugs and should be given to patients 
with contraindications to other classes of antibiotics. Azithromycin is not well understood in relation to other manifes-
tations of LD other than erythema migrans. d — The preferred IV drug is ceftriaxone. Cefotaxime and penicillin G are the 
alternatives. e — Initial parenteral therapy is recommended for patients requiring hospitalization. At a later stage, transfer 
to oral administration of the drug is recommended. Therapy with oral medications is administered for the same period 
of 14 days. Lyme carditis patients not requiring hospitalization can be treated with oral drugs. f — Repeated IV therapy 
may be prolonged up to 28 days if signs of inflammation persist.
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обычно носит умеренный характер, купируется 
самостоятельно и в дальнейшем не повторяется. 

БЛ лечится с успехом при использовании 
стандартных схем терапии в различных группах 
пациентов, включая беременных женщин, детей, 
лиц с сопутствующими заболеваниями и паци-
ентов с ослабленным иммунитетом. На сегодняш-
ний день отсутствуют данные о том, что БЛ, раз-
вившаяся во время беременности, приводит к 
врождённой инфекции или синдрому врождён-
ных аномалий плода, в связи с чем выходящее за 
рамки стандартных схем дополнительное лече-
ние или наблюдение за матерью или ребёнком не 
рекомендуется. Пациенты с ослабленной иммун-
ной системой успешно лечились от БЛ с исполь-
зованием схем, изученных на исходно здоровом 
макроорганизме [5–7]. 

Мигрирующая эритема (МЭ)  
Имеющиеся данные свидетельствуют о том, 

что применяемые в настоящее время схемы анти-
биотикотерапии приводят к более быстрому раз-
решению поражения кожи и сопутствующих 
симптомов, а также эффективно предотвращают 
развитие диссеминированных проявлений БЛ (на-
пример, артрита)  [8–10]. Основываясь на резуль-
татах исследований in vitro и данных клинических 
испытаний, три широко используемых перораль-
ных антибиотика — доксициклин, амоксициллин 
и цефуроксима аксетил, по-видимому, обладают 
аналогичной эффективностью при лечении паци-
ентов с МЭ. Данные клинических исследований, 
выполненные в Европе, предполагают сопостави-
мую с вышеуказанными антибиотиками эффек-
тивность пенициллина V, однако требуется внесе-
ние ясности в отношении его оптимальной 
дозировки [11]. 

Азитромицин оказался сопоставимым по эф-
фективности с препаратами сравнения для паци-
ентов с МЭ в большинстве клинических испытаний. 
Однако в рандомизированном клиническом иссле-
довании (РКИ), выполненном B.  Luft и соавт. [12], 
при 20-дневном курсе лечения частота полного 
исчезновения МЭ среди больных, получавших 
амоксициллин, была значимо выше по сравнению 
с группой, принимавшей азитромицин (88 и 76%, 
соответственно, р=0,024). Помимо этого, частота 
рецидивов была значимо меньшей в группе амок-
сициллина, по сравнению с азитромицином (4 и 
16%, соответственно, р=0,005)  [12]. С учётом ре-
зультатов данного исследования азитромицин ча-
сто рассматривается как препарат второго ряда 
для лечения МЭ у больных с непереносимостью 
бета-лактамов и тетрациклинов. 

Для пациентов с подозрением на раннюю БЛ, 
проявляющуюся острым лихорадочным состоя-
нием без поражения кожи, считаются эффектив-

ными те же схемы антибиотиков, что и для МЭ, 
но систематических исследований, подтверждаю-
щих этот факт, недостаточно. 

Несмотря на то, что Американская Академия 
педиатрии рекомендует доксициклин для лече-
ния детей любого возраста, некоторые клиници-
сты предпочитают назначать данный препарат 
только маленьким пациентам с непереноси-
мостью бета-лактамных антибиотиков  [13, 14]. 
Безопасность доксициклина при беременности и 
грудном вскармливании требует дополнительных 
исследований, поэтому решение о применении 
препарата у указанных пациенток должно быть 
индивидуальным с учётом вероятных рисков и 
преимуществ альтернативных антибиотиков. 

Следует отметить, что у ряда пациентов, про-
живающих преимущественно на юге и юго-востоке 
центральной части США, после укуса клеща-оди-
ночки (Amblyomma americanum) может развиться 
поражение кожи, схожее с МЭ — т. н. «сыпь, ассо-
циированная с южным клещом» (Southern tick-as-
sociated rash illness — STARI). При отсутствии иден-
тификации клеща клиническая дифференцировка 
единичной МЭ и STARY практически не выпол-
нима [15]. Поэтому при возникновении подобной 
ситуации в эндемичном по обоим заболеваниям 
регионе применяют схемы антибиотикотерапии, 
направленной на лечение БЛ. 

Нейроборрелиоз 
Лечение больных с неврологическими про-

явлениями БЛ рекомендуется проводить цефт-
риаксоном/цефотаксимом или пенициллином G 
или доксициклином per os. На выбор начальной 
схемы антибиотикотерапии, помимо токсичности 
и эффективности, могут оказывать влияние дру-
гие факторы. Например, доксициклин per os мо-
жет быть назначен больным с лёгкими формами 
БЛ в амбулаторных условиях. Для пациентов с тя-
жёлым течением нейроборрелиоза показана па-
рентеральная терапия в условиях стационара с 
последующим переходом на пероральный приём 
антибиотика («ступенчатая терапия»). 

Исследования показали, что эффективность 
лечения БЛ-ассоциированного менингита, оце-
ниваемая по быстроте наступления ответа на те-
рапию, была аналогичной для вышеуказанных 
препаратов. Хотя нежелательные реакции от-
мечались чаще при парентеральном лечении, 
различия были статистически не значимы  [16, 
17]. В большинстве исследований показана эф-
фективность 14-дневных курсов лечения. Хотя в 
некоторых работах применяли 21-дневные сроки 
терапии, ни в одной из них не сопоставляли эф-
фективность с 2-недельными курсами. Удлине-
ние сроков лечения более 21 дня, по- видимому, 
не оправдано. Так, терапия 100-дневным курсом 
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амоксициллина per os, назначенная после 3-не-
дельного лечения цефтриаксоном в/в, не привела 
к улучшению ответа, но значимо повысила ча-
стоту нежелательных явлений (НЯ) (относитель-
ный риск — 3,7; 95% доверительный интервал — 
1,29–10,61) [18]. 

Лайм-кардит 
Антибактериальная терапия показана как для 

разрешения Лайм-кардита, так и для предотвра-
щения распространения инфекции в других тка-
нях. Предлагаемые варианты терапии (см. табл. 2) 
основаны на гетерогенных исследованиях, вклю-
чающих небольшое число больных с кардитом. Так, 
в одном РКИ сопоставляли результаты лечения 
доксициклином и цефтриаксоном у больных с ост-
рым диссеминированным боррелиозом, протекав-
шим без менингита, при этом у 6,5% пациентов был 
кардит. В данной работе продемонстрирована ана-
логичная эффективность обоих методов лечения, 
но в группе цефтриаксона, по сравнению с докси-
циклином, имела место значимо бóльшая частота 
НЯ со стороны желудочно-кишечного тракта (41 и 
25%, соответственно, р=0,049). В то же время при 
лечении доксициклином прослеживалась тенден-
ция к нарастанию развития фотодерматита (12 и 
6%, соответственно, р=0,246) [19]. В многочисленных 
описаниях случаев также сообщалось о быстром и 
стойком разрешении аритмий после начала анти-
биотикотерапии. Накопленный в этом отношении 
клинический опыт касается преимущественно док-
сициклина, сравнительные исследования эффек-
тивности которого с другими антибиотиками не 
проводились. 

Лайм-артрит (ЛА) 
Ранние исследования показали, что паренте-

ральная антибиотикотерапия эффективна при 
лечении ЛА по сравнению с плацебо  [20, 21]. В 
двух работах показано превосходство цефтриак-
сона и цефотаксима над пенициллином в пока-
зателях улучшения и излечения от артрита  [22, 
23]. Впоследствии продемонстрирована эффек-
тивность пероральной терапии при ЛА. Так, 
A.  Steer и соавт.  [24] сообщили об излечении от 
артрита в течение 1–3 мес. — у 90% испытуемых 
(взрослых и детей), получавших 30-дневные 
курсы доксициклина или амоксициллина в соче-
тании с пробенецидом. В группе, получавшей 
амоксициллин, отмечена статистически незначи-
мая тенденция к нарастанию числа аллергиче-
ских реакций и НЯ со стороны желудочно-кишеч-
ного тракта [24]. 

Динамика разрешения ЛА после начального 
курса пероральных антибиотиков может варьиро-
вать. У одних больных, отвечающих на терапию, 

для полного исчезновения припухлости суставов 
может потребоваться 1 неделя, однако через не-
сколько месяцев возможен рецидив артрита. У 
других больных может иметь место минимальная 
реакция (или её отсутствие) на первоначальный 
курс лечения, при этом в ходе терапии возможно 
развитие артрита другой локализации. 

У больных, получающих цефтриаксон на пер-
вом этапе лечения, все объективные и субъектив-
ные симптомы ЛА регрессируют в 59–83% слу-
чаев. Сроки полного излечения могут составлять 
от нескольких месяцев до 1 года. Данные об эф-
фективности терапии ЛА цефтриаксоном более 
28 дней отсутствуют. 

Если у пациента сохраняется суставной син-
дром после первого курса пероральных антибио-
тиков, вполне вероятно, что данное лечение не 
обеспечило достаточных концентраций лекарст-
венного средства в околосуставных мягких тка-
нях, характеризующихся низкой степенью кро-
воснабжения (сухожильно-связочный аппарат), 
и не привело к полной элиминации спирохет. В 
этих случаях рекомендуется 2–4 недельный курс 
терапии цефтриаксоном. 

У большинства больных ЛА на фоне анти-
бактериальной терапии наблюдается явная по-
ложительная динамика, однако в 23% случаев мо-
жет развиться стойкий синовит, не реагирующий 
на терапию антибиотиками [25]. Данное состоя-
ние квалифицируется как «постантибиотический 
ЛА». Такие больные при удлинении сроков анти-
бактериальной терапии не получают каких-либо 
преимуществ и должны быть направлены к рев-
матологу для исключения других причин артрита 
и отработки дальнейшей тактики ведения. По 
данным S. L. Arvikar и соавт. [26], из 32 взрослых 
больных АЛ, не ответивших на пероральную ан-
тибиотикотерапию, артрит разрешился в течение 
1 мес. после завершения парентерального лече-
ния только в 8 (25%) случаях. Из оставшихся боль-
ных 23 (96%) впоследствии получали т. н. болезнь- 
модифицирующие антиревматические препа-
раты, включая гидроксихлорохин, метотрексат 
или ингибиторы фактора некроза опухоли-α с за-
метным улучшением, наступившим в течение не-
скольких месяцев [26]. 

Персистирующие симптомы 
В крупном плацебо-контролируемом иссле-

довании, включавшем 78 серопозитвных и 51 се-
ронегативного по боррелиозу больного с доку-
ментированной, ранее пролеченной БЛ, но с 
сохранением стойкой скелетно-мышечной боли, 
нейрокогнитивных симптомов или дизестезии, 
часто в сочетании с утомляемостью, выполнена 
рандомизация для получения 30-дневного лече-
ния цефтриаксоном с последующим 60-дневным 
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пероральным приёмом доксициклина [27, 28]. Че-
рез 30, 60 и 180 дней не было различий между 
группами лечения и плацебо, что оценивалось по 
тяжести симптомов и нейрокогнитивным пока-
зателям. Во втором плацебо-контролируемом ис-
пытании, включавшем 54 пациента, оценивали 
влияние 28-дневного внутривенного введения 
цефтриаксона на различные критерии исхода, 
включая утомляемость, боль и когнитивные 
функции [29]. Через 6 мес. наблюдения было от-
мечено улучшение показателей утомляемости по 
сравнению с исходным уровнем в группе лече-
ния. По другим тестируемым показателям пози-
тивную динамику не наблюдали [16]. В третьем 
испытании оценивали эффективность более 
длительной (10 нед.) терапии цефтриаксоном 
(23 пациента) и плацебо (14). При оценке ког-
нитивного индекса на 24-й неделе различия 
между группами не выявлены [17]. В недавнем 
исследовании, включавшем 281 пациента (89% 
из которых ранее получали лечение антибиоти-
ками по поводу БЛ), после 14-дневного лечения 
цефтриаксоном выполнена рандомизация, в со-
ответствии с которой были сформированы три 
группы для 12-недельного курса лечения док-
сициклином, кларитромицином в сочетании с 
гидроксихлорохином или плацебо. Через 52 не-
дели от начала терапии показатели качества 
жизни, связанные со здоровьем, между тремя 
группами существенно не различались [30]. Во 
всех исследованиях сообщалось о многочислен-
ных побочных эффектах, включая осложнения, 
связанные как с антибиотиками, так и с внут-
ривенными катетерами. 

Исходя из вышеизложенного, пациентам, у 
которых после проведённого лечения БЛ на-
блюдаются стойкие или повторяющиеся неспе-
цифические симптомы, такие как утомляе-
мость, боль или когнитивные нарушения, но 
при этом отсутствуют объективные доказатель-
ства повторного инфицирования или неэффек-
тивности лечения (в частности, сохранение 
неврологической симптоматики или артрита), 
дополнительное назначение антибиотиков не 
рекомендуется. 

Кожные проявления 
Европейского варианта БЛ 
К указанным проявлениям относят борре-

лиозную пимфоцитому и хронический атрофиче-
ский акродерматит, которые в основном наблюда-
лись у европейских пациентов, инфицированных 
B.afzelii. Этим пациентам комитет экспертов реко-
мендует антибактериальную терапию (см. табл. 2) 
как для разрешения симптоматики, так и пред-
отвращения диссеминации инфекции в другие ор-
ганы и ткани. 

Сопутствующие инфекции 
при БЛ 
Клещи Ixodes — переносчики B.burgdorferi 

являются также носителями других инфекцион-
ных агентов, из которых наиболее часто иденти-
фицируют возбудителей анаплазмоза и бабе-
зиоза. Для лечения анаплазмоза препаратом 
выбора является доксициклин. При бабезиозе 
применяют комбинированную терапию (атовак-
вон+азитромицин или клиндамицин+хинин) в 
течение 7–10 дней, а при наличии иммунных на-
рушений — вплоть до 6 нед. [31]. 

Профилактика 
Особое внимание в указанном документе уде-

ляется профилактическим мероприятиям. Под-
чёркивается, что в отсутствие вакцин риск БЛ и 
других болезней, передаваемых клещами, можно 
снизить путём применения средств индивидуаль-
ной защиты и репеллентов.  

Приём антибиотиков с профилактической це-
лью должен быть назначен взрослым и детям в 
течение 72 ч после клещевого укуса «высокого 
риска», под которым понимается: а) идентифици-
рованная принадлежность клеща к иксодовому 
виду, б) укус произошёл в высокоэндемичной по 
БЛ зоне, в) присасывание клеща продолжалось 
�36 ч. Антибиотикопрофилактика осуществляется 
однократным пероральным приёмом доксицик-
лина в дозе 200 мг для взрослых и 4,4 мг/кг (мак-
симум 200 мг) для детей. Данная схема обладает 
высокой эффективностью, простотой использо-
вания и относительно низким риском НЯ. Отме-
чается, что более длительные курсы могут повы-
сить риск токсичности препарата. Применение 
других антибиотиков в разовых дозах для профи-
лактики БЛ не изучено. Если укус клеща невоз-
можно классифицировать как имеющий высокий 
риск, рекомендуется тактика выжидания, по-
скольку риск НЯ от воздействия антибиотиков в 
этих случаях может превышать возможную пользу 
(что с практической точки зрения представляется 
маловероятным). В то же время антибиотикопро-
филактика не гарантирует полного предотвраще-
ния заражения. Поэтому всем больным следует 
настоятельно рекомендовать обратиться за меди-
цинской помощью при появлении у них кожных 
эритематозных высыпаний, лихорадки или любых 
других необъяснимых симптомов, особенно в тече-
ние 30 дней после укуса клеща. 

Заключение 
БЛ по-прежнему остаётся значимой соци-

альной и клинической проблемой, требующей 
высокого индекса врачебной настороженности. 
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Изложенные в настоящей статье сведения о 
применении антибиотиков при БЛ, по всей ве-
роятности, позволят практическим врачам ам-
булаторного звена избирать правильную так-

тику применения этих препаратов как с профи-
лактической, так и с терапевтической целями и 
тем самым добиться повышения качества 
жизни пациентов.
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Введение 

За миллионы лет эволюции человек отбирал 
из природы представителей таких видов симбио-
тических микроорганизмов, которые по своим 
физико-химическим и биологическим характе-
ристикам (валентности, изотопному состоянию, 
структурной (α-, β, γ-), стереоизомерной (L-, D-) 
форме молекулы, растворимости, дисперсности, 

состоянию окисления, периоду полувыведения, 
безопасности в определённой дозе, длительности 
применения и другим параметрам) наиболее со-
ответствуют здоровому организму [1, 2]. 

В организме млекопитающих, включая чело-
века, микробиота выступает как особый «мик-
робный орган», участвующий прямо или опосре-
дованно практически во всех физиологических 
функциях: биохимических и сигнальных реак-
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циях (морфокинетическое действие), регулирует 
газовый состав полостей и водно-солевой обмен, 
в метаболизме белков, жиров и углеводов; обес-
печивает клетки и ткани энергией, продуцирует 
низкомолекулярные соединения различной хи-
мической природы, стабилизирует метагеном, ре-
гулирует запрограммированную гибель эукарио-
тических клеток (апоптоз), репликацию и 
фенотипическую экспрессию генов, эпигеномные 
и посттрансляционные реакции прокариотиче-
ских и эукариотических клеток, рециркуляцию 
желчных кислот и других макромолекул, уча-
ствует в мутагенной/антимутагенной и окси-
дантно/антиоксидантной активности, принимает 
участие в иммунной и детоксикационной функ-
циях, в поведенческих реакциях, в обмене инфор-
мации между прокариотическими и/или эукарио-
тическими клетками хозяина, является 
хранилищем генетического материала, участвует 
в этиопатогенезе заболеваний и т. д. [3, 4]. 

Кишечная микробиота, перерабатывая эндо-
генные источники, возвращает все необходимые 
компоненты. Именно благодаря этой ежедневной 
рециркуляции частично или полностью покрыва-
ется хронический дефицит многих важнейших нут-
риентов. До 500 г пищевых и эндогенных субстратов 
ежедневно подвергаются микробной метаболиза-
ции в пищеварительном тракте человека [5]. Пред-
ставители комменсальной и симбиотической мик-
робиоты продуцируют более двух десятков только 
различных антимикробных субстанций (молочная, 
уксусная, масляная, бензойная и другие органиче-
ские кислоты, перекись водорода, диоксид угле-
рода, оксид азота, диацетил, бактериоцины, мик-
роцины, антибиотики, дефензин-схожие пептиды, 
лизоцим, биосурфактанты, лектины и др.)  [6, 7], 
способных расщеплять многие растительные ком-
поненты, поступающие с пищей (полифенолы, по-
лисахариды, олигосахариды) до биологически ак-
тивных молекул, которые активно участвуют в 
различных функциях и реакциях человека, обес-
печивая организм хозяина витаминами, короткоце-
почечными жирными кислотами, а также пепти-
дами, биогенными аминами и аминокислотами, 
многие из которых являются нейромедиаторами 
или участвуют в их синтезе [1, 8].  

Пробиотики — это живые микроорганизмы, 
оказывающие благоприятный эффект на физио-
логические функции и биохимические реакции 
организма-хозяина через оптимизацию его мак-
роэкологического статуса  [9, 10]. Применение 
пробиотиков может оказывать следующее воз-
действие на организм хозяина: улучшение 
свойств эндогенной микробиоты кишечника за 
счёт поддержания её микробного баланса, про-
тиводействие локальным иммунологическим 
дисфункциям, стабилизация желудочной мукоз-
ной барьерной функции, предотвращение инфи-

цирования патогенными микроорганизмами, 
влияние на кишечный метаболизм. Пробиотики 
помогают предотвратить и/или снять различные 
расстройства, такие как диарея, чувствительность 
к лактозе, воспаление кишечника, желчного пу-
зыря, пищевая аллергия, обладают антиканцеро-
генной, антимутагенной активностью и бактери-
цидным действием на грамотрицательные 
патогенные и условно-патогенные микроорга-
низмы, к которым относятся и клебсиеллы [11], 
должны обладать колонизационным потенциа-
лом, то есть сохраняться в пищеварительном 
тракте до достижения максимального положи-
тельного действия, они должны быть устойчи-
выми к низким значениям рН, желчным кисло-
там, антимикробным веществам, хорошо 
адгезироваться к эпителию соответствующих сли-
зистых оболочек [12].  

Психическое состояние организма, особенно 
при стрессе, оказывает длительное влияние на ки-
шечную микробиоту. Стресс увеличивает прони-
цаемость кишечника и модулирует рост как непа-
тогенных, так и патогенных бактерий через 
эффекты дофамина, адреналина и норадреналина, 
продуцируемые хозяином. Важно, что адреналин 
и норадреналин также модулируют экспрессию ге-
нов бактериальной вирулентности. Кишечный 
микробиом является ключевым компонентом этой 
оси. Кишечные бактерии могут связываться с моз-
гом различными путями, включая гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковую ось, иммунную мо-
дуляцию, метаболизм триптофана и выработку 
различных нейроактивных соединений [13, 14].  

Для экосистемы желудочно-кишечного тракта 
(ЖКТ) человека наиболее важными видами мик-
роорганизмов являются молочнокислые бактерии 
(МКБ), так как они являются постоянными обита-
телями ЖКТ, а также бактериальной основой и/или 
закваской разнообразных продуктов питания.  

Первое предположение о возможности ис-
пользовать представителей нормальной микро-
биоты в терапии депрессивных расстройств сде-
лано в 1923 г. доктором Филлипсом, который 
отмечал улучшение настроения у пациентов с ме-
ланхолией после курса лечения живыми молоч-
нокислыми бактериями в желатиновых капсулах, 
хотя роль первооткрывателя общих позитивных 
эффектов применения продуктов, содержащих 
живых представителей нормальной микробиоты 
принадлежит И. И. Мечникову [15]. 

В 2001 г. интерес психиатров к желудочно-ки-
шечному дискомфорту и нарушениям микроэко-
логии кишечника у пациентов возобновился 
после того, как доктором D. Benton [16] было от-
мечено существование корреляции между часто-
той запоров и сниженным настроением. В 2005 г. 
Alan Logan и Martin Katzman. предположили, что 
пробиотики могут выступать в качестве средства 
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адъювантной терапии депрессии благодаря своей 
способности подавлять низкоуровневое воспале-
ние, участвовать в антиоксидантной защите ор-
ганизма и стимулировать выработку BDNF — ней-
ротрофического фактора мозга, вовлечённого в 
процессы роста и развития нейронов и патогенез 
тревоги и депрессии [17]. 

Ось «микробиота–кишечник–
мозг» 
Традиционно считается, что микробиом ки-

шечника имеет несколько основных функций: за-
щищает организм от колонизации патогенных 
микроорганизмов; укрепляет эпителиальный ки-
шечный барьер; способствует абсорбции веществ 
и улучшению метаболизма. На сегодняшний день 
результаты идентификации микроорганизмов, 
входящих в состав микробиоты, позволили сделать 
ряд открытий и привели к пониманию микро-
биоты как одного из условий нормы и патологии 
организма хозяина, при этом микробиота кишеч-
ника представляет особый интерес ввиду сложно-
сти качественного и количественного состава, а 
также многообразия выполняемых функций, что 
позволило ещё в начале 20 века И. И. Мечникову 
сравнить микробиоту с печенью и предложить рас-
сматривать в качестве отдельного органа [18]. 

В последние годы уделяется особое внимание 
изучению двунаправленной системы коммуни-
каций между микробиотой кишечника и мозгом, 
выделенных в ось микробиота–кишечник–мозг, 
которая оказалась ключевым игроком в началь-
ной фазе развития нервной системы [3]. 

Известно о существовании связей между на-
рушением ранней бактериальной колонизации или 
микроэкологии кишечника с заболеваниями си-
стемы иммунитета, болезнями системы кровооб-
ращения, ожирением, сахарным диабетом 2 типа, 
нейродегенеративными заболеваниями, аутизмом, 
синдромом хронической усталости, синдромом де-
фицита внимания с гиперактивностью [19]. 

Около 10–15% человек во всем мире страдает 
от синдрома раздражённого кишечника (СРК). 
Этиопатогенез заболевания сложен, поскольку в 
его формировании, как правило, задействован 
ряд этиологических факторов, запускающих не-
сколько патофизиологических механизмов  [20]. 
Среди наиболее обсуждаемых в литературе аспек-
тов выделяются: личностные психологические 
аспекты; генетическая предрасположенность; 
факторы питания; развитие висцеральной гипер-
чувствительности; нарушения моторной актив-
ности; изменения в нейроэндокринной системе 
(ось «головной мозг–кишечник»); повышение 
проницаемости кишечника; развитие воспаления 
«низкой степени активности» и нарушение со-
става кишечной микробиоты [21]. 

Исследования последних десятилетий также 
показали роль микробиоты в развитии воспали-
тельных заболеваний кишечника. Было установ-
лено, что нарушения микроэкологии кишечника 
связаны с синдромом раздражённого кишеч-
ника и другими хроническими воспалитель-
ными заболеваниями кишечника, что обуслав-
ливает эффективность пробиотиков в их 
комплексной терапии [22]. Имеются доказатель-
ства, подтверждающие гипотезу о различии со-
става пристеночной и внутрипросветной мик-
робиоты среди конкретных подгрупп пациентов 
с СРК и здоровых лиц [23–25]. С помощью метода 
секвенирования 16S рРНК продемонстрировано, 
что у пациентов с СРК уменьшается разнообра-
зие микробной популяции, изменяется доля 
конкретных бактериальных групп и степень ва-
риабельности состава микробиоты [26]. У паци-
ентов с СРК наблюдается сокращение бактерий 
рода Clostridium и лактобактерий [27–29]. Гомео-
стаз микробиоты является определяющим для 
адекватного функционирования кишечного 
барьера, нарушения которого играют важную 
роль на всех уровнях оси «микробиота–кишеч-
ник–мозг» [30, 31]. Термин «микробиота–кишеч-
ник–мозг» чётко демонстрирует корреляцион-
ную взаимосвязь основных функциональных 
составляющих СРК [32, 33]. 

С другой стороны, давно отмечено, что ки-
шечные инфекции и хронические воспалитель-
ные заболевания сопровождаются тревожными, 
депрессивными расстройствами, нарушениями 
когнитивной сферы у 60% пациентов, а причина 
запоров — в депрессии, на что обратил внимание 
ещё Гиппократ [34]. Возможно, именно это послу-
жило основой первых исследований, направлен-
ных на изучение влияния микробиоты на разви-
тие тревожных и депрессивных расстройств и 
оценку терапевтического потенциала пробиоти-
ков в отношении этих психических расстройств.  

Кишечник получает регуляторные сигналы 
от ЦНС и наоборот, поэтому возник термин «ки-
шечно-мозговая ось» (КМО), который включает в 
себя афферентные и эфферентные нервные, эн-
докринные, иммунологические и пищевые связи 
между ЖКТ и ЦНС  [35–38]. Основной особен-
ностью данного понятия является двунаправлен-
ное взаимодействие с различными механизмами 
регуляции. КМО работает через центральную ре-
гуляцию сытости. Изменение структуры рациона 
питания и контроль потребления пищи со сто-
роны ЦНС влияют на доступность питательных 
веществ кишечной микробиоты и её состав. Сиг-
нальные пептиды насыщения (СПН) — это ключе-
вые молекулярные посредники управления 
оси [39]. Эти пептиды, в частности пептид YY (pYY), 
транспортируются через кровь в мозг после 
приёма пищи, чтобы подать сигнал сытости ор-
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ганизма. СПН в основном образуются в ЖКТ, а 
также синтезируются в головном мозге. ЦНС мо-
жет влиять на микробиом кишечника через нерв-
ные и эндокринные пути как прямым, так и кос-
венным образом. Связь между кишечником и 
мозгом осуществляется посредством формирова-
ния сенсорной информации в периферических 
отделах (кишечник) и её перемещения в централь-
ные структуры (ЦНС). Каждый стимул от чревных 
висцеральных афферентов проходит по внутрен-
ней энтеральной нервной системе, принимается 
в задних (дорсальных) рогах спинного мозга и пе-
редаётся по супраспинальным проводящим путям 
до окончательного болевого восприятия корой 
головного мозга  [40–42]. Взаимодействие между 
центральными и переферическими областями 
оси происходит посредством большого количе-
ства нейромедиаторов и иммуномедиаторов, эн-
докринных медиаторов (рис. 1). 

Измененная микробиота вызывает актива-
цию иммунной системы, продукцию провоспали-
тельных цитокинов. В ответ на стимулы нейро-
медиаторов, иммуномедиаторов из гипоталамуса 
выделяется кортикотропин-рилизинг-фактор 

(КРФ), который стимулирует переднюю долю ги-
пофиза с увеличением синтеза адренокортико-
тропного гормона (АКТГ). АКТГ, в свою очередь, 
стимулирует высвобождение из коры надпочеч-
ников кортизола, который изменяет кишечный 
барьер и влияет на гипоталамус (HYP), амигдалу 
(AMG), гиппокамп (HIPP). Эти эффекты приводят 
к изменениям моторики и болевого восприятия 
кишечника, нарушению эпителиального барьера 
и выработке нейротрансмиттеров c повышенным 
ответом на стрессовые события. В свою очередь, 
стрессовые факторы могут спровоцировать вы-
работку системных провоспалительных цитоки-
нов, активирующих гипоталамо-гипофизарно-
надпочечниковую ось, изменяющую посредством 
последовательных нейроиммунных и гормональ-
ных реакций сенсорно-моторные функции и со-
став кишечной микробиоты [43].  

Исследование  
нейромедиаторной активности 
Одна из важных частных задач в рамках по-

пуляционно-коммуникативного исследователь-
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Рис. 1. Модель взаимодействия оси «микробиота–кишка–мозг» [21]. 
Примечание. HIPP — гиппокамп; AMG — амигдала; HYP — гипоталамус; АКТГ — адренокортикотропный гор-
мон; КРФ — кортикотропин-рилизинг фактор; DA — дофамин; NA — норадреналин; 5-HT — 5-гидрокситрип-
тамин (серотонин). 
Fig. 1. Microbiota–gut–brain axis model of interaction [21]. 
Note. HIPP — hippocampus; AMG — amygdala; HYP — hypothalamus; ACTH — adrenocorticotropic hormone; 
CRF — corticotropin-releasing factor; DA — dopamine; NA — noradrenaline; 5-HT — 5-hydroxytryptamine (serotonin). 



ского направления касается выяснения 
роли эволюционно консервативных ин-
формационных молекул. Помимо ши-
роко известных примеров, таких как 
АТФ, ГТФ, цАМФ, цГМФ, на роль эволю-
ционно-консервативных регуляторных 
соединений ныне претендуют соедине-
ния, выполняющие в организме жи-
вотных (человека) функции нейротранс-
миттеров, или нейромедиаторов, т. е. 
переносчиков импульсов между нерв-
ными клетками (нейронами). Медиатор 
выделяется из отростка нейрона (ак-
сона), образующего контакт с клеткой-
мишенью — мышечной, железистой, 
другим нейроном. Медиатор действует 
точечно, только на эту клетку, изменяя 
её активность не более чем на не-
сколько секунд [44]. 

Контакт аксона нейрона со следующей клет-
кой, в котором функционируют медиаторы, на-
зывают синапсом (рис. 2). Срабатывание синапса 
происходит, когда по аксону приходит электри-
ческий импульс, сигнализирующий о важном 
сенсорном раздражителе, например боли, эмо-
циях, принятых мозгом решениях. Выделившись 
из окончания аксона, медиатор воздействует на 
рецепторы — чувствительные белки, располо-
женные на поверхности клетки-мишени. В случае 
норадреналина такие рецепторы подразделяются 
на два типа: альфа и бета, различающиеся по ско-
рости срабатывания, а порой и по знаку эффекта: 
это либо возбуждение, либо торможение следую-
щей клетки [46]. 

Исследование роли катехоламинов, например 
норадреналина (НА) и дофамина (ДА), серотонина, 
а также их предшественников в регуляции гипо-
таламо-гипофизарного звена репродуктивной 
функции представляет не только теоретический 
интерес, но имеет большое значение для понима-
ния механизмов нарушения нормального функ-
ционирования репродуктивной системы при раз-
личных патологических состояниях, старении, а 
также при воздействии на организм неблагопри-
ятных факторов внешней среды [47].  

Известно, что лактобактерии используют 
нитрат и нитрит для образования оксида азота и 
сероводорода, которые модулируют моторику ки-
шечника путём взаимодействия с ванилоидными 
рецепторами (которые также задействованы в 
процессах восприятия боли), на капсаицин-чув-
ствительные нейроны, что в итоге приводит к 
нормализации моторной функции кишечника и 
снижению болевой чувствительности — одного 
из проявлений и измеряемого в исследованиях 
эквивалента тяжести течения младенческих ки-
шечных колик. Моторная функция кишечника 
регулируется и посредством других механизмов, 

в частности через нейромедиаторы, важными из 
которых являются биогенные амины. Катехола-
мины (дофамин, адреналин и норадреналин) — 
синтезируются из L-тирозина в различных отде-
лах мозга, надпочечниках, некоторых симпатиче-
ских волокнах. В организме человека адреналин 
и норадреналин являются нейротрансмиттерами 
и гормонами, отвечающими за развитие стресс-
реакции. Следует отметить, что особый интерес 
представляет роль кишечной микробиоты в об-
мене серотонина.  

Серотонин — это нейромедиатор и гормон, 
который принимает участие в регуляции памяти, 
сна, пищевого поведения и эмоциональных ре-
акциях. Большая часть серотонина образуется в 
энтерохромаффинных клетках кишечника и 
только 10% — в серотонинергических нейронах 
эпифиза после проникновения триптофана через 
гематоэнцефалический барьер путём активного 
транспорта. Из триптофана синтезируется важ-
нейший эндогенный адаптоген — мелатонин, 
обладающий широким спектром положительных 
эффектов, включая регуляцию циркадных ритмов, 
что обусловило создание группы антидепрессан-
тов с механизмом действия, основанном на мела-
тонинергическом агонизме [48]. Серотонин, будучи 
нейротрансмиттером, вовлечён в регуляцию сна, 
аппетита, настроения, обучения, памяти, а также 
в работу пищеварительной, дыхательной и сер-
дечно-сосудистой систем и системы гемостаза. 
Низкая активность серотонинергической системы 
головного мозга считается важнейшим нейробио-
логическим субстратом тревоги и депрессии и яв-
ляется мишенью для антидепрессантов с механиз-
мом действия, основанном на селективном 
подавлении обратного захвата серотонин. Серото-
нин облегчает двигательную активность, благо-
даря усилению секреции субстанции Р в оконча-
ниях сенсорных нейронов путём воздействия на 
ионотропные и метаботропные рецепторы [17]. 
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Рис. 2. Схема строения синапса химической передачи [45]. 
Fig. 2. Structural diagram of the chemical transmission synapse [45].



Однако из триптофана может образовы-
ваться не только серотонин. Выделяют три пути 
биосинтеза из триптофана — кинурениновый, 
серотониновый и индольный (рис. 3). На равно-
весие в данной системе могут оказывать влия-
ние как уровень стресса (и, следовательно, кор-
тизола), так и состояние кишечной микробиоты. 
Некоторые виды симбиотических бактерий 
обладают способностью декарбоксилировать 
триптофан, превращая его в серотонин. Повы-
шенный вследствие стрессового воздействия 
уровень кортикостероидов активирует фермент 
триптофан-пирролазу, которая переводит обмен 
триптофана на кинурениновый путь, что приво-
дит к снижению синтеза серотонина. Повышен-
ный уровень кинуренина обычно отмечается у 
пациентов, страдающих от депрессии и син-
дрома тревожности, а также у пациентов с бо-
лезнью Альцгеймера и мигренью. В то же время 
приём определённых пробиотиков связан с бо-

лее низким уровнем кинуренина и повышением 
уровня серотонина [49]. 

Дофамин (ДА) необходим для поддержания 
общего уровня двигательной активности, бодрст-
вования мозга, высокого тонуса центров сенсор-
ного восприятия, управлением движениями, па-
мяти, эмоций, для точного выполнения моторных 
программ и блокировки непроизвольных движе-
ний. Уровень ДА влияет на активность гипотала-
муса и гипофиза. У млекопитающих ДА выполняет 
роль гормона-антагониста пролактина, необходи-
мого в свою очередь для выделения молока клет-
ками грудной железы. В то же время ДА — важный 
нейротрансмиттер. Он служит переносу импульса 
от нейрона к нейрону через синаптические щели. 
ДА распространён как синаптический медиатор в 
трёх отделах головного мозга: чёрной субстанции, 
покрышке среднего мозга и в различных ядрах 
гипоталамуса. При этом вещество практически 
не встречается в периферической нервной си-
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Рис. 3. Пути превращения триптофана [49]. 
Fig. 3. Pathways of tryptophan conversion [49].



стеме. Активность ДА обусловлена его связыва-
нием с D-рецепторами пяти подтипов (D1-5), ко-
торые сопряжены с G-белками. Последние акти-
вируют (рецепторы D1 и D5) или, наоборот, 
ингибируют (рецепторы D2-4) аденилатциклазу, 
соответственно повышая или понижая уровень 
внутриклеточного циклического аденозиномоно-
фосфата (цАМФ). Самые распространённые — ре-
цепторы D1 и D2. Недавно описанный дополни-
тельный рецептор TAAR1 (trace amine-associated 
receptor 1 — рецептор следовых аминов 1) также 
действует на активность внутриклеточной адени-
латциклазы. Препараты, повышающие уровни ДА 
в мозге, являются стимуляторами физической и 
психической активности человека, некоторые из 
этих препаратов приобрели также статус наркоти-
ков (например, амфетамины, стимулирующие вы-
деление ДА в синаптическую щель) [50].  

Норадреналин (НА) — другой важнейший 
нейромедиаторный катехоламин — представляет 
собой гормон мозгового вещества надпочечников 
(в этой роли он выступает в кооперации с адре-
налином) и нейромедиатор нервных окончаний 
симпатической вегетативной и центральной 
нервной системы. Действие НА связано с влия-
нием на адренорецепторы (преимущественно на 
β1-адренорецепторы, хотя он связывается и с α-ад-
ренорецепторами). Гормон НА оказывает сосудосу-
живающее действие, повышая кровяное давление, 
что применяется в практике реанимации, он же 
расширяет бронхи (чтобы мы лучше дышали), тор-
мозит желудочно-кишечный тракт и так далее. Дей-
ствие НА на сердце связано со стимулирующим его 
влиянием на адренорецепторы сердечной мышцы, 
что приводит к увеличению сердечного выброса. 
Гормональное влияние НА как фактора стрессового 
ответа дополняется его нейротрансмиттерным эф-
фектом, направленным на мобилизацию мозга при 
стрессе. Нейромедиаторная роль НА сводится к ак-
тивации ЦНС и повышению уровня двигательной 
активности, снижению уровня тревожности и по-
вышению агрессивности [51].  

 Вместе с адренокортикотропным гормоном, 
кортикостеронами, кортизолом, адреналин и но-
радреналин являются основными продуктами ак-
тивации гипоталамо-гипофизарно-надпочечни-
ковой оси (ГГНО), дисфункция которой 
сопровождается гиперактивностью симпатиче-
ской нервной системы, что наблюдается у паци-
ентов с депрессией и тревогой. Что касается до-
фамина, то известно несколько дофаминовых 
путей в нейротранмиссии, один из которых яв-
ляется частью так называемой «системы внут-
реннего подкрепления», отвечающей за позитив-
ное настроение как вознаграждение за 
достижение результата. Различные психологиче-
ские награды увеличивают уровень дофамина в 
мозге, таким же образом действуют и некоторые 

психоактивные вещества  [52]. Влияние адрена-
лина и норадреналина на кишечную микробиоту 
заключается в усилении роста и вирулентности 
условно-патогенных бактерий, что, возможно, яв-
ляется одной из причин изменения кишечной 
микробной композиции у людей в стрессовых 
условиях. Подавляя выработку IgA, стимулируя 
перистальтику и выделение желчи, они способ-
ствуют увеличению популяции анаэробных бак-
терий Bacteroides и представителей патогенной 
микробиоты  [52]. Пробиотики, как оказалось, 
снижают активность ГГНО, что приводит к нор-
мализации концентрации стресс-гормонов у па-
циентов и их расслаблению [53]. 

Серотонин наряду с дофамином играет важ-
ную роль в механизмах гипоталамической регу-
ляции гормональной функции гипофиза. Стиму-
ляция серотонинергических путей, связывающих 
гипоталамус с гипофизом, вызывает увеличение 
секреции пролактина и некоторых других гормо-
нов передней доли гипофиза — действие, проти-
воположное эффектам стимуляции дофаминер-
гических путей. Серотонин также участвует в 
регуляции сосудистого тонуса. Учитывая функции 
серотонина, интересно отметить, что в полосатом 
теле и гиппокампе GF-мышей обмен серотонина 
ускорен. Существуют данные о том, что в основе 
антидепрессивного и анксиолитического эффек-
тов пробиотиков может лежать микробный син-
тез триптофана, поскольку было доказано, что у 
пациентов, страдающих депрессией, снижена сек-
реция мелатонина и серотонина. Хотя биогенные 
амины микробного происхождения слабо прони-
кают через барьер слизистой оболочки внутрен-
них органов, они, взаимодействуя с энтеральной 
нервной системой, могут передавать сигнальные 
вещества через блуждающий нерв и таким обра-
зом оказывать влияние на головной мозг [54]. 

Есть данные о том, что катехоламины повы-
шают степень адгезии микробиоты ЖКТ к сли-
зистой кишечника и способствуют формирова-
нию биоплёнок. Существенная стимуляция 
образования биоплёнок наблюдалась у обитателя 
кожных покровов (обнаруживаемого и в ЖКТ) 
S.epidermidis. У патогенных бактерий катехола-
мины, кроме пролиферации клеток, стимулируют 
образование токсинов, адгезинов и других фак-
торов вирулентности [55]. Так, норадреналин уси-
ливает адгезию патогенного энтерогеморрагиче-
ского штамма E.coli (EHEC) к слизистой слепой, 
поперечно-ободочной и тощей кишки [56]. Таким 
образом, микроорганизмы предстают перед нами 
как способные к коммуникации живые орга-
низмы с достаточно развитой социальной орга-
низацией, наиболее ярко проявляющейся в соз-
дании спаянных межклеточных биополимерным 
матриксом биоплёнок. Коммуникационные сиг-
налы микроорганизмов, включая и quorum sens-
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ing-феромоны, играют весьма важную роль не 
только в «общении» микробных клеток, но и в 
диалоге между ними и организмом-хозяином [57]. 

Микробиота и рецепторы  
распознавания образов 
Баланс врождённых сигнальных механизмов 

в кишечнике имеет решающее значение как для 
гомеостаза и целостности микробиоты, так и для 
поддержания нейроиммунной функции желу-
дочно-кишечного тракта [57, 58]. Сигналы об об-
наружении патогенов организм получает через 
семейства рецепторов, получивших название 
«рецепторы распознавания образов» (pattern rec-
ognition receptors — PRRs), которые распознают 
связанные с патогенами молекулярные струк-
туры и индуцируют продукцию эффекторных 
молекул [26]. Эти сигнальные рецепторы подраз-
деляют на три семейства: толл-подобные рецеп-
торы (TLR), I-подобные рецепторы, индуцируе-
мые ретиноевой кислотой, и нод-подобные 
рецепторы (NOD). Семейство TLR, включающее 
13 рецепторов, охарактеризованы в настоящее 
время наилучшим образом. Рецепторы распо-
знавания образов участвуют в обнаружении па-
тогенных микроорганизмов и вызывают врож-
дённый иммунный ответ. В частности, TLR 
реагируют на микробные лиганды и их сигналы, 
полученные организмом при инфицировании, 
инициируют комплекс реакций, активирующих 
иннантный (неспецифицеский) и адаптивный 
иммунитет [59]. Каскад последовательных собы-
тий объединяет пролиферацию эпителиальных 
клеток, секрецию IgA в просвет кишечника и 
продуцирование α-дефенсинов, β-дефенсинов, а 
также других бактерицидных веществ, называе-
мых антимикробными пептидами [60]. Установ-
лено, что микробиота кишечника посредством 
PRRs способна модулировать экспрессию генов, 
участвующих в воспалительных и болевых ре-
акциях, а также в производстве антимикробных 
пептидов  [61]. В свою очередь, состояние PRRs 
тесно связано со структурой и спектром кишеч-
ной микробиоты. На мышиной модели показано, 
что дефицит NOD2 и TLR5 сопровождается из-
менением состава микробиоты, а комменсаль-
ная микробиота, в свою очередь, модифицирует 
экспрессию TLR4 и TLR7, что сопряжено с нару-
шением кинетической активности и чувстви-
тельности толстой кишки. 

TLR2 имеет наиболее широкий спектр спе-
цифичности, данный рецептор связывается с 
липопротеинами грамположительных и грам-
отрицательных бактерий, пептидогликаном и 
липотейхоевыми кислотами грамположитель-
ных бактерий и грибным зимозаном. Рецептор 
tlr4 распознаёт липополисахариды клеточной 

стенки грамотрицательных бактерий, а tlr3 и tlr7 — 
вирусную РНК. Взаимодействие tlr с патоген-
ными микробами индуцирует выработку провос-
палительных цитокинов [62]. 

Микробиота и заболевания 
ЦНС 
В эндокринном пути микробиом кишечника 

играет роль в развитии регуляции ГГНО, которая 
имеет важное значение в стрессовых и иммунных 
реакциях. Связь иммунной системы и ЦНС опо-
средуется системной циркуляцией иммунных 
факторов, которые связаны с депрессией. Такие 
факторы, как С-реактивный белок, IL-1, IL-6 яв-
ляются периферическими маркёрами воспале-
ния и характерны при депрессии. Функция мета-
болического пути заключается в улучшение 
метаболизма благодаря КМО. Нарушение регу-
ляции серотонинергических реакций и обмена 
триптофана микробиотой вызывает патологиче-
ское состояние в нервной системе организма, в 
частности, аутизм, болезнь Хантингтона, болезнь 
Альцгеймера, рассеянный склероз [63, 64]. 

Стресс вызывает изменение микробиоты, что 
влечёт за собой появление дефектов эпителиаль-
ного барьера и последующую активацию тучных 
клеток слизистых оболочек. Высвобождение сиг-
нальных молекул, цитокинов и противовоспали-
тельных пептидов в просвет кишечника происхо-
дит с помощью нейронов, энтероэндокринных и 
иммунных клеток, клеток Панета, которые нахо-
дятся в прямой или косвенной связи с ЦНС и 
влияют на кишечную микробиоту [65]. 

Обнаружена связь между травмой мозга и 
количественными изменениями состава микро-
бов в ЖКТ человека, и специалисты попытались 
детально проследить эту взаимосвязь и опреде-
лить природу процесса. Проводя эксперименты 
с травмой головного мозга у белых мышей, ис-
следователи установили, что после полученной 
травмы, толстая кишка белых мышей станови-
лась более «проницаемой», а в этом случае бак-
териям проще перемещаться из кишечника в 
другие ниши организма, что может привести к 
тяжёлым осложнениям и даже к летальному ис-
ходу, например, при заражении крови. Также от-
мечалось, что нарушения в работе кишечника 
влияют на воспалительные процессы, происхо-
дящие в мозге после черепно-мозговой травмы. 
После того, как мышам с искусственно смодели-
рованной травмой головы внесли определённые 
таксоны кишечных бактерий, у них значительно 
усугубилось воспаление мозга. Данное исследо-
вание может объяснить, почему пациенты с трав-
мой головы, в 2,5 раза чаще умирают от проблем 
с ЖКТ, по сравнению с людьми без подобных 
травм [66]. 
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Многие исследования подчёркивают важ-
ность микробиома при развитии различных за-
болеваниях ЦНС, которые можно классифици-
ровать в соответствии с основными этиологиями 
на иммунно-опосредованные аутоиммунные за-
болевания, в частности рассеянный склероз, и 
неиммунно-опосредованные нейропсихиатриче-
ские заболевания, такие как аутизм, депрессия и 
стресс  [67]. В последние годы ведутся активные 
работы по изучению положительного влияния 
МКБ на функционирование нервной системы че-
ловека и животных [68].  

Расстройство аутистического спектра (РАС) 
представляет собой комплекс нервно-поведен-
ческих расстройств развития, нарушение соци-
ального взаимодействия и коммуникации. На-
учные исследования показали связь между 
микробиомом кишечника и РАС в прямой при-
чинно-следственной связи или косвенной, как 
последствие атипичного питания. Нарушение 
микробиоты кишечника способствует чрезмер-
ной колонизации нейротоксин-продуцирующих 
бактерий, что и вызывает аутистические симп-
томы. Депрессия является одной из основных 
форм расстройств настроения в результате 
нервно-психических нарушений. Группа учёных 
постулирует, что Clostridium tetani вызывает ау-
тизм. Клинические исследования показали, что 
дисбаланс представителей рода Bacteroides, а 
также типа Firmicutes проявляются у детей с РАС. 
У здоровых пациентов доминируют фирмикут-
ные бактерии, а у людей с патологией преобла-
дают бактероиды [66]. 

Существуют разногласия относительно отне-
сения пробиотиков к группе лекарственных 
средств, пищевым продуктам, либо пищевым до-
бавкам. При приёме внутрь далеко не все пробио-
тики достигают кишечника жизнеспособными 
из-за повреждающего действия желудочного 
сока, однако установлено, что при попадании даже 
погибших пробиотических микроорганизмов в 
кишечник цитозин-фосфат-гуанозиновые после-
довательности их ДНК распознаются антигенпре-
зентирующими клетками и вызывают спецефи-
ческие эффекты [69]. 

Бактерии родов Lactobacillus и Bifidobacterium 
являются сильными антидепрессантами, кото-
рые регулируют продукцию противовоспалитель-
ных цитокинов, нейромедиаторов и метаболизм 
триптофана. Пробиотики, состоящие из L.helvet-
icus и B.longum, показали противотревожное дей-
ствие у лабораторных крыс (уменьшение психи-
ческого напряжения, страха и тревоги). 
Пробиотики могут облегчить состояние пациен-
тов с нервно-психическими расстройствами и мо-
гут регулировать иммунные реакции, особенно в 
случае аутоиммунных заболеваний ЦНС. Учёные 
доказали, что B.longum NCC3001 нормализуют 

функции гиппокампа у мышей, а L.rhamnosus ока-
зывает дифференцированное регулирование сек-
реции γ-аминомасляной кислоты [70]. 

Психобиотики и их функции 
Результаты исследований, проведённых в 

этой области в течение последних 10–15 лет, поз-
волили заведующему кафедрой психиатрии На-
ционального Университета Ирландии в Корке, 
профессору Тимоти Дайнану и соавторам  [71]. 
предположить, что внутри группы пробиотиков 
можно выделить более узкую группу лекарствен-
ных средств — психобиотики.  

Психобиотики — это группа пробиотиков, ко-
торые влияют на функции и поведение централь-
ной нервной системы, опосредованные осью ки-
шечник–мозг, через иммунные, гуморальные, 
нервные и метаболические пути для улучшения 
не только функции желудочно-кишечного тракта, 
но также действующие как антидепрессант и 
обладающие анксиолитической способностью.  

Появление нового класса пробиотиков (пси-
хобиотиков), а также их применение заставило 
исследователей сосредоточиться на новой обла-
сти нейробиологии. В последние пять лет неко-
торые штаммы психобиотиков подавляли вос-
паление и снижали уровень кортизола, что 
приводило к ослаблению симптомов тревоги и 
депрессии [72].  

Психобиотики эффективны в улучшении 
нейродегенеративных расстройств и нарушений 
развития нервной системы, включая, болезни 
Паркинсона и болезнь Альцгеймера. Большая 
часть исследований психобиотиков проводится 
на животных, у которых вызывают стресс и про-
водят поведенческие тесты на грызунах для 
оценки мотивации, тревоги и депрессии [73]. 

По оценкам экспертов распространённость ау-
тистического спектра в мире среди детей составляет 
один из 160. Пациенты с расстройством аутистиче-
ского спектра часто испытывают желудочно-ки-
шечные симптомы, диарею и запоры. Было пока-
зано, что пробиотики могут улучшать у пациентов 
симптомы ЖКТ и даже симптомы, связанные с РАС. 
В результате поиска пяти основных первичных 
реестров, принятых Международным комитетом 
редакторов медицинских журналов (ICMJE) в ВОЗ, 
на сегодняшний день было зарегистрировано 10 
клинических испытаний с использованием пробио-
тических вмешательств [74]. 

Болезнь Альцгеймера (БА) является хрониче-
ским нейродегенеративным заболеванием, харак-
теризующимся когнитивными нарушениями и 
нарушениями памяти [75]. Доказательства влия-
ния пробиотиков на улучшение когнитивных рас-
стройств ограничены. В недавней работе профес-
сор A. Agahi и соавт.  [76] исследовали влияние 
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применения пробиотика на пациентах с тяжёлой 
формой БА. Исследования с использованием не-
скольких штаммов Lactobacillus casei W56, L.lactis 
W19, L.acidophilus W22, B.lactis W52, L.paracasei W20, 
L.plantarum W62, B.lactis W51, B.bifidum W23 и L.sal-
ivarius W24 у пациентов с БА показали, что паци-
енты с тяжёлой формой БА были нечувстви-
тельны к пробиотическим добавкам [77].  

Недавно профессор L. Bonfili и соавт. [78] об-
наружили, что введение пробиотической ком-
позиции (SLAB51) трансгенным мышам с бо-
лезнью Альцгеймера значительно снижает 
окислительный стресс, индуцируя SIRT-1-зави-
симые механизмы. SLAB51 представляет собой 
композицию из девяти живых бактериальных 
штаммов — Streptococcus thermophilus, бифидо-
бактерий — Bifidobacterium longum, B.breve, B.nfan-
tis, лактобацилл — Lactobacillus acidophilus, L.plan-
tarum, L.paracasei, L.delbrueckii subsp. bulgaricus, 
L.brevis.  

Белки сиртуины (SIRT) учавствуют в регуля-
ции клеточного гомеостаза у млекопитающих. 
Воздействуя на ряд процессов в центральной 
нервной системе, печени, поджелудочной железе, 
скелетных мышцах и жировой ткани, они регули-
руют обмен веществ в организме, что в существен-
ной степени определяет их влияние на развитие 
болезней сердечно-сосудистой системы, различ-
ных видов рака, метаболического синдрома, ней-
родегенеративных и ряда других патологий [79]. 
В других двух исследованиях изучалось влияние 
нескольких штаммов, L.acidophilus, L.fermentum, 
B.lactis и B.longum на животных с БА. Было обна-
ружено, что пробиотические добавки улучшают 
обучение и дефицит памяти у крыс с БА по сравне-
нию с контрольными крысами. Снижение коли-
чества амилоидных бляшек, воспаления и окис-
лительного стресса наблюдалось в группе с 
болезнью Альцгеймера [80]. Введение пробиоти-
ков снижает уровень инсулина и резистентность 
к инсулину по сравнению с контролем. 

Болезнь Паркинсона (БП) представляет со-
бой психоневрологическое заболевание, которое 
поражает примерно два процента пожилого на-
селения. Запор является распространённым не-
моторным симптомом у пациентов с БП  [81]. В 
рандомизированном двойном слепом плацебо-
контролируемом клиническом исследовании 
субъектам с БП вводили пробиотическую до-
бавку, содержащую L.acidophilus, B.bifidum, 
L.reuteri и L.fermentum в течение 12 нед. В группе, 
получавшей пробиотик, наблюдался понижен-
ный балл по болезни Паркинсона. Кроме того, 
потребление пробиотиков не только значительно 
снижало уровни С-реактивного белка (hs-CRP) и 
малонового диальдегида (MDA), но также уве-
личивало уровни глутатиона. Примечательно, что 
потребление пробиотиков значительно улучшало 

функцию инсулина по сравнению с плацебо [82]. 
Одно рандомизированное контролируемое ис-
следование было сфокусировано на генах, свя-
занных с воспалением, инсулином и липидами, в 
мононуклеарных клетках периферической крови 
(РВМС) у пациентов с БП. После 12-недельного 
вмешательства субъекты с БП, получившие про-
биотическую добавку, продемонстрировали 
значительно подавленную экспрессию интерлей-
кина-1 (IL-1), IL-8 и фактора некроза опухоли 
альфа (TNF-α) и повышенную экспрессию транс-
формирующего фактора роста бета (TGF-β) и 
гамма-рецептора, активируемого пролиферато-
ром пероксисом (PPAR-γ) по сравнению с плацебо-
контролем. Однако не было обнаружено влияния 
на потребление пробиотиков экспрессии фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), рецептора липо-
протеинов низкой плотности (LDLR) или маркё-
ров воспаления и окислительного стресса [83]. 

Синдром дефицита внимания и гиперактив-
ности (СДВГ) — это заболевание мозга, наиболее 
распространёнными симптомами которого яв-
ляются невнимательность, гиперактивность и 
импульсивность. Согласно профессору Парти и 
его коллегам, у детей, получавших L.rhamnosus, 
был сниженный риск развития СДВГ. Кроме того, 
пищевые добавки, содержащие L.acidophilus, 
улучшают самоконтроль и внимание детей с 
СДВГ [84]. Проводилось двойное слепое плацебо-
контролируемое исследование для изучения 
влияния пробиотических добавок на студентах с 
СДВГ. Первичный результат будет оцениваться по 
симптомам дефицита внимания (тест MOXO) 
после 6 мес. приёма пробиотиков [71]. 

Синдром Туретта (ТС) — является невроло-
гическим расстройством, которое обычно впер-
вые наблюдается в детстве [85]. Согласно одному 
недавнему сообщению, в случаях пересадки фе-
кальной микробиоты резко улучшаются симп-
томы синдрома Туретта через 8 нед. после начала 
лечения [86]. 

Было установлено, что дефицит сна вызывает 
депрессию, ухудшение памяти и аллергию  [87]. 
Только несколько сообщений показали, что ис-
пользование ферментированных продуктов улуч-
шает сон [88]. В двух исследованиях оценивалось 
влияние L.brevis SBC8803 на улучшение сна у мы-
шей и людей. Имеются данные об улучшении сна 
во время фазы покоя после введения пробиотика. 

Психобиотики могут регулировать нейро-
трансмиттеры и белки, в том числе ГАМК, серо-
тонин, глутамат и нейротрофический фактор 
мозга, которые играют важную роль в контроле 
нервного возбуждающе-тормозного баланса, на-
строения, когнитивных функций, процессов об-
учения и памяти  [89]. Профессор Судо с колле-
гами описали решающую роль микробиоты и 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой оси. 
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Небольшой сдерживающий стресс у мышей вы-
зывает избыточное выделение кортикостерона и 
аденокортикотропного гормона по сравнению с 
мышами с нормальной микробиотой. Кроме того, 
провоспалительные цитокины активируют ГГНО, 
усиливают проницаемость гемато-энцефаличе-
ского барьера и снижают уровень серотонина, что 
приводит к психическим расстройствам, таким 
как депрессия [90]. 

В дополнение к многообещающим исследо-
ваниям на животных, несколько исследований 
выявили положительное влияние пробиотиков 
на психическое здоровье людей. Здоровые доб-
ровольцы, которым вводили Bifidobacterium lon-
gum 1714 в течение 4 нед., демонстрировали сни-
жение стресса и улучшение памяти [91, 92]. 

В рандомизированном двойном слепом пла-
цебо-контролируемом исследовании изучались 
эффекты пробиотического йогурта (Lactobacillus 
acidophilus LA5 и Bifidobacterium lactis BB12) и про-
биотических капсул (Lactobacillus casei, L.acidophi-
lus, Bifidobacterium longum и Streptococcus thermo-
philes) на работниках нефтехимии. Реципиенты, 
использующие как пробиотический йогурт, так 
и пробиотические капсулы, продемонстрировали 
улучшение показателей психического здоровья, 
оценивая общий опросник здоровья (GASS) по 
шкале тревоги и депрессии (DASS). Пробиотиче-
ская комбинация L.helveticus R0052 плюс B.longum 
R0175 снижала тревожность и депрессию у здо-
ровых субъектов по сравнению с контролем [93]. 

Нейромедиаторная  
активность штаммов  
Lactococcus lactis subsp. lactis 
На сегодняшний день большое внимание 

уделяется поиску новых веществ с антибакте-
риальным потенциалом, иммуномодулирую-
щими свойствами и лишённых недостатков 
классических антибиотиков. Такой актив-
ностью обладают молочнокислые бактерии Lac-
tococcus lactis subsp. lactis, синтезирующие био-
логически активные метаболиты, включая 
бактериоцины и бактериоцинподобные веще-

ства: витамины, аминокислоты, вещества с ней-
ротропным действием, такие как ДОФА, дофа-
мин, серотонин, норадреналин и другие. МКБ 
не только специфически реагируют на экзоген-
ные нейромедиаторы, но и сами синтезируют и 
выделяют их в среду культивирования, где они 
могут влиять на другие компоненты микроэко-
логических систем [94, 95]. 

Были исследованы на нейромедиаторную ак-
тивность 2 природных штамма из Бурятии: К-205 
(GenBank: EF114305) выделен из национального 
бурятского лечебно-профилактического про-
дукта «Курунга» и 194 выделен из коровьего мо-
лока этого же региона (GenBank: DQ255954.1). 
Штамм 194С из популяции штамма 194, получен-
ный в результате диссоциации клонов на биосин-
тетической среде, штамм 729 (GenBank: EF 102814) 
выделен из коровьего молока молочной фермы 
Академии сельского хозяйства им. К. А.Тимиря-
зева (г. Москва), его мутант — штамм 1605 (Gen-
Bank: EF102815) получен комбинированным воз-
действием ультрафиолетовых лучей и 
этиленимином  [96], а рекомбинантные штаммы 
F-116 и F-119 (GenBank: EF100777.1; GenBank: 
F100778.1) получены слиянием протопластов вы-
шеуказанных родственных штаммов с низкой ни-
зинсинтезирующей активностью (штаммы 729 и 
1605) [96, 97]. Их микробиологические свойства и 
последовательности генов 16S рРНК дают убеди-
тельные доказательства для их классификации 
как L.lactis subsp. lactis [98]. 

Помимо самих биогенных аминов, было опре-
делено также содержание:  

а) их предшественников: 2,3-дигидроксифе-
нилаланина (ДОФА) — предшественника катехо-
ламинов, 5-гидрокситриптофана (5-HTP) — пред-
шественника серотонина, 3-метокситирамина 
(3-MT) — предшественника адреналина;  

б) их продуктов ферментативной деграда-
ции — гомованилиновой кислоты (HVA), дигид-
роксифенилуксусной кислоты (DOPA C); L-диок-
сифенилаланина (DOPA L) — продукта гидроксил
ирования тирозина, а также 5-оксииндолуксус-
ной кислоты (5-HIAA) — продукта дезаминирова-
ния серотонин (таблица) [94]. 
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Накопление биогенных аминов в клетках штаммов Lactococus lactis subsp. lactis при культивировании в 
биосинетической среде (p�0,05) [94] 
Accumulation of biogenic amines in cells of Lactococus lactis subsp. lactis when cultivated in a biosynthetic medium 
(P�0.05) [94]
Штаммы                                                                                Концентрация нейромедиаторов (мкМ) 
                                                   DOPA C        DOPA              A                  NA               DA            5-HTP       5-HIAA          HVA             3MT 
Контроль (среда)              0,02                0                  0                 0,1                0                   0                0,26                0                   0 
194                                             0,01                0                  0                   0                  0                   0                0,12                0                   0 
К-205                                        0,02             0,15               0                0,06            0,06                0                0,14                0                0,03 
729                                             0,02                0                  0                0,11            0,02                0                0,14                0                   0 
1605                                          0,02                0                  0                0,13            0,04                0                0,17                0                   0 
F-116                                        0,06             0,15               0                1,84            0,31                0                0,05                0                0,02 
F-119                                        0,01             0,21               0                0,06            0,12                0                0,18                0                0,03



За 17 ч инкубирования в биосинтетической 
среде рекомбинантные штаммы F-116 и F-119 на-
капливали в культуральной жидкости 0,15 мкМ/мл 
и 0,21 мкМ/мл ДОФА, 0,31 мкМ/мл и 0,12 мкМ/мл 
дофамина, 1,84 мкМ/мл и 0,06 мкМ/мл норадре-
налина. Штамм K-205 синтезировал норадрена-
лин (0,06 мкМ/мл). Что касается оксииндолуксус-
ной кислоты (5-HIAA), то скорее всего штаммы 
потребляли её из среды. 

Также была исследована концентрация экзо-
генных нейромедиаторов (адреналина, норадре-
налина, дофамина, серотонина и 5-гидрокситрип-
тофана, предшественника серотонина) в 
супернатанте штаммов Lactococcus lactis subsp. lac-
tis в различных стадиях роста, т. е. в течение лаг-
фазы, экспоненциальной и фазы отмирания. 
Штамм 194 синтезировал дофамин, серотонин и 
адреналин параллельно росту культуры, как и 
штаммы F-116, K-205 и 729, которые синтезиро-
вали в большей степени дофамин (рис. 4). 

 Заключение 
В течение последних 50–75 лет для восстанов-

ления микробной экологии человека разрабо-
таны и используются многочисленные лекарст-

венные препараты, биологически ак-
тивные добавки к пище, продукты 
функционального питания. Для их из-
готовления наиболее популярными 
являются специально подобранные 
штаммы живых бактерий — пробио-
тики, а также растворимые пищевые 
волокна (пребиотики), стимулирую-
щих их рост. 

В последнее время всё больше по-
является информации о психобиоти-
ках — пробиотиках, которые при по-
падании в организм в достаточном 
количестве осуществляют полезное 
воздействие на здоровье пациентов, 
страдающих психическими заболева-
ниями. Появление нового класса про-
биотиков (психобиотиков), а также их 
применение заставило исследователей 
сосредоточиться на новой области 
нейробиологии.  

Один из способов «изменения со-
знания» психобиотиками — воздей-
ствие на мозг с помощью их способно-
сти продуцировать различные 
биологически активные соединения, 
такие как нейротрансмиттеры. Не-
сколько молекул с нейроактивной 
функцией, такие как дофамин, норад-
реналин, серотонин и др., могут быть 
выработаны кишечными бактериями. 
Когда эти нейротрансмиттеры секрети-

руются в кишечнике, они побуждают клетки в 
пределах оболочки кишечника, освободить мо-
лекулы, которые передают сигналы мозгу и 
влияют на поведение. Второй способ, которым 
психобиотики действуют на мозг — оказывание 
воздействия на систему реагирования организма 
на стресс, которая включает мозг и надпочеч-
ники. Эта система, известная как гипоталамо-ги-
пофизарно-надпочечниковая ось, становится 
дисфункциональной в контексте хронического 
стресса или болезни. При возникновении дис-
функции ГГНО, производство и ритмические 
сроки кортизола и других гормонов, связанных 
со стрессом, нарушаются, что играет централь-
ную роль в возникновении расстройств настрое-
ния и когнитивных проблемах. Третий способ 
воздействия психобиотиков на мозг — их проти-
вовоспалительное действие. Хронически повы-
шенный уровень воспаления по всему телу и 
мозгу является одной из основных причин де-
прессии и других расстройств настроения и ког-
нитивных функций. Это воспаление может воз-
никать в кишечнике, и некоторые психобиотики 
могут оказывать свой эффект на головной мозг 
снижая воспаление. По сравнению с химиче-
скими препаратами, преимуществами использо-
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Рис. 4. Выработка нейромедиаторов в динамике роста штаммов 
Lactococcus lactis subsp. lactis (p�0,05) [94]. 
Примечание. 1 — штамм F-116; 2 — штамм 729; 3 — штамм 194; 
4 — штамм K-205. NE — норэпинефрин(норадреналин); Е — эпи-
нефрин(адреналин); DA — дофамин; 5-HT — 5-гидрокситрипта-
мин (серотонин). 
Fig. 4. Production of neurotransmitters in the dynamics of Lacto-
coccus lactis subsp. lactis growth (P�0.05) [94]. 
Note. 1 — strain F-116; 2 — strain 729; 3 — strain 194; 4 — strain K-205. 
NE — norepinephrine (noradrenaline); E — epinephrine (adrenaline); 
DA — dopamine; 5-HT — 5-hydroxytryptamine (serotonin). 



вания таких пробиотиков в качестве лекарствен-
ных средств являются их относительная безвред-
ность и физиологичность, а также возможность 
подбора конкретного препарата для лечения од-
ного и того же заболевания у разных пациентов. 
Таким образом, психобиотическое лечение может 
стать многообещающей стратегией для улучше-
ния качества жизни людей, страдающих нейро-

дегенеративными нарушениями и нарушениями 
развития нервной системы. Однако доказатель-
ства воздействия психобиотиков на психические 
и неврологические расстройства остаются 
ограниченными. Необходимы дальнейшие иссле-
дования психобиотиков, чтобы определить их эф-
фективность и механизм лечения различных пси-
хических расстройств в будущем.
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