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Резюме 
Рассмотрена возможность использования метода мембранной фильтрации как одного из способа устранения 
антимикробного действия при определении микробиологической чистоты антимикробных лекарственных 
средств для перорального применения на примере препаратов азитромицина и амоксициллина в форме по-
рошка для приготовления суспензии, левомицетина (хлорамфеникол) и ципрофлоксацина в форме таблеток. 
Показано, что метод мембранной фильтрации в ряде случаев не позволяет получать достоверные результаты. 
В случае возможной контаминации препарата оседающие на мембранных фильтрах частицы взвеси действую-
щего вещества могут оказывать ингибирующее действие на определённые микроорганизмы, что обусловлено 
спектром действия антимикробного препарата. Использование надосадочной жидкости при определении мик-
робиологической чистоты облегчает проведение фильтрации, однако при этом наблюдается оседание микро-
организмов на частицах суспензии испытуемого препарата в процессе её расслоения. Применение метода 
мембранной фильтрации для оценки контаминации антимикробных препаратов пероральных лекарственных 
форм должно быть основано на валидации методики, учитывающей растворимость препарата, состав вспомо-
гательных веществ и экспериментальные данные по отсутствию адгезии микроорганизмов на частицах вспо-
могательных веществ, входящих в состав препарата. 
 
Ключевые слова: микробиологическая чистота; антимикробные препараты; антибиотики; метод мембран-
ной фильтрации; колониеобразующие единицы (КОЕ) 
  
Для цитирования: Кулешова С. И., Процак С. А., Романюк Г. Ю., Лисунова С. А., Семенова Е. Н. Оценка возможности 
выявления микробной контаминации антимикробных препаратов методом фильтрации. Антибиотики и химио-
терапия. 2021; 66: 11–12: 4–8. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-11-12-4-8. 

Abstract 
The study considered the possibility of using the membrane filtration method as a way of eliminating the antimicrobial 
effect upon determination of the microbial quality of antimicrobial medicines for oral administration. Azithromycin and 
amoxicillin powders for suspension, as well as levomycetin (chloramphenicol) and ciprofloxacin tablets were used as ex-
amples. The study demonstrated that in some cases the membrane filtration method precluded reliable results. In case of 
possible contamination of a medicinal product, suspended particles of the active ingredient deposited on a membrane 
filter may have an inhibitory effect on certain microorganisms due to the spectrum of action of the antimicrobial medicine. 
A supernatant facilitates filtration upon determination of the microbial quality; however, microorganisms may sediment 
on suspended particles of the test medicine in the process of suspension separation. The use of the membrane filtration 
method for the evaluation of the contamination of oral antimicrobial medicinal products should be based on the method 
validation, taking into account the solubility of the medicine, the composition of excipients, and experimental data on the 
absence of adhesion of microorganisms on the particles of excipients. 
 
Keywords: microbial quality; antimicrobial medicinal products; antibiotics; membrane filtration method; colony forming 
units (CFU). 
 
For citation: Kuleshova S. I., Protsak S. A., Romanyuk G. Yu., Lisunova S. A., Semenova E. N. Evaluation of the possibility of detecting 
microbial contamination of microbial drugs via filtration. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2021; 66: 11–12: 
4–8. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-11-12-4-8. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение 
Эффективность и безопасность антимикроб-

ных препаратов являются непременным усло-
вием применения их для лечения инфекционных 
болезней различной этиологии. В лечебной прак-
тике используются как стерильные препараты, 
так и нестерильные. Для нестерильных лекарст-
венных средств одним из показателей качества 
является тест «Микробиологическая чистота», 
подтверждающий, что данный препарат или суб-
станция соответствуют фармакопейным требо-
ваниям (ГФ XIII, ОФС.1.2.4.0002.15) по содержа-
нию микроорганизмов [1, 2]. Известно, что 
противомикробные препараты по своей природе 
способны угнетать рост или размножение пато-
генных микроорганизмов, однако показано, что 
в антимикробных лекарственных средствах, в том 
числе и в антибиотиках, общее количество мик-
роорганизмов может превышать по содержанию 
бактерий или грибов установленные требования. 
Особенно это касается препаратов, характеризую-
щихся избирательным действием в отношении 
определённых видов микроорганизмов [3–5]. Не-
пременным условием при проведении испытания 
на тест «Микробиологическая чистота» лекарст-
венных средств независимо от их природы яв-
ляется определение проявления антимикробного 
действия и, при наличии такого действия, его 
устранение [1]. Для получения достоверных ре-
зультатов у антибиотиков также необходимо про-
вести мероприятия по устранению антимикроб-
ного действия, что достаточно сложно, учитывая, 
что такие препараты обладают ярко выраженным 
антимикробными свойствами в относительно ма-
лых концентрациях до 0,1 мкг/мг и менее. В ГФ 
XIII приведены способы устранения антимикроб-
ного действия лекарственных средств, которые 
включают использование нейтрализующих спе-
цифических или неспецифических (универсаль-
ных) агентов, метод мембранной фильтрации, 
увеличение разведения за счёт большего объёма 
растворителя или питательной среды и, при не-
обходимости, комбинация нескольких перечис-
ленных способов. Учитывая, что для большин-
ства антибиотиков отсутствуют специфические 
инактиваторы промышленного производства 
(исключение составляют только антибиотики 
группы пенициллинов), возникает необходи-
мость подобрать такие условия испытания, чтобы 
выявить не только устойчивые формы микро-
организмов к определённому антибиотику, но и 
возможное присутствие чувствительной микро-
флоры. Практически все лекарственные формы 
перорального применения содержат вспомога-
тельные вещества, как правило, нерастворимые 
в воде, их состав также принимался во внимание 
при оценке возможности использования метода 
мембранной фильтрации для определения мик-

робиологической чистоты. При подготовке об-
разцов к испытанию водонерастворимых препа-
ратов может образовываться густая суспензия, 
не проходящая через мембранный фильтры, а 
при расслаивании суспензии возможна адгезия 
микроорганизмов на частицах как вспомогатель-
ных, так и действующих веществ. Все эти мо-
менты требовали экспериментальной проверки. 

Цель работы — рассмотреть возможность ис-
пользования мембранной фильтрации при про-
ведении теста «Микробиологическая чистота» не-
стерильных противомикробных препаратов в 
пероральных лекарственных формах. 

Материал и методы 
Для экспериментальной работы были выбраны следую-

щие образцы лекарственных средств: ципрфлоксацин, таб-
летки покрытые плёночной оболочкой, левомицетин (хло-
рамфеникол), таблетки покрытые плёночной оболочкой, 
амоксициллин, порошок для приготовления суспензии для 
приёма внутрь, азитромицин, порошок для приготовления 
суспензии для приёма внутрь, субстанция азитромицина. Дей-
ствующие вещества всех выбранных для испытания препа-
ратов обладают широким спектром бактериального действия, 
практически нерастворимы в водных средах, за исключением 
субстанции ципрофлоксацина гидрохлорида. Все выбранные 
препараты растворяли либо в нейтрализующей жидкости, 
либо в фосфатном буферном растворе [1]. Лекарственные 
препараты в форме таблеток предварительно растирали до 
порошкообразной массы. Для нейтрализации амоксициллина 
в качестве специфического инактиватора использовали пе-
нициллиназу, производства ООО НПФ «БИОКАР», с актив-
ностью 106 ЕД. на флакон. Для остальных препаратов приме-
нили Buffeed Sodium-Chloride Solution with Neutralizeres 
производства DNP-F, BioMerieux в качестве неспецифической 
нейтрализующей жидкости. Для оценки эффективности 
устранения антимикробного действия методом фильтрации 
испытуемые образцы с тест-микроорганизмами фильтровали 
и параллельно проводили контрольные опыты, которые 
предусматривали фильтрацию растворителей с внесёнными 
взвесями бактериальных или грибковых культур в таких же 
количествах, как и испытуемых образцах. Количество мик-
роорганизмов устанавливали опытным путём прямым посе-
вом в соответствующий агар на чашки Петри, подбирая раз-
ведения взвесей микроорганизмов. Взвеси микроорганизмы 
вносили в испытуемые образцы каждый по отдельности. Тест-
микроорганизмы были выбраны в соответствии с рекомен-
дациями ГФ для определения антимикробного действия ле-
карственных средств — Bacillus subtilis АТСС 6633, Pseudomonas 
aeruginosa АТСС 9027, Staphylococcus aureus АТСС 6538-Р, Eshe-
richia coli ATCC 25922, Aspergillus brasiliensis АТСС 16404, Candida 
albicans АТСС 10231. Bacillus subtilis АТСС 6633 использовали в 
виде суспензии спор, остальные бактериальные микроорга-
низмы — в виде взвесей 18–20-часовой культуры. Взвесь C.al-
bicans готовили через 48 ч инкубации на питательной среде, 
взвесь конидий A.brasiliensis через 7 сут после инкубации. Все 
культуры микроорганизмов суспендировали в стерильном 
растворе натрия хлорида 0,9%. Испытания методом мембран-
ной фильтрации проводили на приборе фирмы Merck «Milli-
flex® PLUS Pump», обеспечивающем неразрушающий метод ко-
личественного определения микроорганизмов при 
фильтрации через мембраны из целлюлозы с диаметром пор 
0,45 мкм. Специальные кассеты миллифлекс заполнялись 
стерильными питательными средами фирмы Merck, для роста 
бактериальной микрофлоры соево-казеиновой средой, для 
грибной — средой Сабуро. Посевы на соево-казеиновой среде 



инкубировали при температуре 32,5±2,5°С, посевы на среде 
Сабуро при температуре 22,5±2,5°С в течение 5 сут. Все испы-
тания проводились в асептических условиях. 

Результаты и обсуждение 
Ципрофлоксацин и левомицетин. Поро-

шок таблеток ципрофлоксацина при внесении 
в нейтрализующей жидкости с 10% твином-80 
(1:10) образовал гелеобразную массу, что в прин-
ципе не дало возможность использовать метод 
мембранной фильтрации. В составе этих табле-
ток указаны целлюлоза микрокристаллическая, 
повидон, карбоксиметилкрахмал натрия, крос-
кармеллоза натрия, кремния диоксид коллоид-
ный, магния стеарат. Эти вещества в заявленных 
количествах или их сочетания, вероятно, спо-
собствуют образованию густой смеси, т. к. дей-
ствующее вещество ципрофлоксацина гидро-
хлорид растворимо в водных средах. Однако 
близкие по составу вспомогательных веществ 
(целлюлоза микрокристаллическая, кроспови-
дон, гипролоза, кальция стеарат, кремния диок-
сид коллоидный безводный) таблетки левоми-
цетина, подготовленные аналогичным образом, 
образовывали тонкодисперсную суспензию. По-
лученную взвесь таблеток разводили в нейтра-
лизующей жидкости 1:50 и 5 мл пропускали че-
рез мембранные фильтры. Затем мембрану 
промывали три раза по 100 мл стерильной жид-
костью № 2 (1), содержащей в 1000 мл воды 1 г 
ферментативного пептона и 1 мл твина-80. Для 
проверки влияния оставшегося на фильтрах 
хлорамфеникола на результаты в последнюю 
порцию промывной жидкости добавляли тест-
микроорганизмы в количестве не более 100 КОЕ 
(опыт 1). Для контроля фильтровали аналогич-
ную взвесь микроорганизмов без препарата 
(опыт 2). Полученные результаты представлены 
в табл. 1. В скобах приведено отношение коли-
чества колоний микроорганизмов, выросших 
на мембранных фильтрах с препаратом, к коли-
честву, выросших на мембранных фильтрах без 
препарата, в процентах.  

Как видно из табл. 1 количество КОЕ бакте-
рий за исключением P.aeruginosa на фильтрах с 
препаратом значительно меньше (менее 50%), чем 
в контрольном опыте, т. е. в случае возможной 
контаминации бактериальной микрофлорой дан-

ного препарата вероятность получения ложно-
положительных результатов достаточно велика. 
Хлорамфеникол очень мало растворим в воде, 
вследствие этого частицы антибиотика, остаю-
щиеся на мембранных фильтрах угнетают рост 
бактерий. При этом хлорамфеникол не оказывает 
влияние на грибы, что вполне согласуется со 
спектром действия данного антибиотика. 

Азитромицин и амоксициллин. Известно, 
что в процессе стояния суспензии расслаиваются, 
образуя нижний слой осадка и верхний слой 
практически чистой жидкости. Использование 
надосадочной жидкости облегчает процесс 
фильтрации, но при этом есть опасность, что мик-
роорганизмы осаждаются в процессе расслаива-
ния суспензии. Микроорганизмы способны при-
крепляться к твёрдой поверхности, степень 
адгезии зависит как от свойств поверхности, так 
и от природы адсорбируемого микроорганизма [6, 
7]. Нами была рассмотрена возможность опреде-
ления микробиологической чистоты с использо-
ванием надосадочной жидкости на примере ле-
карственной формы порошки для приготовления 
суспензии для приёма внутрь. 

 С этой целью 10 г порошка азитромицина 
суспендировали в 100 мл стерильного фосфат-
ного буферного раствора с натрия хлоридом и пи-
тоном. Затем фильтровали сразу после приготов-
ления суспензии в объёме 2 мл и через 30 мин 
после расслоения суспензии фильтровали над-
осадочную жидкость 10 мл (опыты 3 и 4, соответ-
ственно). Азитромицин проявляет антимикроб-
ный эффект в отношении бактериальных 
тест-микроорганизмов, который не снимается ни 
разбавлением, ни нейтрализующей жидкостью, 
поэтому для проверки адгезии микроорганизмов 
на частичках суспензии были взяты тест-штаммы 
грибов C.albicans ATCC 10231 и A.brasiliensis ATCC 
16404. Культуры микроорганизмов готовили ана-
логично опыту с препаратом хлорамфеникола. В 
качестве промывной жидкости использовали 
стерильный раствор натрия хлорида 0,9%. Парал-
лельно проведён аналогичный опыт с субстан-
цией азитромицина, который позволил выявить 
степень влияния вспомогательных веществ на 
оседание микроорганизмов при расслоении сус-
пензии порошка азитромицина (опыты 6, 7). По-
лученные результаты представлены в табл. 2.  
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Таблица 1. Определение количества КОЕ микроорганизмов при использовании метода мембранной фильт-
рации таблеток левомицетина 
Table 1. Enumeration of CFUs using the method of membrane filtration of levomycetin (chloramphenicol) tablets
Опыт                                                                                                  Тест-микроорганизмы 
                                   Bacillus             Pseudomonas     Staphylococcus        Esherichia                Candida                Aspergillus 
                                    subtilis                 aeruginosa                 aureus                         coli                        albicans                brasiliensis 
                                ATCC 6633              АТСС 9027           АТСС 6538-Р          ATCC 25922           ATCC 10231           ATCC 16404 
1                              25 (42%)                 18 (100%)                18 (29%)                   6 (38%)                   10 (71%)                 50 (119%) 
2                                     60                              18                              63                              16                              14                               42
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

При анализе экспериментальных данных 
видно, что наибольшее влияние на адсорбцию 
микроорганизмов оказывают вспомогательные ве-
щества, входящие в состав порошка азитромицина. 
После расслоения суспензии в течение 30 мин в 
надосадочной жидкости количество грибов 
уменьшилось почти в два раза. В то же время, ко-
личество микроорганизмов, внесённых в суспен-
зию субстанции азитромицина и растворитель 
без препарата, практически не отличались как 
при фильтрации сразу приготовленной суспен-
зии, так и надосадочной жидкости через 30 мин 
после расслоения суспензии. 

Для проверки адгезии бактериальной микро-
флоры исследовали лекарственный препарат 
амоксициллина в форме порошка для приготов-
ления суспензии для приёма внутрь. Амоксицил-
лин относится к обширному классу бета-лактам-
ных антибиотиков и подвержен гидролизу 
β-лактамназами [8]. Учитывая это свойство амок-
сициллина, после приготовления суспензии 10 г в 
100 мл стерильного буферного раствора добав-
ляли раствор пенициллиназы с активностью 1 
млн. ЕД. Подготовленный образец выдерживали 
40 мин для воздействия инактиватора. Эффект 
воздействия пенициллиназы на амоксициллин 

также проверяли опытным путём, пропуская сус-
пензию порошка амоксициллина через мембран-
ный фильтр, добавляя в последнюю порцию про-
мывной жидкости тестируемые микроорганизмы 
в количестве не более 100 КОЕ (опыт 9) (табл. 3). 
Как видно из данных, представленных в табл. 3 
применение специфического инактиватора в ко-
личестве 1 млн ЕД на 100 мл устраняет антибак-
териальное действие амоксициллина в отноше-
нии бактериальной микрофлоры. Затем образец 
амоксициллина готовили в четырёх повторно-
стях. Два заражали бактериальной микрофлорой 
B.subtilis и E.coli из расчёта 103 на 10 мл суспензии, 
другой грибковой C.albicans и A.brasiliensis — 102 на 
10 мл суспензии. Затем 1 мл образца с бактериями 
и 10 мл образца с грибами пропускали через мем-
бранный фильтр сразу после приготовления сус-
пензии и через 30 мин (опыт 11 и опыт 12, соот-
ветственно). Полученные данные (табл. 4) 
аналогичны результатам, полученным для сус-
пензии порошка азитромицина для грибковой 
микрофлоры. 

Колонии грибов при фильтрации надосадоч-
ной жидкости после инкубации либо не были об-
наружены для C.albicans, либо их количество 
было значительно меньше по сравнению с опы-

Таблица 2. Определение количества КОЕ микроорганизмов при использовании метода мембранной фильт-
рации лекарственных средств азитромицина (порошок для приготовления суспензии для приёма внутрь 
и субстанция) 
Table 2. Enumeration of CFUs using the method of membrane filtration of azithromycin (powder for oral suspension 
and substance)
Опыт                                          Тест-микроорганизмы                          Опыт                                 Тест-микроорганизмы 
                                 Candida albicans       Aspergillus brasiliensis                              Candida albicans       Aspergillus brasiliensis  
                                       ATCC 10231                         ATCC 16404                                                 ATCC 10231                          ATCC 16404 
3                                      80 (75%)                              55 (100%)                         6                          62 (98%)                              25 (100%) 
4                                      45 (42%)                               35 (64%)                          7                         53 (84%)                               21 (84%) 
5                                           106                                           55                                8                                63                                            25
Примечание. Опыт 5 — контрольный для порошка азитромицина; опыт 8 — контрольный для субстанции 
азитромицина. 
Note. Test 5 — azithromycin powder control test; test 8 — azithromycin substance control test.

Таблица 3. Определение количества КОЕ после воздействия пенициллназы на препарат амоксициллина 
Table 3. Enumeration of CFUs after amoxicillin exposure to penicillinase 
Опыт                                                                                                    Тест-микроорганизмы 
                                          Bacillus subtilis                  Esherichia coli                 Candida albicans       Aspergillus brasiliensis  
                                                ATCC 6633                            ATCC 25922                         ATCC 10231                           ATCC 16404 
9                                                    75                             Сплошной рост                             56                                            42 
10                                                 80                                            75                                            54                                             61
Примечание. Опыт 10 — контрольный для порошка амоксициллина. 
Note. Test 10 — amoxicillin powder control test. 

Таблица 4. Определение количества КОЕ микроорганизмов при использовании метода мембранной фильт-
рации амоксициллина 
Table 4. Enumeration of CFUs using the method of membrane filtration of amoxicillin 
Опыт                                                                                                    Тест-микроорганизмы 
                                          Bacillus subtilis                  Esherichia coli                 Candida albicans       Aspergillus brasiliensis  
                                                ATCC 6633                            ATCC 25922                         ATCC 10231                           ATCC 16404 
 11                                 Сплошной рост               Сплошной рост                              17                                            40 
 12                                  Сплошной рост                             75                           Отсутствие роста                             9



том 11. Для бактериальных культур получены не-
однозначные результаты, если вегетативные 
клетки E.coli оседают вместе с частицами суспен-
зии в процессе её расслоения, тогда как для B.sub-
tilis это явление не проявилось, что вероятно об-
условлено внесением взвеси спор этой культуры. 

На основании полученных данных, можно за-
ключить, что использование метода мембранной 
фильтрации для определения микробиологиче-
ской чистоты как способа устранения антимикроб-
ного действия у пероральных антимикробных пре-
паратов нецелесообразно ввиду оседания 
малорастворимых действующих и вспомогатель-
ных веществ на мембранных фильтрах. Кроме того, 
в зависимости от состава вспомогательных веществ 
образуются суспензии разной степени вязкости, 
фильтрация которых может быть затруднена или 
невозможна. Использование надосадочной жид-
кости в ряде случаев не позволят получать досто-

верные результаты вследствие адгезии микроорга-
низмов на частицах суспензии при её расслоении. 
Решение о возможности применении метода мем-
бранной фильтрации для антимикробных препа-
ратов при определении микробиологической чи-
стоты должно быть основано на валидации 
методики, учитывающей растворимость препа-
рата, состав вспомогательных веществ и экспери-
ментальные данные по отсутствию адгезии мик-
роорганизмов на частицах вспомогательных 
веществ, входящих в состав препарата, в процессе 
фильтрации. 

 
Работа выполнена в рамках государствен-

ного задания ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава Рос-
сии № 056-00005-21-02 на проведение прикладных 
научных исследований (номер государственного 
учета НИР 121021800098-4). 
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Резюме 
В исследование были включены изоляты Escherichia coli, выделенные из различных источников в период с 
2018 по 2019 гг. Гены mcr-1 были обнаружены у двух из 105 штаммов, выделенных от животных (2%), и у семи 
из 928 штаммов, выделенных от человека (0,8%). Все mcr-1-положительные штаммы проявляли невысокий 
уровень устойчивости к колистину (МПК от 4 до 8 мкг/мл). Оба штамма, выделенные от животных сохраняли 
чувствительность к бета-лактамным антибиотикам и не содержали генов бета-лактамаз. Бета-лактамазы от-
сутствовали лишь у одного из штаммов, выделенных от человека. Четыре штамма проявляли устойчивость к 
цефалоспоринам при чувствительности к карбапенемам и несли гены бета-лактамаз расширенного спектра 
класса А (blaCTX-M-15 или blaCTX-M-1) или класса С (blaCMY-2). Один штамм демонстрировал устойчивость к цефа-
лоспоринам и меропенему и содержал гены четырёх бета-лактамаз: blaNDM-1, blaCTX-M-15, blaTEM-1B и blaCMY-6. 
Лишь один штамм, выделенный от животных, сохранял чувствительность к ципрофлоксацину, все остальные 
проявляли высокий уровень устойчивости, у них были выявлены аминокислотные замены в генах ДНК-гираз 
либо мутации, приводящие к гиперэкспрессии гена mdfA. По уровню устойчивости к аминогликозидам 
штаммы варьировали в широких пределах и несли до четырёх генов аминогликозид-модифицирующих фер-
ментов. Устойчивость к тигециклину проявлял один штамм, выделенный от человека, однако генов устойчи-
вости к этому антибиотику обнаружено не было. Полученные данные обосновывают необходимость 
проведения расширенных исследований по молекулярной эпидемиологии ассоциированной резистентности 
к полимиксинам и бета-лактамам. 
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Введение 

Полимиксиновые антибиотики впервые 
были выделены в Японии в 1947 г. из спорообра-
зующей почвенной бактерии Paenibacillus poly-
myxa. Полимиксины относятся к циклическим 
нерибосомным полипептидам. P.polymyxa проду-
цирует несколько структурно сходных соедине-
ний, но в клинике для системного применения 
используют только два из них: полимиксин В и по-
лимиксин Е (колистин). Они отличаются одной 
аминокислотой в положении 6 пептидного кольца: 
фенилаланин в полимиксине В, лейцин — в коли-
стине. В свою очередь оба антибиотика представ-
ляют собой смесь из соединений, идентичных по 
аминокислотной последовательности, но разли-
чающихся по структуре жирнокислотного фраг-
мента [1, 2]. Механизм действия полимиксинов 
заключается в вытеснении ионов кальция (Ca+) 
и магния (Mg2+) из фосфатных групп липида А, 
входящего в состав липополисахарида внешней 
мембраны бактерий, связывании положительно 
заряженной молекулы полимиксина с отрица-
тельно заряженной молекулой липида А, проник-
новении полимиксина в периплазматическое 
пространство, последующей дестабилизации ци-
топлазматической мембраны и гибели бактери-
альной клетки [3, 4]. 

Колистин был одобрен FDA для лечения ин-
фекций, вызванных грамотрицательными бак-
териями ещё в 1959 г. [5], однако после появле-
ния менее токсичных аминогликозидов, а затем 
и цефалоспоринов применение полимиксинов 
было ограничено вплоть до начала 2000-х годов, 
когда потребность в этих антибиотиках возросла 
на фоне распространения среди грамотрица-
тельных бактерий устойчивости к карбапене-
мам. Однако полимиксины применяют не 
только для лечения инфекционных болезней 

человека. Существенно большие объёмы анти-
биотика используют в сельском хозяйстве в ка-
честве стимуляторов роста животных и в вете-
ринарии. Так, по неподтверждённым данным, в 
США на эти цели уходит более 80% потребляемых 
в стране антибиотиков (Questions and Answers: 
Summary Report on Antimicrobials Sold or Distrib-
uted for Use in Food-Producing Animals | FDA). Для 
формирования стратегии разумного использова-
ния антибиотиков, с 2003 г. Всемирная Организа-
ция Здравоохранения регулярно оценивает риски 
развития резистентности к антибиотикам из-за их 
применения в ветеринарии и сельском хозяйстве. 
Последнее обновление было издано в 2019 г. 
[https://www.who.int/foodsafety/cia/en/]. Полимик-
сины отнесены к критически важным для здра-
воохранения антибиотикам, резистентность к ко-
торым связана с применением в ветеринарии и 
сельском хозяйстве. 

Полимиксины, обладают активностью в от-
ношении большинства грамотрицательных бак-
терий, однако некоторые из их (Proteus spp., Mor-
ganella morganii, Providencia spp., Serratia 
marcescens, Pseudomonas mallei, Burkholderia ce-
pacia, Chromobacterium spp., Edwardsiella spp., 
Brucella, Legionella, Campylobacter, Vibrio cholera) 
обладают природной устойчивостью [6, 7]. При-
родная устойчивость объясняется особенно-
стями структуры липида A, модифицирован-
ного у указанных бактерий молекулами 
фосфоэтаноламина или 4-амино-4-деокси-L-
арабинозы, и обладающего сниженным отри-
цательным зарядом, недостаточным для эффек-
тивного связывания с полимиксинами. 
Модификацию липида А осуществляет ком-
плекс конститутивно экспрессирующихся бел-
ков (arnBCADTEF оперон). Природно чувстви-
тельные бактерии также обладают механизмами 
модификации липида А, однако эти механизмы 

Abstract 
Escherichia coli isolates from various sources from 2018 to 2019 were included in the study. Mcr-1 genes were found 
in two of 105 animal strains (2%) and seven of 928 human strains (0.8%). All mcr-1-positive strains showed a low level 
of resistance to colistin (MIC ranged from 4 to 8 µg/ml). Both strains isolated from animals remained sensitive to beta-
lactam antibiotics and did not contain beta-lactamase genes. Beta-lactamases were absent only in one of the strains 
isolated from humans. Four strains were resistant to cephalosporins with sensitivity to carbapenems and carried class 
A (blaCTX-M-15 or blaCTX-M-1)  or class C (blaCMY-2) extended-spectrum beta-lactamases genes. One strain showed re-
sistance to cephalosporins and meropenem and contained four beta-lactamase genes: blaNDM-1, blaCTX-M-15, blaTEM-
1B, and blaCMY-6.  Only one strain isolated from animals remained sensitive to ciprofloxacin, the rest showed high level 
of resistance, had amino acid substitutions in the DNA gyrase genes or mutations leading to overexpression of the 
mdfA gene. In terms of resistance to aminoglycosides, the strains varied widely and carried up to four aminoglyco-
side-modifying enzyme genes. One strain isolated from humans showed resistance to tigecycline, but no genes con-
ferring resistance to this antibiotic were found. The data obtained substantiate the need for extended studies on the 
molecular epidemiology of associated resistance to polymyxins and beta-lactams. 
 
Keywords: mcr, colistin, Enterobacteriaceae, E.coli 
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экспрессируются индуцибельно, в ответ на из-
менение ионного состава внешней среды. При 
нарушении механизмов регуляции экспрессия 
становится конститутивной, что проявляется в 
снижении отрицательного заряда липида А и по-
явлении приобретённой резистентности. У En-
terobacterales последний этап присоединения 
фосфоэтаноламина к липиду А выполняет про-
дукт гена pmrC, фермент фосфоэтаноламинтран-
сфераза [8]. Механизмы и природной, и приобре-
тённой устойчивости опосредуются генами 
хромосомной локализации, что исключает их бы-
строе внутри- и межвидовое распространение. 

Впервые ген приобретённой устойчивости к 
полимиксинам, локализованный на плазмиде 
(mobile colistin resistance — mcr), был описан в 
2015 г. у изолятов Escherichia coli и Klebsiella pneu-
moniae, выделенных из свиноводческих комплек-
сов Китая. Ген кодирует фосфоэтаноламинтран-
сферазу, обеспечивающую присоединение к 
липиду А фосфоэтаноламина, что уменьшает от-
рицательный заряд внешней мембраны и при-
водит к формированию устойчивости [9]. По-
явление генов mcr-типа явилось результатом 
мобилизации на плазмиде генов хромосомных 
фосфоэтаноламинтрансфераз Moraxella plurani-
malium [10] и других бактерий. На сегодняшний 
момент описано десять семейств генов mcr-типа 
(от mcr-1 до mcr-10), их выделяют от диких и сель-
скохозяйственных животных, человека, а также 
из объектов внешней среды [11–20]. 

Конвергенция устойчивости к бета-лактамам 
и полимиксинам представляет одну из серьёзных 
угроз существующей системе здравоохранения, 
поскольку потенциально может привести к фор-
мированию панрезистентных штаммов грамотри-
цательных бактерий, не поддающихся лечению 
доступными антибиотиками. Вероятность фор-
мирования таких штаммов возрастает на фоне 
плазмидной резистентности к полимиксинам, 
оценка их распространения составила цель на-
стоящей работы.  

Материал и методы 
Проведён анализ музейной коллекции штаммов E.coli, вы-

деленных из различных источников. Чистые культуры подвер-
гали реидентификации с помощью времяпролётного MALDI 
масс-спектрометра Microflex LT (Bruker Daltonics, Германия). 

Биологические образцы из жижесборников сельскохо-
зяйственных предприятий высевали на среду Эндо с добав-
лением комбинации антибиотиков полимиксин/ванкомицин 
(3/4 мг/л) и цефтриаксон/ванкомицин (3/4 мг/л) для подав-
ления грамположительной микрофлоры и выделения грам-
отрицательной, чашки инкубировали в течение 18 ч при тем-
пературе 37⁰С. Однотипные колонии использовали для 
выделения чистых культур и видовой реидентификации с по-
мощью времяпролётного MALDI масс-спектрометра Microflex 
LT (Bruker Daltonics, Германия).  

Все штаммы E.coli подверглись молекулярно-генетиче-
скому анализу методом ПЦР с электрофоретической детек-

цией гена mcr-1, с праймерами, представленными в работе 
Shen Z [21]. Каждый mcr-1 положительный изолят тестиро-
вался не менее трёх раз.  

Чувствительность mcr-1 положительных штаммов к 
цефепиму, меропенему, ципрофлоксацину, цефотаксиму, 
цефтазидиму, гентамицину, амикацину, колистину, тиге-
циклину и ко-тримоксазолу была оценена методом серий-
ных микроразведений в соответствии с ISO 20776-1 (2006), 
результаты интерпретировали по рекомендациям Евро-
пейского комитета по оценке чувствительности к анти-
биотикам (EUCAST) [22].  

Геном mcr-1 положительных изолятов был отсеквени-
рован с помощью генетического анализатора MiSeq (Illumina). 
Подготовка библиотек проводилось набором Nextera XT DNA 
Library Preparation Kit, согласно инструкции производителя. 
Для определения вероятной принадлежности контигов к хро-
мосомным или плазмидным последовательностям, для вы-
равнивания нуклеотидных последовательностей использо-
вали веб-ресурс BLAST (The Basic Local Alignment Search Tool) 
(https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) сервера NCBI (National 
Centre for Biotechnology Information). Собранные геномы ан-
нотировались с помощью веб-ресурса PATRIC v. 3.6.9. 
(https://www.patricbrc.org/) и визуализировали в программе 
SnapGene Viewer v 5.0.6. 

Поиск репликонов плазмид, определение групп несо-
вместимости плазмид, поиск генов устойчивости к АБП, генов 
вирулентности, а также определение сиквенс-типа (MLST) 
данных штаммов осуществляли с помощью инструментов 
центра геномной эпидемиологии (CGE) (Centre of Genomic Epi-
demiology http://www.genomicepidemiology.org/) PlasmidFinder, 
ResFinder, VirulenceFinder, MLST, соответственно.  

Статистическая обработка данных осуществлялось с по-
мощью программного обеспечения Microsoft Excel 2010. 

Результаты 
В исследование были включены изоляты 

E.coli, выделенные в период с 2018 по 2019 гг. Всего 
928 изолятов было выделено от пациентов с раз-
личными внебольничными и госпитальными ин-
фекциями в стационарах Москвы и Санкт-Петер-
бурга и 105 изолятов — от животных (коровы, 
свиньи, птицы, рыбы) из животноводческих ком-
плексов Ленинградской области (всего обследо-
вано 8 комплексов). В ходе работы гены mcr-1 были 
обнаружены у двух из 105 штаммов, выделенных 
от животных (2%), и у семи из 928 штаммов, выде-
ленных от человека (0.8%). Значения МПК анти-
биотиков в отношении указанных штаммов, вы-
явленные гены резистентности и типы репликонов 
плазмид представлены в таблице. 

Прежде всего следует отметить генетическую 
гетерогенность продуцентов mcr-1, все они при-
надлежали к различным сиквенс-типам. Все ис-
следованные mcr-1 штаммы E.coli проявляли не-
высокий уровень устойчивости к колистину, 
диапазон МПК от 4 до 8 мкг/мл. Штаммы, выде-
ленные от животных (Eco-151 и Eco-103), отлича-
лись существенно меньшей ассоциированной 
устойчивостью к антибиотикам в сравнении со 
штаммами, выделенными от пациентов. 

Оба штамма, выделенные от животных, со-
храняли полную чувствительность к бета-лак-
тамным антибиотикам, что согласуется с отсут-
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ствием у них бета-лактамаз. Штаммы, выделен-
ные от человека, существенно различались по 
уровню чувствительности к бета-лактамам и на-
личию бета-лактамаз. Бета-лактамазы отсутство-
вали лишь у одного из этих штаммов (Eco-1870), 
который демонстрировал полную чувствитель-
ность к цефалоспоринам и карбапенемам. Такой 
же фенотип демонстрировал штамм Eco-49, со-
державший ген бета-лактамазы широкого спек-
тра blaTEM-1B. Четыре штамма проявляли устойчи-
вость к цефалоспоринам при чувствительности 
к карбапенемам, три из них несли гены бета-лак-
тамаз расширенного спектра класса А (blaCTX-M-15 
или blaCTX-M-1), а один – ген бета-лактамазы класса 
С (blaCMY-2). Штамм Eco-5571 демонстрировал вы-
сокий уровень устойчивости к цефалоспоринам 
и невысокий уровень устойчивости к меропенему, 
штамм нёс гены четырёх бета-лактамаз: blaNDM-1, 
blaCTX-M-15, blaTEM-1B и blaCMY-6.  

По уровню устойчивости к аминогликозидам 
штаммы от человека и животных существенно не 
различались. Штамм Eco-151 проявлял ассоции-
рованную устойчивость к гентамицину и амика-
цину, у него обнаружен ген аминогликозид-нук-
лотидилтрансферазы (aadA5). Штамм Eco-103 был 
устойчив к гентамицину, но сохранял чувстви-
тельность к амикацину, генов аминогликозидмо-
дифицирующих ферментов у него обнаружено не 
было. Среди штаммов, выделенных от человека, 
лишь один (Eco-1607) не содержал генов амино-
гликозид-модифицирующих ферментов, и был 
полностью чувствителен к гентамицину и амика-
цину. Высокие значения МПК (>256.0 мкг/мл) ген-
тамицина и амикацина были выявлены в отно-
шении одного штамма (Eco-5571), содержавшего 
гены четырёх ферментов (aadA5, aadA2, aac(6’)- Ib3 
и aac(3)-IId), а также ген метилтрансферазы 16S 
рРНК (rmtC). Остальные изоляты, выделенные от 
человека, несли по 1–2 гена различных фермен-
тов, проявляли различный уровень устойчивости 
к гентамицину, но сохраняли чувствительность к 
амикацину.  

Из исследованных штаммов лишь один 
(Eco-103), выделенный от животных, сохранял 
чувствительность к ципрофлоксацину 
(МПК>0,06 мкг/мл) несмотря на то, что у него 
присутствовали детерминанты устойчивости 
к фторхинолонам (аминокислотные замены в 
гене ДНК-гиразы и гиперэкспрессия гена mdfA, 
кодирующего эффлюксный транспортёр семей-
ства MFS). Все остальные штаммы проявляли вы-
сокий уровень устойчивости к ципрофлоксацину 
(МПК�8,0 мгк/мл), у них были выявлены амино-
кислотные замены в генах ДНК-гираз либо мута-
ции, приводящие к гиперэкспрессии гена mdfA. 

Устойчивость к тигециклину (МПК=2,0 мкг/мл) 
проявлял один штамм (Eco-1607), выделенный от 
человека, однако генов устойчивости к этому ан-

тибиотику обнаружено не было. При этом у пяти 
из семи штаммов, выделенных от человека, были 
обнаружены гены устойчивости к тетрациклинам 
(tet(A) или tet(B)), кодирующие системы эффлюкса. 
Тигециклин способен преодолевать указанный 
механизм резистентности.  

Не было выявлено полного соответствия 
между наличием генов устойчивости к сульфа-
ниламидам (sul1 и sul2, кодирующие дигидроп-
теорат синтазы) и триметоприму (dfrA12, dfrA17, 
dfrA36, кодирующие дигидрофолат редуктазы) и 
уровнем устойчивости к ко-тримоксазолу. 

Все изученные изоляты существенно раз-
личались по наличию репликонов плазмид, ко-
личество которых у отдельных изолятов варьиро-
вало от двух до шести. У пяти из девяти изолятов 
были обнаружены плазмиды с репликонами типа 
IncX4, являющиеся одними из наиболее частых 
хозяев генов mcr-1. К потенциальным хозяевам 
генов mcr-1 относятся также плазмиды реплико-
нов IncI2 и IncHI2.  

Обсуждение 
На сегодняшний день полимиксины пред-

ставляют одну из немногих опций для моно- или 
комбинированной терапии инфекций, вызванных 
грамотрицательными патогенами устойчивыми к 
карбапенемам. Формирование микроорганизмов, 
проявляющих ассоциированную устойчивость к 
обоим антибиотикам, существенно сокращает и 
без того ограниченные возможности терапии. 
Наибольшую угрозу из-за возможного быстрого 
распространения представляют штаммы, в кото-
рых гены устойчивости к бета-лактамам (прежде 
всего к карбапенемам) и полимиксинам локали-
зованы на плазмидах. Если плазмидные гены кар-
бапенемаз изначально распространены среди 
бактерий, циркулирующих в человеческой по-
пуляции, то появление плазмидных генов устой-
чивости к полимиксинам связывают с массовым 
применением этих антибиотиков в сельском хо-
зяйстве, что подтверждается преимущественным 
распространением генов mcr-типа среди изолятов 
от животных. Для практики важно ответить на 
вопрос насколько быстро гены этой группы вый-
дут за пределы популяций сельскохозяйственных 
животных и начнут распространяться среди бак-
терий, циркулирующих в человеческой популя-
ции. Предпосылки для такого перехода вполне 
реальны, так как in vitro показано, что плазмиды, 
несущие гены карбапенемаз, могут эффективно 
передаваться штаммам, содержащим плазмиды с 
генами mcr-типа и наоборот [23]. 

Применение полимиксинов в сельском хозяй-
стве началось давно, в Европе антибиотик широко 
используется для лечения инфекций практически 
у всех сельскохозяйственных животных [24]. Од-



нако основное значение для формирования и рас-
пространения резистентности имеет использова-
ние полимиксинов в качестве стимуляторов ро-
ста. В тех странах, где такая практика не 
распространена частота распространения генов 
mcr-типа не высока [25, 26]. 

Наибольший интерес представляет опыт Ки-
тая. Ретроспективные исследования показали, что 
первые mcr-позитивные изоляты E.coli появились 
в этой стране ещё в 1970 годах прошлого века, ко-
гда началось применение полимиксинов в сель-
ском хозяйстве в ограниченных объёмах, преиму-
щественно для лечения животных. До второй 
половины 2000 годов их распространённость была 
крайне незначительной, после чего на фоне пе-
рехода к массовому применению полимиксина 
как стимулятора роста наблюдали резкий подъём 
распространённости. В 2014 г. до 30% штаммов 
E.coli, выделенных от цыплят несли ген mcr-1 [21]. 
На этом фоне в мае 2017 г. применение полимик-
сина в качестве стимулятора роста в Китае было 
запрещено, но разрешено для клинического при-
менения у людей, в результате частота выделения 
mcr-позитивных изолятов E.coli от свиней в 2018 
г. снизилась от 45 до 19% по сравнению с 2016 г. 
[27]. Существенное снижение частоты выделения 
колистинорезистентных E.coli от сельскохозяй-
ственных животных и здоровых людей-носителей 
после ограничения применения этого антибио-
тика в Китае было подтверждено ещё в одном ис-
следовании [28]. Аналогичные результаты после 
резкого ограничения потребления полимиксинов 
в качестве стимуляторов роста были получены и 
в Японии [29].  

В настоящее время глобальная распростра-
нённость генов mcr-типа среди штаммов Entero-
bacterales, циркулирующих у людей, значительно 
ниже, чем среди штаммов от животных, имеются 
также особенности в распространении отдельных 
генов mcr-типа между разными странами [30]. По 
данным многоцентрового исследования в Китае 
в период 2014–2016 гг. частота mcr-позитивных 
изолятов среди возбудителей интраабдоминаль-
ных инфекций составила 0,34%, среди возбуди-
телей инфекций мочевыводящих путей — 0,23%, 
среди возбудителей инфекций дыхательных пу-
тей таких штаммов обнаружено не было [31]. При 
инфекциях кровотока частота выделения mcr-по-
зитивных штаммов в Китае также не превышала 
1% [32–34]. В других регионах мира частота выде-
ления mcr-позитивных Enterobacterales от людей 
ещё ниже. Приведённые данные свидетельствует 
о наличии определённых барьеров, препятствую-
щих распространению генов mcr-типа от живот-
ных к человеку.  

Однако, как уже было отмечено выше, особо 
актуальна проблема ассоциированной устойчи-
вости к полимиксинам и бета-лактамам, прежде 

всего, к карбапенемам. К настоящему времени об-
наружение изолятов, несущих гены бета-лактамаз 
и гены mcr-типа, не является редкостью в Китае 
и Юго-Восточной Азии, при этом данные весьма 
не однородны. Так, в ходе ретроспективного ис-
следования в Китае, включавшего 12,858 изолятов 
Enterobacterales, выделенных в период с 2010 по 
2019 гг., гены mcr-1 были обнаружены у 0,68% 
штаммов, полученных от человека, у 4,07% — из 
мясной продукции и у 5,43% — из окружающей 
среды, на этом фоне лишь у шести штаммов вы-
деленных от человека (0,1%) и сохранявших чув-
ствительность к полимиксинам были обнару-
жены гены blaNDM [35]. В другом исследовании из 
Китая в период с 2014 по 2019 гг. было собрано 
1868 карбапенеморезистентных Enterobacteriaceae, 
у 96,18% из них устойчивость была связана с про-
дукцией карбапенемаз NDM или КРС. У 0,41% вы-
деленных до 2017 г. и у 1,38% выделенных позже 
были обнаружены гены mcr-1 [36]. Уместно на-
помнить, что именно в 2017 г. полимиксин был 
разрешён в Китае для применения у людей. В ис-
следовании из Южной Кореи зафиксированы как 
значительное генетическое разнообразие карба-
пенеморезистентных изолятов Enterobacterales не-
сущих гены mcr-типа, так и вспышки госпиталь-
ных инфекций, вызванных близкородственными 
линиями таких изолятов. Авторы делают вывод о 
скрытом распространении генов mcr-типа среди 
продуцентов карбапенемаз [37]. По данным об-
зора, опубликованного в 2019 г. частота ассоции-
рованной устойчивости к карбапенемам и поли-
миксинам среди Klebsiella spp., выделенных от 
пациентов превышала 5% в Индонезии, Филип-
пинах, Таиланде и Вьетнаме, в других странах Юго-
Восточной Азии этот показатель оказался ниже, 
превалирующей причиной было одновременное 
наличие генов карбапенемаз и mcr-типа [38]. В Ев-
ропейском Союзе выделяют единичные штаммы 
с ассоциированной устойчивостью к полимикси-
нам и карбапенемам [39–41].  

Представленные данные свидетельствуют о 
сложности процессов формирования и распро-
странения плазмидной резистентности к поли-
миксинам, которые необходимо учитывать при 
оценке полученных ограниченных данных по 
Российской Федерации. Распространённость ге-
нов mcr-типа среди Enterobacterales, циркулирую-
щих у сельскохозяйственных животных Ленин-
градской области, находится на невысоком 
уровне (приблизительно 2%). Примечательно, 
что ген mcr-1 обнаружен у животных из здоро-
вого стада, что говорит о возможном примене-
нии колистина не для терапевтических целей, а 
в качестве стимулятора роста животных. Досто-
верных данных о распространённости такой 
практики в России обнаружить не удалось. Экс-
траполировать эти данные на другие регионы 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

России необходимо с осторожностью. Для «жи-
вотноводческих» изолятов был характерен не-
высокий вровень ассоциированной устойчиво-
сти к антибиотикам других групп, что также 
соответствует мировому опыту.  

Все изоляты, выделенные от людей, были ге-
нетически гетерогенны. Даже изоляты Eco-49 и 
Есо-84, выделенные в одном стационаре и содер-
жащие идентичные плазмиды IncX4, относились 
к разным сиквенс-типам [42]. Для штаммов, вы-
деленных от пациентов, был характерен не-
сколько более высокий уровень ассоциирован-
ной резистентности к антибиотикам разных 
групп, так пять из семи изолятов проявляли 
устойчивость к цефалоспоринам III поколения, 
несли гены бета-лактамаз расширенного спектра 
группы СТХ-М и/или бета-лактамаз класса С. 
Особый интерес представляет, выделенный в 
г. Грозный у новорождённого ребенка с пороком 
сердца, изолят Eco-5571, у которого были одно-
временно выявлены гены mcr-1 и blaNDM-1 [43]. 
При этом ген mcr-1 был локализован на плаз-
миде практически идентичной плазмиде, выде-
ленной в 2018 г. на Алтае от дикой птицы Чёрный 
коршун (Milvus migrans) [44]. Факты обнаруже-
ния генов mcr-1 у перелётных птиц и пингвинов 
известны [44, 45]. Однако каких-либо эпидемио-
логических данных, объясняющих формирова-
ние и появление изолята Eco-5571, выявить не 
удалось. Трудно также объяснить происхожде-
ние изолятов Eco-1870 и Eco-1607, выделенных 
от детей 2-месячного и годовалого возраста, со-
ответственно. В обоих случаях не удалось вы-
явить каких-либо эпидемиологических данных о 
контактах детей, находившихся на грудном 

вскармливании, или их родителей с сельскохо-
зяйственными животными.  

Анализ окружения генов mcr-1 не выявил ка-
ких-либо особенностей, все они были локализо-
ваны на плазмидах наиболее частно известных 
как «хозяева» этих генов (IncX4, IncI2, IncHI2).  

Распространение генов mcr-типа среди диких 
и сельскохозяйственных животных, а также в че-
ловеческой популяции, вероятно, связанные, но от-
носительно независимые процессы. Если форми-
рование и накопление генов происходит в 
популяции сельскохозяйственных животных, то 
после их попадания в результате относительно ред-
ких событий в человеческую популяцию дальней-
шее распространение будет происходить незави-
симо. Иными словами: меры по ограничению 
потребления полимиксинов в сельском хозяйстве 
вряд ли остановят распространение генов mcr-типа 
в человеческой популяции, если их внедрение уже 
произошло. Не ясно возможно ли затормозить мас-
совое распространение ассоциированной устойчи-
вости к полимиксинам и карбапенемам. Роль диких 
животных в распространении mcr генов ещё пред-
стоит выяснить. Прогнозировать динамику распро-
странения генов mcr-типа в России в условиях 
ограниченности исходных данных практически не-
возможно, именно это обосновывает необходимость 
максимально быстрого получения объективных дан-
ных об объёмах потребления полимиксинов в сель-
ском хозяйстве и проведения расширенных иссле-
дований по молекулярной эпидемиологии 
ассоциированной резистентности к полимиксинам 
и бета-лактамам. Такие данные теоретически могут 
позволить обосновать комплекс мер по сдержива-
нию распространения резистентности.  
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Резюме 
В работе представлены оптимизированные методы ПЦР- и сиквенс-типирования Streptococcus pneumoniae. С ис-
пользованием оптимизированных методов проанализирован серотиповой состав пневмококков, выделенных 
от детей в возрасте до 5 лет с инфекциями верхних дыхательных путей.  В период с 2016 по 2021 гг. отмечено сни-
жение частоты серотипов, входящих в 13-валентную конъюгированную пневмококковую вакцину (ПКВ13) с 94,1 
до 25,8%, преимущественно за счёт серогруппы 6ABCD и серотипа 19F. Охват циркулирующих у детей серотипов 
вакцинами ПКВ15 и ПКВ20 составил в 2021 г. 28,1 и 41,6%, соответственно. За период исследования наиболее су-
щественно возросло количество невакцинных серогрупп 11AD и 15AF, а также серотипов, не детектируемых в 
рамках данного протокола капсульного ПЦР-типирования.  

Ключевые слова: серотипирование; ПЦР; секвенирование по Сэнгеру; вакцины; Streptococcus pneumoniae 

Для цитирования: Никитина Е. В., Цветкова И. А., Калиногорская О. С., Гостев В.В., Беланов С. С., Мохов А. С., Калис-
никова Е. Л., Сидоренко С. В. Серотиповый состав Streptococcus pneumoniae, циркулирующих у детей с респиратор-
ными инфекциями, оптимизация молекулярных методов оценки. Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66: 11–12: 
18–24. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-11-12-18-24. 
Abstract 
The paper presents optimized methods for PCR and sequence typing of Streptococcus pneumoniae. The serotype compo-
sition of pneumococci isolated from children under 5 years of age with infections of the upper respiratory tract was analyzed 
using optimized methods. Between 2016 and 2021, there was a decrease in the frequency of serotypes included in the pneu-
mococcal 13-valent conjugate vaccine (PCV13) from 94.1 to 25.8%, mainly due to the 6ABCD serogroup and the 19F sero-
type. The coverage of serotypes circulating in children with PCV15 and PCV20 vaccines was 28.1% and 41.6% in 2021, 
respectively. During the study period, the number of non-vaccine serogroups 11AD and 15AF, as well as serotypes that are 
not detected under this capsular PCR typing protocol, increased most significantly. 

Keywords: serotyping; PCR; Sanger sequencing; vaccines; Streptococcus pneumoniae 

For citation: Nikitina E.V., Tsvetkova I.A., Kalinogorskaya O.S., Gostev V.V., Belanov S.S., Mokhov A.S., Kalisnikova E.L., Sido-
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Введение 
Социальное и медицинское значение пнев-

мококковых инфекций определяется высокой ча-
стотой их распространения в различных возраст-
ных группах населения и существенной 
летальностью при инвазивных формах. Strepto-
coccus pneumoniae относится к бактериям, хорошо 
адаптированным к организму человека. При этом 
микроорганизм реализует несколько стратегий 
сосуществования с хозяином: бессимптомную ко-
лонизацию слизистых оболочек верхних дыха-
тельных путей или инфекцию, проявляющихся 
выраженной в различной степени симптомати-
кой. Чаще всего пневмококки вызывают неин-
вазивные (мукозальные) инфекции — острый 
средний отит, параназальный синусит и пневмо-
нию. Эти инфекции отличаются лёгким течением 
и склонностью к спонтанному разрешению. Ос-
новным признаком инвазивных инфекций счи-
тается выделение пневмококка из стерильных 
локусов организма человека, таких как кровь и 
цереброспинальная жидкость. К таким формам 
относят менингит и бактериемию, часть пневмо-
ний также может протекать как инвазивная ин-
фекция. Первым обязательным этапом в разви-
тии всех пневмококковых инфекций является 
носительство патогена в верхних дыхательных пу-
тях [1]. Плотность пневмококков в верхних дыха-
тельных путях существенно возрастает на фоне 
вирусных инфекций [2]. 

Дети в возрасте до 5 лет — основной резер-
вуар пневмококков в человеческой популяции и 
основная группа риска развития как мукозаль-
ных, так и инвазивных инфекций. Массовая вак-
цинация детей этой возрастной категории обес-
печивает как их индивидуальную защиту, так и 
защиту других возрастных групп за счёт форми-
рования популяционного иммунитета [3]. Для им-
мунизации доступны полисахаридные и конъюги-
рованные вакцины, индуцирующие иммунный 
ответ к основному фактору вирулентности пнев-
мококка: полисахаридной капсуле. Описано более 
100 серотипов пневмококка, близкие серотипы 
объединены в серогруппы [4, 5]. Полисахаридные 
вакцины представляют собой смесь наиболее 
важных и распространённых очищенных пневмо-
кокковых полисахаридов, а конъюгированные 
вакцины основаны на химическом соединении тех 
же полисахаридов с белком-носителем, способ-
ствующим индукции иммунного ответа у детей до 
2 лет. Поскольку по технологическим причинам 
включение в состав вакцин всех известных поли-
сахаридов невозможно, возникла необходимость 
в выборе ограниченной группы наиболее важных. 
Основными критериями являются распростра-
нённость и тяжесть вызываемых инфекций. Се-
ротиповая структура пневмококковых популяций 
значительно варьирует в зависимости от геогра-

фии и времени. Кроме того, после внедрения в 
практику первой конъюгированной 7-валентной 
пневмококковой вакцины (ПКВ7) было установ-
лено, что массовая иммунизация приводит к 
элиминации из циркуляции серотипов, входя-
щих в её состав, и распространению «невакцин-
ных» серотипов [6].  

Оказалось, что для обеспечения «охвата» 
70–80% серотипов пневмококковой популяции 
региона состав вакцины необходимо менять 
приблизительно один раз в 10 лет. При этом все 
разработчики идут по пути увеличения «валент-
ности» вакцины, на практике доступны 10- и 13-
валентные препараты, 15- и 20-валентные нахо-
дятся на стадии регистрации, имеются 
сообщения о разработке 30-валентной вакцины. 
Интересно отметить, что до сих пор нет приме-
ров исключения из новых комбинаций сероти-
пов, входивших в состав первой ПКВ7. Из-за 
значительной вариабельности серотипового со-
става пневмококковых популяций в отдельных 
географических регионах интенсивно обсужда-
ется, но не реализуется принцип создания «ре-
гиональных» вакцин.  

Очевидно, что для оценки эффективности 
вакцинации и формирования её стратегии наи-
более важна информация о серотиповом со-
ставе пневмококков, вызывающих наиболее тя-
жёлые и инвазивные инфекции, однако в 
реальной практике в Российской Федерации 
сбор значительного количества «инвазивных» 
изолятов крайне затруднён. Указанный факт 
вызывает необходимость использования сурро-
гатных показателей, основным из которых мо-
жет быть серотиповой состав пневмококков, 
циркулирующих у здоровых детей и детей с рес-
пираторными инфекциями. 

Эталонным методом серотипирования яв-
ляется реакция Нейфельда (выявляемое микро-
скопически набухание капсулы при обработке ан-
тителами к соответствующему серотипу). Для 
этого метода характерны трудоёмкость и значи-
тельная стоимость. Альтернативой классическому 
серотипированию могут быть молекулярные ме-
тоды, основанные на анализе cps, локуса в котором 
локализованы гены, участвующие в биосинтезе 
капсульных полисахаридов. Нуклеотидные после-
довательности cps-локуса 90 серотипов Streptococ-
cus pneumoniae были опубликованы S. D. Bentley и 
соавт. в 2006 г. [7], что послужило основой для ис-
пользования серотип-специфичных генов cps-ло-
куса в качестве мишеней для разработки методов 
серотипирования пневмококка при помощи по-
лимеразной цепной реакции [8–12]. Рекомендуе-
мый протокол ПЦР-типирования S.pneumoniae 
опубликован на сайте Центров по контролю и 
профилактике заболеваний США [13]. В 2012 г. 
M. H. Leung и соавт. [14] разработали протокол 



капсульного сиквенс-типирования S.pneumoniae 
путём секвенирования по Сэнгеру гена cpsB, вхо-
дящего в cps-локус [15]. 

В Российской Федерации конъюгированная 
пневмококковая вакцина ПКВ13 была включена в 
Национальный график вакцинации в 2014 г. [7]. 
Очевидная необходимость наблюдения за динами-
кой серотипового состава пневмококков на терри-
тории РФ требует внедрения в практику эффек-
тивных и доступных методов типирования. Целью 
данного исследования является оптимизация ме-
тодов капсульного ПЦР- и сиквенс-типирования 
S.pneumoniae и их применение для анализа серо-
типового состава пневмококков у детей с инфек-
циями дыхательных путей. 

Материал и методы 
Сбор и анализ биологического материала. Использовали 

биологический материал от пациентов с респираторными ин-
фекциями, получаемый в ходе стандартных диагностических 
исследований. Для сбора и транспортировки биологического 
материала из носоглотки обследуемых использовалась жид-
костная система сбора и транспортировки ESwabTM (COPAN 
Diagnostics). Мазки были взяты в соответствии с инструкциями 
производителя. Биологические образцы инокулировали на 
чашки Петри с кровяным агаром непосредственно после до-
ставки в лабораторию. Чашки инкубировали в течение 18–24 ч 
при 37°С в атмосфере с 5% CO2. Выделенные бактерии были 
идентифицированы как S.pneumoniae в случае наличия α-ге-
молиза, чувствительности к оптохину. 

Капсульное ПЦР-типирование. Материалом для кап-
сульного ПЦР-типирования служит ДНК, выделенная из 
различных биологических жидкостей, а также из бактери-
альных культур. Для выделения тотальной ДНК использо-
вали набор «АмплиСенс ДНК-сорб Б» (ИнтерЛабСервис), 
согласно инструкции производителя. Капсульное ПЦР-ти-
пирование проводится в несколько этапов, которые выпол-
няют последовательно, пока не выявится положительный 
результат. На первом этапе обязательным является поста-
новка скрининговой ПЦР-реакции на мишени lytA и cpsA. 
Положительные образцы используют для дальнейшего ти-
пирования в мультиплексных реакциях с праймерами, охва-
тывающими наиболее часто встречающиеся серотипы и се-
рогруппы, преимущественно относящиеся к вакцинным, с 
учётом возможности скомбинировать праймеры в одном 
мультиплексе. CDC предлагает различные по составу муль-
типлексные реакции для США, Латинской Америки, Аф-
рики и Азии с учётом частоты распространения серотипов 
в этих регионах [13]. В настоящей работе в первые реакции 
были включены серотипы, наиболее часто встречающиеся 
в Российской Федерации [15].  

Согласно протоколу, оптимизированному и применяе-
мому в нашей лаборатории, ПЦР-типирование в реальном 
времени проводится последовательно по схеме:  

1. Детекция S.pneumoniae (гены-мишени lytA и cpsA) 
2. Для образцов, положительных по lytA, последова-

тельно проводятся мультиплексные реакции для детекции 
следующих групп серотипов/серогрупп: 

• 6ABCD, 9AV, 23F; 
• 19F, 18ABCF, 15AF; 
• 19A, 3, 12FAB/44/46; 
• 7AF, 4, 5; 
• 11AD, 16F, 9LN. 
3. При отсутствии результатов последовательно про-

водятся Моноплексные реакции для детекции следующих се-
ротипов: 14, 1, 2, 22AF, 23A, 33AF/37. 

Были использованы зонды и праймеры для ПЦР, со-
гласно рекомендациям Центров по контролю и профилактике 
заболеваний США [13]. В реакционную смесь входят следую-
щие компоненты (зонды производства компании Синтол, 
остальные реактивы — компании Евроген):  

• 10×dNTP-mix; 
• 5x ПЦР-буфер 0 мМ Mg2+; 
• MgSO4, 50 мМ раствор; 
• HS Taq ДНК-полимераза; 
• прямой праймер (рабочий сток 20 мкМ готовится из 

исходного раствора с концентрацией 100 мкМ);  
• обратный праймер (рабочий сток 20 мкМ готовится 

из исходного раствора с концентрацией 100 мкМ );  
• зонд (рабочий сток 10 мкМ готовится из исходного 

раствора с концентрацией 100 мкМ). 
• Реакционная смесь для проведения мультиплексной 

ПЦР в реальном времени должна содержать следующие ко-
нечные концентрации реагентов (на 1 реакцию): 

• Mg2+ — 4–6 мМ; 
• TaqF-полимераза — 1 ед.; 
• праймеры — по 160–240 нМ; 
• зонды — по 160–240 нМ. 
В качестве примера приведём состав реакционной смеси 

(табл. 1) и температурный режим реакции амплификации для 
скрининга на наличие гена lytA. 

Температурный режим амплификации: 
• 1 цикл: 95°С, 3 мин; 
• 10 циклов: 95°С — 20 с; 62°С — 30 с;  
• 35 циклов: 95°С — 30 с; 57°С — 30 с; 
Приведённый протокол капсульного ПЦР типирования 

позволяет детектировать 11 серотипов и 10 серогрупп, кото-
рые нуждаются в дальнейшей дифференцировке.  

Капсульное сиквенс-типирование. Капсульное сиквенс-
типирование осуществлялось только для чистых культур 
пневмококка, серотип которых не удалось определить с по-
мощью ПЦР. 

В протоколе капсульного сиквенс-типирования S.pneu-
moniae, предложенном M. H. Leung и соавт. [14], используется 
одна пара праймеров, которая амплифицирует регуляторный 
ген cpsB (wzh), кодирующий фосфотирозин-протеинфосфа-
тазу всех серотипов пневмококка. Ген cpsB выбран для секве-
нирования, так как его вариабельность у разных серотипов 
позволяет их различать, но при этом он достаточно консер-
вативен, чтобы амплифицировать один и тот же генный сег-
мент различных серотипов, используя одну смесь праймеров. 

Для оптимизации метода капсульного сиквенс-типиро-
вания S.pneumoniae использовали загруженные из GenBank 
(база Nucleotide collection) 516 нуклеотидных последователь-
ностей S.pneumoniae, охватывающих все известные на дан-
ный момент серотипы, включающих ген cpsB (732 п.н.) и 
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Компонент                                                                Объём, мкл 
Вода                                                                                     7,3 
10×Taq буфер (без Mg)                                                2,5 
Смесь dNTP (10мМ каждого)                                  0,5 
Раствор MgCl2 (50 мМ)                                                 3 
Прямой праймер lytA 20 мкM                                0,3 
Обратный праймер lytA 20 мкM                            0,3 
Зонд lytA 10 мкM                                                           0,3 
Прямой праймер cpsA 20 мкM                               0,3 
Обратный праймер cpsA 20 мкM                          0,3 
Зонд cpsA 10 мкM                                                          0,3 
HS Taq ДНК-полимераза                                          0,2 
Образец                                                                             10 

Таблица 1. Состав реакционной смеси реакции ам-
плификации для скрининга на наличие гена lytA 
Table 1. The composition of the reaction mixture used for 
amplification reaction in screening for the presence of the 
lytA gene
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фланкирующие его области, длина нуклеотидной последо-
вательности — 1913 п.н. 

Для выбора амплифицируемого участка загруженные 
последовательности выровняли при помощи программы 
UGENE с применением алгоритма Muscle. Вручную были вы-
браны наиболее консервативные участки. Поскольку длина 
участка, который надо амплифицировать (1061 п. н.), превы-
шает длину качественного прочтения по методу Сэнгера, 
последовательность была разделена на 2 перекрывающихся 
участка. При помощи программы FastPCR были подобраны 
праймеры, соответствующие наиболее консервативным 
участкам (в качестве референсной использовали соответ-
ствующую нуклеотидную последовательность штамма S.pneu-
moniae Nr. 141/68, серотип 19A): 

1-й амплифицируемый участок (708 п.н.): 
прямой праймер — 5’-GCAATGCCAGACAGTAACCTCTAT 

(совпал с таковым у Leung и соавт.); 
обратный праймер — 5’-ACATGTGAACTATTTACTTGCGTGT. 
2-й амплифицируемый участок (534 п.н.): 
прямой праймер — 5’-GCGATATTCATAGTGCCTTGAGT; 
обратный праймер — 5’-CCTGCCTGCAAGTCTTGATT (также 

совпал с таковым у M. H. Leung и соавт. [14]). 
Видовая специфичность праймеров была проверена с 

помощью онлайн-программы Primer-BLAST (https://www.ncbi. 
nlm.nih.gov). 

Для оценки вариабельности амплифицируемого фраг-
мента (база Whole genome shotgun contigs) при помощи алго-
ритма MegaBLAST из GenBank загрузили 7567 нуклеотидных 
последовательностей гена cpsB с фланкирующими участками, 
гомологичных таковой последовательности штамма S.pneu-
moniae Nr. 141/68, и выполнили ПЦР in silico. Праймеры для 1-го 
участка позволяли амплифицировать 7478 из данных нуклео-
тидных последовательностей, для 2-го — 4956. Поскольку эф-
фективности амплификации второго фрагмента явно недоста-
точно в качестве прямого праймера для 2-го участка 
использовать смесь (1:1) двух вырожденных праймеров: 

5'-GCGATATTCATAGTGCCTTGAGT; 
5’-GTCAGATTCATACGGGATTGAGC. 
Для амплификации выбранной нуклеотидной последо-

вательности мы использовали готовую смесь DreamTaq™ Hot 
Start PCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific). Разведения прай-
меров готовили путём разбавления стокового раствора с кон-
центрацией 100 мкМ, конечная концентрация праймеров — 
10 пкМ.  

Состав реакционной смеси для амплификации:  
• Dream Taq Hot Start PCR Master Mix 2×12,5 мкл. 
• Прямой + обратный праймеры 4 мкМ 2,5 мкл. 
• Образец 10 мкл. 
Температурный режим амплификации: 
• 1 цикл: 95°С, 2 мин;  
• 35 циклов: 95°С — 30 с; 54°С — 30 с; 72°С —30 с. 
Полученный ампликон очищали при помощи набора 

D-Pure Dye Terminator CleanUp Kit (Nimagen), согласно прото-
колу производителя. Реакцию секвенирования проводили с 
помощью набора BrilliantDye Terminator, v 3.1 (Nimagen).  

Условия реакции секвенирования (конечная концент-
рация праймера — 3,3 пкМ). 

Компоненты реакции: 
• готовая смесь для секвенирования 1 мкл; 
• 5×буфер для секвенирования 2 мкл; 
• вода 0,9 мкл; 
• праймер 1,1 мкл; 
• образец 5 мкл. 
Температурный режим реакции секвенирования: 
• 1 цикл: 96°С, 1 мин; 
• 27 циклов: 96°С — 10 с; 50°С —10 с. 
Продукты реакции секвенирования очищали при по-

мощи набора D-Pure Dye Terminator CleanUp Kit (Nimagen), со-
гласно протоколу производителя. Секвенирование проводили 
на приборе 3730 DNA Analyzer (Applied Biosystems). Сборку 
нуклеотидной последовательности гена выполняли при по-
мощи программы Vector NTI (Thermo Fisher Scientific). Кап-
сульное сиквенс-типирование осуществляли с помощью он-
лайн-сервиса Streptococcus Pneumoniae CST Typing Tool Version 
0.0 (RIVM, Netherlands). 

Серотипирование в реакции агглютинации. Для под-
тверждения результатов капсульного ПЦР- и сиквенс-типи-
рования чистых культур пневмококка использовали набор 
антисывороток ImmuLex TM Pneumotest Kit (SSI Diagnostica). 
Результаты, полученные молекулярными методами, совпали 
с результатами серотипирования для всех серотипов/серо-
групп, входящих в протокол.  

Статистика. Для оценки значимости изменений распре-
деления серотипов использовался критерий χ2 [16]. 

Результаты и обсуждение 

Объём исследования биологического мате-
риала и характеристика обследованных групп де-
тей представлены в табл. 2. 

Сравнение распределения серотипов/серо-
групп S.pneumoniae у детей с респираторными ин-
фекциями по годам за период 2016–2018 гг. и за 
2021 г. позволяет увидеть тенденцию к замене 
вакцинных серотипов пневмококка невакцин-
ными (рис. 1): наиболее значимо снизилось ко-
личество серогрупп/серотипов 6ABCD (с 15,4% в 
2016 г. до 3,4% в 2021, p<0,05), 19F (с 34,1 до 10,1%, 
p<0,005), практически исчезли из циркуляции се-
рогруппы/серотипы 4, 9AV, 18ABCF, 1, 5, 19A. При 
этом возросло количество серогруппы 11AD (с 
1,1% в 2016 г. до 12,4% в 2021, p<0,01), входящей 
только в вакцину ПКВ20 и невакцинной серо-
группы 15AF (c 2,2 до 13,5%, p<0,005). Доля серо-
типов, входящих в 13-валентную ПКВ [1, 3, 4, 5, 

Параметр                                                                                                                                                                                Год              
                                                                                                                                                               2016                2017                 2018                2021 
Всего пациентов обследовано                                                                                      255                  485                   206                  276  
Средний возраст                                                                                                            2,57 лет/      2,73 лет/       2,68 лет/       3,03 лет/  
                                                                                                                                                2 г 7 мес.       2 г 9 мес.        2 г 8 мес.      3 г 4 мес. 
Пол                                                                                                                                         м 55,5%         м 58,1%          м 59,7%         м 51,6% 
                                                                                                                                                 ж 44,5%         ж 41,9%         ж 40,3%        ж 48,4% 
Выделено чистых культур/получены результаты типирования              60/34            166/118            47/29              61/15 
Обнаружена ДНК/получены результаты типирования                                41/33             160/77              68/33              83/42 
Выявлено серотипов/серогрупп                                                                                  85                    228                    71                    52 
Суммарная доля серотипов, входящих в состав ПКВ13                                  93,4                 77,9                  42,4                 25,8 

Таблица 2. Число обследованных пациентов, типированных образцов и выявленных серотипов  
Table 2. Number of examined patients, typed specimens, and identified serotypes



6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 23F], с течением вре-
мени существенно изменилась — с 94,1% в 2016 г. 
до 44,0% в 2021 (p<0,005) (табл. 1). 

В 2021 г. частота серотипов, входящих в вак-
цины ПКВ15 и ПКВ20 составила 28,1 и 41,6%, со-
ответственно.  

Также следует отметить весьма существен-
ное увеличение доли серотипов, не определяе-
мых при помощи принятого нами протокола се-
ротипирования — в 2016 г. удалось типировать 
все выявленные в ходе исследования пневмо-
кокки, а в 2021 г. доля не типированных соста-
вила 41,6%. Это говорит о необходимости даль-
нейшей оптимизации протокола капсульного 
ПЦР-типирования, включении в него дополни-
тельных серотипов. 

Изменение серотипового состава пневмо-
кокковых популяций на фоне массовой вакци-
нации — универсальное явление, наблюдаемое 
во всех регионах, однако конкретный характер 
таких изменений между регионами существенно 
различается. Так, в Великобритании доминирую-
щими серотипами к 2015–2016 гг. стали 12F, 8, 
10A; в Израиле — 12F; в Германии — 10А и 24F; 
во Франции — 24F, 15BC, 23B и 12F [17].  

До антипневмококковой вакцинации в России 
пневмококковые инфекции преимущественно ас-
социировались с вакцинными серотипами. Со-
гласно данным различных исследований, сум-
мированных в обзоре [18], в период с 2003 по 2012 
гг. ПКВ13 охватывала от 66 до 90% серотипов. Наи-
более распространёнными были серогруппа 6 и 
серотип 19F. В 2020 г. были опубликованы резуль-
таты многоцентрового исследования серотипо-
вого состава пневмококков, вызывавших бес-

симптомное носительство у детей до 5 лет, в на-
чальный период внедрения массовой иммуниза-
ции детей вакциной ПКВ13 (с 2016 по 2018 гг.) [19]. 
В указанном исследовании была выявлена четкая 
тенденция к снижению частоты ПКВ13-серотипов 
(до 49,4%) и росту частоты не-ПКВ13 серотипов, 
преимущественно за счёт серогрупп 11AD, 15AF 
и 15BC.  

В работе, опубликованной в 2019 г., анализи-
ровали серотиповой состав пневмококков, выде-
ленных от детей младше 5 лет с острыми респи-
раторными инфекциями в Москве с 2010 по 
2017 гг. [20]. Согласно полученным данным, встре-
чаемость ПКВ13-вакцинных серотипов остава-
лось почти неизменной в период с 2010 по 2015 гг. 
(77,7%), но значимо снизилась в 2017 г. (до 58,5%) 
и в 2017 г. стали чаще встречаться серогруппы 
11AD, 15BC и 35F.  

Таким образом, очевидно, что в популяцион-
ной структуре пневмококков в Российской Феде-
рации на фоне массовой вакцинации ПКВ13 про-
исходят серьёзные изменения. Наиболее общей и 
очевидной тенденцией, выявляемой в настоящем 
и других исследованиях, является распростране-
ние серогруппы 11AD. Выявляемые в отдельных 
исследованиях тенденции к росту серогрупп 15AF, 
15BC и серотипа 35F не столь однозначны.  

Снижение охвата пневмококков, циркули-
рующих в Российской Федерации ПКВ13, и рас-
пространение «невакцинных» серотипов ставит 
вопрос о её замене в Национальном календаре 
новой вакциной расширенного серотипового 
состава. В Северной Америке и Западной Ев-
ропе разрешены к применению у взрослых 15- 
и 20-валентные вакцины. В состав 15-валентной 
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вакцины включены серотипы, входящие в со-
став ПКВ13, а также 22F и 33А, а в состав 20-ва-
лентной добавлены ещё пять серотипов: 8, 10А, 
11A, 12F и 15В. 20-валентная вакцина в настоя-
щее время в большей степени соответствует се-
ротиповому составу пневмококков на террито-
рии РФ (охватывает 41,6% серотипов), поскольку 
в её состав входят серотип 11А и 15В, однако 
имеющие тенденцию к распространению серо-
типы 15AF и 35F в ней отсутствуют.  

Вполне закономерным представляется вы-
вод о необходимости разработки конъюгиро-
ванной пневмококковой вакцины, в максималь-
ной степени соответствующей серотиповому 
составу пневмококков, циркулирующих в Рос-
сийской Федерации. Для максимально надёж-
ного обоснования серотипового состава такой 
вакцины необходимы данные о серотиповом со-
ставе не только пневмококков, вызывающих 
бессимптомное носительство у детей или выде-
ляемых на фоне респираторных инфекций, но 

и пневмококков, вызывающих инвазивные ин-
фекции. Серьёзного рассмотрения требует про-
блема высокой частоты образцов, нетипируе-
мых применяемыми молекулярными методами, 
вполне вероятно, что среди них распространены 
другие важные серотипы. Очевидна необходи-
мость дальнейшего совершенствования мето-
дов типирования пневмококков непосред-
ственно из биологических жидкостей. Так, 
недавно предложен протокол двухэтапного ПЦР 
сиквенс-типирования (PCRSeqTyping) [21].  

Согласно международному опыту, необходи-
мость в коррекции серотипового состава пнев-
мококковых вакцин возникает приблизительно 
один раз в 10 лет. Есть все основания полагать, 
что к 2025–2026 гг. такая потребность возникнет 
и в Российской Федерации. Таким образом, по-
требность в расширении исследований популя-
ционной структуры пневмококков с привлече-
нием наиболее современных молекулярных 
методов очевидна. 
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Резюме 
Актуальность. Основными факторами, снижающими эффективность лечения больных туберкулёзом лёгких, 
являются растущая лекарственная устойчивость микобактерий, обуславливающая необходимость усиления 
схем химиотерапии и использования новых антимикробных препаратов, плохая переносимость лечения вслед-
ствие высокой частоты нежелательных побочных реакций на препараты. В новых схемах лечения больных ту-
беркулёзом с множественной и широкой лекарственной устойчивостью возбудителя используются сочетания 
фторхинолонов, бедаквилина, линезолида с традиционными противотуберкулёзными препаратами, однако во-
просы безопасности новых режимов ещё недостаточно изучены.  
Цель. Изучение в эксперименте на крысах особенностей проявления токсического действия 5-компонентных 
комплексов антимикобактериальных препаратов.  
Методы. Исследование проводили на 64 нелинейных крысах, старых самках, разделённых поровну на 3 опытные 
группы и 1 контрольную. Крысы опытных групп получали комплексы препаратов в дозах, соответствующих те-
рапевтическим дозам для человека. Основой комплексов были: моксифлоксацин, бедаквилин, линезолид, капрео-
мицин. Пятым препаратом в 1-й группе был протионамид, во 2-й — пиразинамид, в 3-й — циклосерин. Через 14 и 
28 дней введений анализировали клиническую картину интоксикации, результаты ЭКГ, поведенческих реакций 
крыс в тесте «открытое поле», биохимических исследований крови и мочи, патоморфологических исследований.  
Результаты. У крыс всех опытных групп наблюдали прогрессирующее поражение ЖКТ, печени, почек, ЦНС. Ве-
дущий компонент политоксичности — нефротоксический эффект, вызванный капреомицином, к которому у 
крыс имеется высокая видовая чувствительность. У крыс 1-й группы, получавших три препарата с потенциаль-
ной кардиотоксичностью, наблюдали кардиотоксический эффект в виде удлинение интервала QT на ЭКГ уже 
через 14 дней введений. Наиболее токсичной оказалась комбинация препаратов у крыс 3-й группы, усиленная 
добавлением нейротоксичного циклосерина, приведшая к гибели более трети животных к концу эксперимента.  
Заключение. Применение многокомпонентных комбинаций антимикобактериальных препаратов, сходных по 
профилю безопасности, повышают риск развития сочетанных токсических реакций.  
 
Ключевые слова: туберкулёз; множественная лекарственная устойчивость; антимикобактериальные препа-
раты; режимы химиотерапии; нежелательные побочные реакции; экспериментальные исследования 
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Abstract 
Background. The main factors reducing treatment effectiveness in patients with pulmonary tuberculosis are as follows: 
the growing drug resistance of mycobacteria, which necessitates the strengthening of chemotherapy regimens, the use of 
new antimicrobial drugs, as well as poor tolerability of treatment due to the high frequency of adverse drug reactions. Com-
binations of fluoroquinolones, bedaquiline, and linezolid with traditional anti-tuberculosis drugs are used in new regimens 
for the treatment of patients with multidrug- and extensively drug-resistant tuberculosis, but the safety of new regimens 
has yet to be sufficiently studied. 
The aim was to study the features of toxic effect manifestations of the 5-component antimycobacterial drug complexes in 
an experiment on rats. 
Methods. The study was carried out on 64 non-pedigree rats, old females, divided equally into 3 experimental groups and 
1 control. Rats of the experimental groups received drug complexes at doses corresponding to therapeutic doses for hu-
mans. The complexes’ base components were: moxifloxacin, bedaquiline, linezolid, and capreomycin. The fifth drug in 
group 1 was prothionamide, in the 2nd — pyrazinamide, in the 3rd — cycloserine. After 14 and 28 days of administration, 
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Введение 

Повышение эффективности лечения туберку-
лёза с множественной лекарственной устойчи-
востью (МЛУ) возбудителя представляет собой ак-
туальную проблему мирового уровня значимости. 
В 2019 г. ВОЗ рекомендовала включать в режимы 
химиотерапии комбинации из приоритетных пре-
паратов с антимикобактериальной активностью: 
бедаквилин + линезолид + моксифлоксацин/ле-
вофлоксацин [1]. Однако, по мнению ряда отече-
ственных клиницистов [2], вопросы по безопасно-
сти новых режимов ещё недостаточно изучены. 

Известно, что для всех фторхинолонов харак-
терным побочным эффектом является удлинение 
интервала QT на ЭКГ с возможным риском раз-
вития вентрикулярной аритмии типа пируэтной 
(TdP) [3–5]. Различные представители фторхино-
лонов обладают неодинаковой ингибирующей 
активностью: с моксифлоксацином ассоциирован 
более высокий риск развития удлинения интер-
вала QT по сравнению с офлоксацином и левоф-
локсацином [6]. При применении фторхинолонов 
с препаратами, обладающими кардиотоксиче-
ским потенциалом, могут возникать фармакоди-
намические взаимодействия, приводящие к уси-
лению риска развития TdP [7, 8]. Описаны случаи 
развития вентрикулярной аритмии на фоне ис-
пользования линезолида [9]. Как ингибиторы ци-
тохрома Р450, фторхинолоны могут приводить к 
фармакокинетическим взаимодействиям, напри-
мер, с бедаквилином, который является субстра-
том для изоформы CYP3A4 [10] и способствовать 
риску развития TdP. 

Для фторхинолонов характерны нейротокси-
ческие реакции, спектр проявления которых в 
последние годы расширен: от бессонницы и го-
ловной боли, проходящих обычно после прекра-
щения приёма препарата, до эпилептических 
приступов и психозов [11,12]. Нейротоксичность 
линезолида может проявляться в виде энцефа-
лопатии, оптической невропатии, паралича Белла 
[13], периферической невропатии [14]. 

Схемы терапии туберкулёза с МЛУ возбуди-
теля должны включать как минимум 5 лекарст-
венных препаратов [1]. В дополнение к приори-
тетными препаратам в соответствии с данными 
лекарственной устойчивости возбудителя паци-
ентам могут быть назначены и другие противо-
туберкулёзные препараты (ПТП), в том числе 
инъекционные антибактериальные лекарствен-
ные средства группы аминогликозидов или по-
липептидов (амикацин, канамицин, капреоми-
цин), которые имеют высокий потенциал 
нефротоксичности [15, 16]. Такие многокомпо-
нентные схемы из 5 и более препаратов представ-
ляют большой риск развития различных неже-
лательных реакций у больных туберкулёзом. 

Цель экспериментального исследования — 
изучение токсического действия комплексов из 
5 антимикобактериальных препаратов у крыс. 

Материал и методы 
Экспериментальные исследования проводили в соответ-

ствии с Национальным стандартом «Принципы надлежащей 
лабораторной практики» [17] и c учётом методических реко-
мендаций по проведению доклинических исследований [18]. 
Исследование проводили на 64 нелинейных белых крысах, 
самках, массой 280–320 г. Все животные имели ветеринарный 
сертификат качества и состояния здоровья. Крыс содержали 
в специальных просторных клетках по 4–5 особей при темпе-
ратуре воздуха 20–23°С и относительной влажности 60–65% в 
условиях естественного освещения и принудительной венти-
ляции. Для кормления использовали стандартный промыш-
ленный сертифицированный брикетированный корм для 
грызунов с установленным сроком годности. Животные 
имели доступ к корму и воде ad libitum.  

Дизайн эксперимента. Крысы были разделены на 3 
опытные группы и 1 группу контрольную (по 16 особей в 
каждой). В течение 28 дней крысы из опытных групп полу-
чали комплексы из 5 препаратов в дозах, соответствующих 
терапевтическим дозам для человека. Основой комплексов 
были: моксифлоксацин (Mx) + бедаквилин (Bdq) + линезо-
лид (Lzd) + капреомицин (Cm). Пятым препаратом в 1-й 
группе был протионамид (Pto), во 2-й — пиразинамид (Z), в 
3-й — циклосерин (Cs). Таким образом были сформированы 
3 схемы. 

1-я группа = схема 1: Mx + Bdq + Lzd + Pto + Cm; 
2-я группа = схема 2: Mx + Bdq + Lzd + Z + Cm; 
3-я группа= схема 3: Mx + Bdq + Lzd + Cs + Cm. 
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the clinical picture of intoxication, ECG results, behavioral reactions of rats in the open field test, biochemical blood and 
urine tests, as well as pathomorphological studies were analysed. 
Results. Progressive damage to the gastrointestinal tract, liver, kidneys, and central nervous system was observed in rats of 
all experimental groups. The leading reason of polytoxicity is the nephrotoxic effect caused by capreomycin, to which rats 
have a high species sensitivity. In group 1, rats were treated with three drugs possessing potential cardiotoxicity; cardiotoxic 
effect was observed in the form of prolongation of the QT interval on the ECG after 14 days of administration. The most 
toxic combination of drugs was the one used in rats of the 3rd group, it was enhanced by the addition of neurotoxic cyclose-
rine, which led to the death of more than a third of the animals by the end of the experiment. 
Conclusion: the use of multicomponent combinations of antimycobacterial drugs, similar in safety profile, increases the 
risk of developing combined toxic reactions. 
 
Keywords: tuberculosis; multidrug resistance; antimycobacterial drugs; chemotherapy regimens; adverse drug reaction; ex-
perimental studies 
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Все таблетированные формы препаратов вводили одно-
моментно внутрижелудочно в 1% крахмальной взвеси; ка-
преомицин вводили внутримышечно в то же время. Крысы 
контрольной группы получали внутрижелудочно 1% крах-
мальную взвесь и физиологический раствор внутримышечно.  

Через 2 недели от начала эксперимента проводили ком-
плекс обследований, для чего по 8 крыс из каждой группы 
выводили из эксперимента. Комплексное обследование 
включало: анализ ежедневного наблюдения за животными 
(клиническая картина интоксикации, учёт числа павших жи-
вотных и сроки их гибели), динамика массы тела (взвешивание 
на весах лабораторных AND EK-600i, «AND Company Limited», 
Япония), ЭКГ, поведенческие реакции, лабораторные иссле-
дования крови и мочи, патоморфологические исследования.  

Для определения показателей электрической активно-
сти сердца у крыс регистрировали показатели ЭКГ на элек-
трокардиографе SHILLER AT-1 (Швейцария) при скорости про-
тяжки ленты 50 мм/сек в I, II и III стандартных отведениях и в 
усиленных однополюсных отведениях от конечностей в aVL 
aVR и aVF. Оценивали частоту сердечных сокращений (ЧСС), 
показатели временных интервалов сердечных сокращений 
(RR, PQ, QRS, QT).  

Поведенческие реакции оценивали в тесте «открытое 
поле» в установке для больших крыс с видеонаблюдением. В 
течение 3 мин фиксировали количество: пересеченных квад-
ратов, стоек, заглядываний в норки, грумингов (умываний, 
почесываний), дефекаций, уринизаций. Статистическую 
значимость различий оценивали с помощью дисперсионного 
анализа Крускала–Уоллиса [19].  

Биохимические исследования крови и мочи проводили 
на анализаторе «Arсhitect С 4000» (Abbott, США) с использова-
нием реагентов Abbott Laboratories. 

При патоморфологических исследованиях оценивали 
внешний вид и размеры органов, массу сердца, почек, печени 
(взвешивание на электронных лабораторных весах E 2000D, 
«Sartorius» AG, Германия) с забором материала для приготовле-
ния гистологических препаратов, которые окрашивали гема-
токсилином и эозином. Проводили качественную, описатель-
ную и полуколичественную оценку поражения тканей сердца, 
почек, печени, при которой учитывали степень выраженности 
в них дистрофических и стромально-сосудистых изменений. 

Статистическую обработку полученных данных прово-
дили с помощью компьютерных программ Microsoft Office 
Excel. Для каждой группы вычисляли среднее арифметиче-
ское (М) и ошибку среднего (m). Определение достоверности 
различий между количественными показателями проводили 
с помощью t-критерия Стьюдента; между качественными по-
казателями — по критерию χ2. Различия считались статисти-
чески достоверными при значении р<0,05.  

Результаты эксперимента 
Результаты комплексного обследования по-

казали, что проявления токсического действия 

изучаемых схем препаратов были во многом 
схожи. В течение первого этапа наблюдения, через 
14 дней введения препаратов по 1- и 2-й схемам, 
гибели крыс не было. Среди животных, получав-
ших схему 3, в этот период погибло 4 крысы на фоне 
прогрессирования общетоксического действия. 

У всех животных опытных групп наблюда-
лись клинические признаки поражения желу-
дочно-кишечного тракта и ЦНС. Отмечалось про-
грессирующее угнетённое состояние крыс, 
снижение аппетита, изменение цвета и кон-
систенции фекалий. 

Биохимические исследования биоматериа-
лов крыс подтвердили токсичность схем для ЖКТ 
и печени (табл. 1). 

Установлено достоверное изменение содер-
жание ферментов АЛТ, АСТ, снижение синтеза 
мочевины, повышенный уровень амилазы в 
крови и кетонов в моче крыс свидетельствуют о 
нарушениях функции печени и поджелудочной 
железы. 

На вскрытии у животных из всех опытных 
групп обнаружены вздутие желудка с наруше-
нием эвакуаторной функции (содержит белесую 
массу, препараты и корм), изменение внешнего 
вида кишечника (рис. 1). 

На вскрытии крыс из опытных групп было 
выявлено изменение размеров, массы и окраски 
почек (рис. 2). 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Биохимические показатели                                                                                      Комплексы ПТП 
крови и мочи крыс                                                          Mx+Bdq+Lzd+     Mx+Bdq+Lzd+      Mx+Bdq+Lzd+         Контроль  
                                                                                                              Pto+Cm                      Z+Cm                        Cs+Cm                  без ПТП 
АЛТ                                                                                           46,56±3,75*            36,66±2,57*             13,73±1,91*            23,86±1,44 
АСТ                                                                                          161,15±10,5*           125,0±6,26*           127,22±13,54         104,11±4,95 
Амилаза                                                                              773,88±128,67*    1000,57±105,38*       1368,8±86,0*           465,7±24,2 
Мочевина                                                                                57,88±3,4*             51,88±4,32*               51,5±6,1*                96,5±7,96 
Кетоны мочи                                                                          16,9±5,0*                 12,5±6,4*                   6,9±0,9*                   1,5±0,8 

Таблица 1. Результаты биохимических исследований крови и анализа мочи крыс, получавших комплексы 
ПТП 
Table 1. Results of biochemical blood tests and urinalysis of rats treated with anti-tuberculosis drug complexes

Примечание. Здесь и в табл. 2, 3: * — p<0,05 по сравнению с контролем. 
Note. * — P<0.05 compared to control.

Рис. 1. Вздутие желудка и кишечника, и истончение 
стенок кишечника. 
Fig. 1. Bloating of the stomach and intestines, thinning of 
the intestinal walls.



В гистологических препаратах почек крыс из 
всех опытных групп выявлены сходные измене-
ния: расширение канальцев, атрофия эпителия 
канальцев, повреждение сосудистых клубочков 
(рис. 3). 

При биохимических исследованиях крови и 
мочи определялось снижение клиренса креати-
нина, содержания калия, кальция, повышение 
содержания мочевой кислоты (табл. 2). Водный 
баланс у крыс 1,2,3 групп нарушился в сторону 
полиурии (111–115–116%, соответственно) против 
93% в контроле.  

Изученные комбинации препаратов изме-
нили общее состояние и поведение животных 
всех опытных групп по сравнению с показате-
лями контрольных животных: наблюдали нару-
шение двигательной активности, которая про-
являлась в виде снижения горизонтальной и 
вертикальной активности (количество пересе-
чённых квадратов и стоек) и нарушение исследо-
вательской активности (количество заглядыва-
ний в норки). Наблюдали эмоциональное 
угнетение: отсутствие дефекаций, снижение ко-
личества уринизаций и груминга. Однако в 3-й 
группе эти проявления токсической реакции на 
ЦНС происходили на фоне гибели 4 животных в 
этот период наблюдений. 

У крыс в первой опытной группе, в отличие 
от 2- и 3-й, выявлено кардиотоксическое действие 
комплекса (Mx + Bdq + Lzd + Cm + Pto), проявив-
шееся уже через 14 дней его введения. На ЭКГ ре-
гистрировали уменьшение частоты сердечных со-
кращений, увеличение интервалов QT и QRS по 
сравнению с контролем (табл. 3), и нарушение 
сердечного ритма, связанного с электрической 
проводимостью: выпадение третьего или пятого 
зубца R при наличии зубца Р или появление вы-
сокого куполообразного зубца Т.  

При морфологических исследованиях суще-
ственных изменений размеров и массы сердца 
крыс 1-й опытной группы по сравнению с конт-
рольной группой и другими опытными группами 
не выявлено. В гистологических препаратах 
сердца этих крыс выявлены минимальные изме-
нения в виде слабо выраженной мелкоочаговой 
гидропической дистрофии кардиомиоцитов, 
слабо выраженного очагового отёка стромы и 
слабо выраженного очагового венозного полно-
кровия, аналогичных таковым у крыс из других 
опытных групп.  

На втором этапе наблюдений при продолже-
нии введения комплексов препаратов до 28 дней 
отмечали прогрессирование интоксикации: по-
гибли: 1 крыса из 1-й группы, по 2 крысы из 2- и 
3-й групп. У всех выживших животных сохраня-
лись лабораторные и морфологические при-
знаки нефротоксичности, гепатотоксичности и 
нейротоксичности. Отмечалось усиление кардио-

токсического действия в виде ещё большего уве-
личения интервала QT до 0,067±0,003 сек с сохране-
нием качественных изменений ЭКГ(высокий купо-
лообразный зубец Т во II, III и aVF отведениях) у 
крыс 1-й группы. У крыс 2-й группы появилось уве-
личение интервала QT до 0,055±0,002 с по сравнению 
с контролем (0,040+0,003 с), однако без нарушения 
сердечного ритма, связанного с электрической про-
водимостью. У оставшихся к концу эксперимента 2 
крыс из 3-й группы отмечали урежение ЧСС до 
316,5±12,4 ударов в минуту по сравнению с конт-
рольной группой животных (354,7±8,4) и тенденцию 
к увеличению интервала QT до 0,050±0,006 с, но без 
качественных изменений ЭКГ.  
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Рис. 2. Изменение цвета и увеличение размера почки 
крысы из опытной группы. 
Fig. 2. Colour change and size increase of the kidney in a 
rat from the experimental group.

Рис. 3. Гистологическая картина почки крысы опыт-
ной группы. Окраска гематоксилином и эозином. Уве-
личение ×200. 
Fig. 3. Histological picture of the kidney of the rat from 
the experimental group. Stained with hematoxylin and 
eosin. Magnification ×200.



Обсуждение результатов 
Для выявления особенностей токсического 

действия комбинаций антимикобактериальных 
препаратов мы использовали сочетания препара-
тов и их терапевтических доз, приближённые к 
практическому использованию в клинике. Дока-
зана высокая эффективность лечения больных 
туберкулёзом лёгких с широкой лекарственной 
устойчивостью возбудителя при применении схем 
терапии с включением бедаквилина, линезолида, 
моксифлоксацинам/левофлоксацина [20].  

В результате применения всех 3 схем наблю-
дали целый спектр токсических реакций, про-
явившихся уже через 14 дней и прогрессирующих 
в дальнейшем: поражение ЖКТ, печени, почек, 
ЦНС. Ведущий компонент политоксичности —
нефротоксический эффект капреомицина, вызы-
вающего прямое повреждающее действие на эпи-
телий канальцев, к которому у крыс имеется 
повышенная видовая чувствительность [21]. 
Кроме того, подбор крыс по полу и возрасту (ста-
рые самки) включал дополнительный фактор 
риска развития побочных реакций. Наиболее ток-
сичной оказалась комбинация Mx + Bdq + Lzd + Cs + 
Cm, усиленная добавлением нейротоксичного Cs 
[22, 23], приведшая к гибели более трети (37,5%) 
животных. Нейротоксический эффект проявился 
не только в форме нарушений моторных, интег-
ративных функций мозга, эмоционального ста-
туса, но и гибелью животных, что может быть свя-
зано с повреждением механизмов регуляции 
функций жизненно важных органов и систем. У 

крыс 1-й группы, получавших три препарата с по-
тенциальной кардиотоксичностью (Mx, Bdq и Pto 
[24]), наблюдали кардиотоксический эффект с 
преимущественным нарушением в проводящей 
системе сердца уже через 14 дней введений.  

Заключение 
Результаты эксперимента показали, что в 

условиях необходимости применения 5-ком-
понентных комбинаций препаратов, сходных по 
профилю безопасности, риск развития сочетан-
ных токсических реакций достаточно высокий. 
Назначение лекарственных препаратов больным 
туберкулёзом должно проводиться с учётом ин-
дивидуальных особенностей пациента (сопут-
ствующих заболеваний и других особых состоя-
ний), при этом польза от применения препарата 
должна превышать риск от его назначения.  

Изученные комбинации препаратов могут 
быть использованы в качестве моделей в экс-
периментальных исследованиях по изучению эф-
фективности коррекции токсических реакций с 
помощью патогенетических препаратов.  
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Показатели                                                                                                                            Комплексы ПТП 
                                                                                                       Mx+Bdq+Lzd+     Mx+Bdq+Lzd+      Mx+Bdq+Lzd+         Контроль  
                                                                                                              Pto+Cm                      Z+Cm                        Cs+Cm                  без ПТП 
Клиренс креатинина                                                        0,43±0,04*              0,61±0,07*               0,57±0,09*              0,77±0,02 
Мочевая кислота                                                                12,94±1,9*             19,78±1,28*             11,53±1,80*              6,8±0,41 
Натрий                                                                                     141,4±0,5*               142,4±0,4                 142,6±0,4               143,5±0,4 
Калий                                                                                       2,83±0,11*              3,31±0,15*                3,42±0,2*                4,37±0,26 
Кальций                                                                                  1,19±0,01*               1,2±0,02*                1,19±0,03*              1,27±0,02 

Таблица 2. Основные показатели функционального состояния почек крыс опытных групп через 14 дней 
введения комплексов ПТП в сравнении с контрольной группой 
Table 2. The main indicators of kidneys’ functional state in rats of the experimental groups after 14 days of administration 
of anti-tuberculosis drug complexes in comparison with the control group

Группа крыс                                                                ЧСС (удар/мин)         RR (cек)           PQ (cек)           QT (cек)          QRS (cек) 
Опытная, 14 дней введений                                  320,6±13,3*             0,19±0,01        0,07±0,005    0,056±0,002*    0,028±0,003 
Контроль                                                                           354,7±8,4              0,17±0,004     0,069±0,003    0,043±0,002     0,022±0,001

Таблица 3. Показатели ЭКГ крыс опытной группы после перорального ежедневного введения комплекса 1 
(Mx + Bdq + Lzd + Cm + Pto) по сравнению с контролем 
Table 3. ECG parameters of rats from the experimental group after daily oral administration of complex No. 1 (Mx + Bdq + 
Lzd + Cm + Pto) compared with control
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Резюме 
Меропенем — антибиотик класса карбапенемов, широко используемый в лечении тяжёлых инфекций в ОРИТ. 
Патофизиологические особенности пациентов, находящихся в критическом состоянии, могут стать причиной 
таких изменений фармакокинетики меропенема, как повышенный/сниженный почечный клиренс и увеличе-
ние объёма распределения препарата. Оценка фармакокинетических (ФК) параметров меропенема была вы-
полнена с помощью программы NPAG из программного обеспечения Pmetrics на основе данных 
терапевтического лекарственного мониторинга (измерения пик–спад). Однокамерную линейную модель ис-
пользовали для анализа данных 36 пациентов в ОРИТ (всего 66 измеренных концентраций меропенема) и для 
прогноза значений фармакодинамического (ФД) параметра (%T>МПК) для эмпирически назначенных режимов 
дозирования антибиотика пациентам при различных уровнях минимальной подавляющей концентрации. Оце-
ненные параметры ФК модели меропенема хорошо согласуются с опубликованными в литературе ранее. Выра-
женная межиндивидуальная вариабельность ФК параметров оценена в пределах от 44,5 до 167%. Разные 
регрессионные зависимости для клиренса меропенема и клиренса креатинина CLCr (формула Кокрофта–Голта) 
были получены у пациентов с диапазонами CLCr  � 7 л/ч против > 7 л/ч: статистически значимая регрессия (n=30, 
р=0,015) против отсутствия корреляции (n=6, р=0,85), соответственно. Персонализация дозирования меропенема 
на основе данных ТЛМ и Байесовской адаптивной оптимизации — наиболее оправданный подход для обеспече-
ния адекватного воздействия (экспозиции) препарата у тяжёлых пациентов, особенно у пациентов с повышен-
ными значениями почечного клиренса.  
 
Ключевые слова: меропенем; фармакокинетическое/фармакодинамическое моделирование: терапевтический 
лекарственный мониторинг 
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Abstract 
Meropenem is a carbapenem antibiotic widely used in treatment of severe infections in ICU. Critically ill patients’ 
pathophysiological features may cause changes in the pharmacokinetics of meropenem, such as augmented/impaired 
renal clearance, as well as an increase in the volume of distribution of the drug. Considerable variability in meropenem 
concentration for the same dosage regimen, severity of the diseases and the escalating antibiotic resistance support 
the need for an individualization of the dosing in critically ill patients. Estimation of meropenem pharmacokinetic 
(PK) parameters was performed using the NPAG (non-parametric adaptive grid) program from the Pmetrics package 
based on peak-trough TDM data. A one-compartment linear PK model with zero-order input and first-order elimi-
nation was used to analyze data of the 36 critically ill patients (66 measured meropenem concentrations totally) and 
to predict pharmacodynamic (PD) parameter values (%T>MIC) based on the time course of free meropenem concen-
tration for empirically prescribed dosage regimens by MIC level. The estimated PK parameters of the meropenem 
model were in good agreement with those published in the literature earlier. A great interindividual variability for PK 
parameters from 44.5% up to 167% was revealed. Different regression lines between meropenem clearance and clear-
ance creatinine (CLCr) were registered in patients with CLCr � 7 L/h versus > 7 L/h: statistically significant regression 
(n=30, p=0.015) versus no correlation (n=6, р=0.85), respectively. Bayesian feedback TDM-based meropenem dose 
personalization is the most practical approach to ensure adequate drug exposure in critically ill patients, especially 
in patients with augmented renal clearance. 
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Введение 

Одним из широко используемых антибиоти-
ков в лечении тяжёлых инфекций в отделении 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ) яв-
ляется меропенем. Меропенем — антибиотик 
класса карбапенемов, обладающий широким 
спектром в отношении грамположительных и 
грамотрицательных микроорганизмов, а также 
некоторых анаэробов [1, 2]. Элиминация меропе-
нема преимущественно происходит в результате 
почечной экскреции. У здоровых добровольцев 
до 70% меропенем выводится с мочой в неизме-
нённом виде [1]. Фармакодинамически карбапе-
немы представляют собой времязависимые ан-
тибиотики, которые обладают бактерицидной 
активностью в случае, если время поддержания 
свободной концентрации препарата выше мини-
мальной подавляющей концентрации (T>МПК) 
поддерживается в течение, как минимум, 40% от 
интервала дозирования [3]. Стандартные значе-
ния фармакодинамической (ФД) цели 40–50% 
T>МПК, обуславливающих бактерицидный эф-
фект [3], могут успешно использоваться для лече-
ния пациентов средней тяжести с нормальным 
иммунным статусом, но у пациентов, находя-
щихся в критическом состоянии, например, с тя-
жёлым сепсисом или септическим шоком, они 
могут оказаться недостаточными. В таких слу-
чаях могут использоваться ФД цели, которые в 
разных источниках ранжируются от 50–100% 
T>МПК до 100% T>4–8•МПК, они увеличивают 
концентрацию препарата в тканях и снижают 
вероятность развития резистентности [4, 5]. Не-
смотря на отсутствие единого подхода к выбору 
подходящей ФД цели, отмечалось, что высокие 
значения ФД целей показывают хорошие кли-
нические результаты и редко возникающую ток-
сичность. По данным литературы, более 74% на-
чальных доз антибиотиков не достигают у 
пациентов, находящихся в критическом состоя-
нии, достаточных уровней ФД показателей [5]. 
Потенциально низкое воздействие антибиоти-
ков не только приводит к неуспеху проводимой 
антибиотикотерапии, субтерапевтические кон-
центрации могут способствовать селекции ре-
зистентных микроорганизмов, что ещё больше 
увеличивает угрозу устойчивости к антибиоти-
кам в ОРИТ [2, 6–8]. 

У пациентов в ОРИТ достаточно часто наблю-
дается состояние, определяемое как повышенный 
клиренс креатинина более 130 мл/мин/1,73 м2 [4] 

(хотя встречаются и другие определения: >120 мл/ 
мин/1,73 м2, >160 мл/мин/1,73 м2 или >130 мл/мин). 
По данным литературы, такие пациенты при по-
лучении стандартных режимов дозирования до-
статочно часто не достигают даже минимальной 
ФД цели 50% T>МПК. Значительное снижение 
концентрации меропенема у таких пациентов от-
мечалось также в работе [9]. Другое состояние, 
возникающее на фоне серьёзных бактериальных 
инфекций — острое почечное повреждение, мо-
жет приводить к снижению клиренса меропенема. 
Помимо экскреторных нарушений, известны и 
другие факторы, которые могут существенно из-
менять объём распределения гидрофильных ан-
тибактериальных препаратов при лечении тяжё-
лых инфекций. Пациенты пожилого и старческого 
возраста являются наиболее многочисленной 
группой среди госпитализируемых в ОРИТ и по-
лучающих антибиотикотерапию. Практически у 
всех лиц пожилого возраста имеются заболевания, 
которые могут в разной степени менять ФК пара-
метры лекарственных препаратов или потребо-
вать комплексной терапии, при которой потенци-
ально возможны клинически значимые 
лекарственные взаимодействия. Кроме того, с воз-
растом, даже у лиц без заболеваний почек, отме-
чается снижение эффективности системы элими-
нации лекарственных средств.  

Таким образом, пациенты, находящиеся в 
ОРИТ, демонстрируют значительную межинди-
видуальную вариабельность ФК параметров, ко-
торые могут быстро меняться в ответ на улучше-
ние или ухудшение клинического состояния, что 
приводит также к значительной интраиндивиду-
альной вариабельности [4, 7]. 

Поскольку стандартные режимы дозирова-
ния у пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии не всегда могут привести к желаемым 
результатам, всё чаще используется адаптация 
режимов дозирования в зависимости от демогра-
фических, клинических и/или ФК данных кон-
кретного пациента, характеристик инфекцион-
ного процесса, в том числе и для терапии 
меропенемом [3]. По ФК модели или по индиви-
дуальным значениям ФК параметров, оцененным 
на основе данных терапевтического лекарствен-
ного мониторинга (ТЛМ), зная или предполагая 
уровень МПК, с помощью моделирования можно 
прогнозировать вероятность достижения вы-
бранной ФД цели при планируемом режиме до-
зирования, чтобы не поставить под угрозу эф-
фективность проводимой терапии.  
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Цель исследования — изучение фармакоки-
нетики меропенема и влияющих на неё факторов 
(ковариат) у взрослых пациентов, находящихся в 
критическом состоянии, на основе данных тера-
певтического лекарственного мониторинга. 

Материал и методы 
В данное ретроспективное исследование включены 

данные 36 пациентов, находившихся на лечении в ОРИТ 
ГБУЗ «ГКБ №24 ДЗМ» г. Москвы в период с августа по де-
кабрь 2019 г., получавших антибактериальную терапию ме-
ропенемом по поводу инфекционных заболеваний бакте-
риального генеза в рамках клинической практики. Работа 
по изучению особенностей фармакокинетики и фармако-
динамики меропенема по данным ТЛМ была одобрена Ко-
митетом по Этике Медицинского института РУДН (20 июня 
2019, протокол № 10).  

Стратегия ТЛМ предполагала забор крови непосред-
ственно перед очередной инфузией меропенема для опре-
деления остаточной концентрации (Ctrough) и сразу же после 
окончания инфузии для определения пиковой концентра-
ции, близкой к максимуму (Cmax). У 9 (25%) пациентов проба 
крови бралась в середине интервала дозирования допол-
нительно или вместо соответствующей пиковой концент-
рации. После взятия образцы помещали на лёд для транс-
портировки в лабораторию. Время от забора образца крови 
до проведения анализа составляло не более 30 мин. Про-
цедуру ТЛМ проводили в среднем на 3,6±2,6 день терапии 
меропенемом (от 1-го до 10-го дня). Пробоподготовку и 
определение концентраций меропенема в крови проводили 
с помощью ВЭЖХ-УФ по методике, разработанной в ГБУЗ 
«ГКБ №24 ДЗМ» [10]. Дополнительно была проведена 
оценка линейности по 12 градуировочным точкам в диапа-
зоне наблюдаемых концентраций от 0,2 мкг/мл до 300 мкг/ 
мл. Коэффициент корреляции градуировочной кривой 
составил 0,9997. 

Индивидуальные и средние ФК параметры меропенема 
у 36 пациентов, находящихся в критическом состоянии, были 
оценены с помощью программы NPAG из программного обес-
печения USC*PACK (Pmetrics), разработанного в лаборатории 
Прикладной фармакокинетики и биоинформатики Универ-
ситета Южной Калифорнии (США), и широко применяемого 
в мире для ФК/ФД моделирования. На основе Байесовского 
подхода программа позволяет получить оценки максималь-
ного правдоподобия для ФК параметров и их распределений 
без априорных предположений о форме таких распределений. 
Непараметрический метод NPAG (Non-Parametric Adaptive 
Grid), реализованный в программном обеспечении Pmetrics, 
является усовершенствованием непараметрического метода 
максимизации вероятности NPEM [11]. В соответствии с ме-
тодологией, предложенной авторами программы, все кон-
центрации анализировали с весами, обратно пропорциональ-
ными дисперсии ошибки измерения на соответствующем 
уровне концентрации [11]. 

Поскольку у пациентов для ФК анализа было доступно 
по 1–3 измерения концентраций в 1–2 интервалах дозирова-
ния, однокамерная линейная модель с процессом нулевого 
порядка поступления меропенема в центральную камеру 
(внутривенная инфузия) в течение заданного времени и про-
цессом выведения препарата первого порядка использована 
для ФК/ФД моделирования. Параметризация ФК модели 
предполагала получение оценок константы скорости выве-
дения (Kel, 1/ч) и кажущегося объёма распределения цент-
ральной камеры (V, л). Индивидуальные значения клиренса 
(CL, л/ч) были рассчитаны как произведение соответствую-
щих индивидуальных Байесовских апостериорных оценок па-
раметров Kel и V пациента. 

Линейная регрессия использовалась для выявления ста-
тистически значимых ковариат (р<0,05), влияющих на оценки 
основных ФК параметров у пациентов, включенных в анализ. 

По оцененным в ходе ФК моделирования индивидуаль-
ным значениям ФК параметров пациента для эмпирически 
назначенного пациенту режима дозирования был рассчитан 
основной ФД показатель — процент времени превышения 
свободной концентрацией меропенема различных предпола-
гаемых уровней МПК в интервале дозирования за сутки 
(%T>МПК) на основе линейной однокамерной ФК модели для 
внутривенной инфузии. Связывание с белками предполага-
лось на уровне 2% для всех пациентов. 

Результаты и обсуждение 
В анализ включены данные 36 пациентов, на-

ходящихся в критическом состоянии, которые 
были госпитализированы в ОРИТ в связи с вы-
раженными нарушениями витальных функций 
на фоне бактериальных инфекций различной ло-
кализации и которые получали меропенем. Наи-
более распространёнными показаниями к тера-
пии меропенемом были инфекции нижних 
дыхательных путей 23 (63,9%), интраабдоминаль-
ные инфекции 9 (25,0%). Подробное описание кли-
нических и демографических характеристик па-
циентов содержится в табл. 1. В зависимости от 
состояния почечной функции и тяжести заболе-
вания пациенты получали эмпирическую тера-
пию меропенемом с разовыми дозами от 0,5 г до 
2 г с длительностью внутривенной инфузии от 0,5 
до 3 ч и интервалами 8 или 12 ч, назначенную леча-
щим врачом. Суточная доза меропенема ранжи-
ровалась от 1,5 до 6 г, большинство пациентов — 
33 (91,7%) — получали дозы от 3 до 6 г в сутки. В 
ходе процедуры ТЛМ у включённых в ФК анализ 
пациентов было получено 66 измерений концент-
рации меропенема в крови. 

Измеренные концентрации после оконча-
ния инфузии (Cmax) и остаточные концентрации 
(Ctrough) находились в диапазонах 20–288 мг/л 
(геометрическое среднее значение — 55,6 мг/л) 
и 0,4–31,3 мг/л (геометрическое среднее значение — 
8,0 мг/л), соответственно. Межиндивидуальная 
вариабельность измеренных концентраций ме-
ропенема была оценена как 70,8% для Cmax и 
80,3% для Ctrough. 

Статистические характеристики идентифи-
цированных значений ФК параметров меропе-
нема представлены в табл. 2. 

На рис. 1 показаны результаты оценки каче-
ства описания имеющихся данных ФК моделью 
(внутренняя валидизация). Рис. 1, a демонстри-
рует рассогласование измеренных значений кон-
центрации предсказанных на основе средних 
значений ФК параметров. Видно, что ошибка 
предсказания на основе средних значений растёт 
с ростом значений концентрации, при этом на-
блюдается систематическая ошибка (bias) — 
большинство измеренных концентрации, пред-
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сказываются по модели более низкими значе-
ниями. На основе средних значений удаётся опи-
сать 14,5% общей вариации ФК данных. Качество 
прогноза по модели на основе индивидуальных 
оценок ФК параметров улучшается (рис. 1, b): уда-
ётся описать 82,1% вариабельности ФК данных, 
систематическая ошибка значительно уменьша-
ется, более адекватно предсказываются и высо-
кие значения концентраций. Всё это свидетель-
ствует в пользу ТЛМ и расчёта индивидуальных 
ФК параметров для оптимизации терапии меро-
пенемом у пациентов в ОРИТ. 

В нашей работе в линейном однофакторном 
регрессионном анализе с клиренсом меропенема 
в качестве зависимой переменной и демографи-
ческими и другими характеристиками пациента 
(пол, возраст, масса тела, индекс массы тела, кли-
ренс креатинина) CLCr оказался наиболее выра-

женным статистически значимым предиктором. 
Тем не менее, регрессионные соотношения для 
клиренса меропенема и CLCr, оцененные для под-
групп пациентов со значениями CLCr ниже и выше 
7 л/ч принципиально различались (рис. 2). Для 
значений CLCr 7 л/ч и ниже была получена стати-
стически значимая линейная зависимость кли-
ренса меропенема: 1,14•CLCr+3,7 (n=30, p=0,015; 
R2=19,2). При этом линейная зависимость не на-
блюдалась для значений CLCr> 7 л/ч, (n=6, р=0,85).  

На рис. 3 представлены результаты ФК/ФД 
моделирования: средние и минимальные оценки 
ФД показателя %T>МПК для разных предпола-
гаемых значений МПК и разных диапазонов 
значений рассчитанного по формуле Кокрофта–
Голта клиренса креатинина CLCr у включённых в 
анализ пациентов. Максимальные значения рас-
считанного ФД показателя для всех групп паци-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2021, 66; 11–1234

Пациенты                                                                                                                                                                                                n=36 
Мужчины                                                                                                                                                                               16 (44,4%) 
Женщины                                                                                                                                                                              20 (55,6%) 
Возраст                                                                                                                                                                     65,3±19,75 (медиана 73) 
Масса тела, кг                                                                                                                                                        73,5±18,66 (медиана 70) 
ИМТ, кг/м2                                                                                                                                                                26,4±7,3 (медиана 24,5) 
Сывороточный креатинин в день ТЛМ, мкмоль/л                                                                          121,8±77,45 (медиана 103) 
Клиренс креатинина (CLCr), рассчитанный по формуле Кокрофта–Голта, л/ч                   4,2±3,16 (медиана 3,29) 
Инфекционные заболевания                                                                                                                                              n=36 
Инфекции нижних дыхательных путей                                                                                                                 23 (63,9%) 
Интраабдоминальные инфекции                                                                                                                              9 (25,0%) 
Катетер-ассоциированные инфекции                                                                                                                      2 (5,5%) 
Инфекции мягких тканей                                                                                                                                               1 (2,8%) 
Острый инфекционный эндокардит                                                                                                                         1 (2,8%) 
Стадии ХБП градации (KDIGO)                                                                                                                                       n=15 

1                                                                                                                                                                                              2 (13,3%) 
2                                                                                                                                                                                              4 (26,6%) 
3а                                                                                                                                                                                            2 (13,3%) 
3b                                                                                                                                                                                           2 (13,3%) 
4                                                                                                                                                                                              3 (20,0%) 
5                                                                                                                                                                                              2 (13,3%) 

Искусственная вентиляция лёгких                                                                                                                          12 (33,3%) 

Таблица 1. Демографические и другие исходные характеристики пациентов, включенных в анализ 
Table 1. Demographic and other baseline characteristics of patients included in the analysis

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ТЛМ — терапевтический лекарственный мониторинг; CLCr — клиренс 
креатинина; ХБП — хроническая болезнь почек; KDIGO — Kidney Disease Improving Global Outcomes. 
Note. ИМТ — body mass index; ТЛМ — therapeutic drug monitoring; CLCr — creatinine clearance; ХБП — chronic 
kidney disease; KDIGO — Kidney Disease Improving Global Outcomes.

                    Среднее    Стд. отклонение        CV, %             Процентили (квантили)                 Диапазоны значений  
                                                                                                                   25%    50% (Медиана)     75%            по данным литературы 
                                                                                                                                                                                     для здоровых добровольцев [1] 
T1/2, ч            4,59                       7,66                       167,0           1,84                2,35                  2,88                          0,83–1,24 ч  
V, л                31,32                     17,34                       55,4           18,54              26,73               42,83                           12,5–21 л 
V, л/кг          0,45                       0,26                        58,4            0,28                0,40                  0,62                       0,18–0,39 л/кг  
CL, л/ч         7,19                       3,20                        44,5            5,14                7,33                  9,82                            11–20 л/ч 

Таблица 2. Описательная статистика фармакокинетических параметров меропенема у пациентов, включён-
ных в фармакокинетический анализ (n=36) 
Table 2. Descriptive statistics of the pharmacokinetic parameters of meropenem in patients included in the pharmaco-
kinetic analysis (n=36)

Примечание. T1/2 — период полувыведения; V — кажущийся объём распределения; CL — общий клиренс ме-
ропенема; CV — коэффициент вариации. 
Note. T1/2 — half-life; V — apparent volume of distribution; CL — total clearance of meropenem; CV — coefficient of 
variation.
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Рис. 1. Соотношение предсказанных по модели и измеренных значений концентрации меропенема в крови.  
a — предсказанные значения на основе средних значений (Population Predicted); b — предсказанные значения на 
основе оцененных индивидуальных значений (Individual Posterior Predicted): построено с помощью программы 
NPAG. 
Fig. 1. Satterplot of the predicted — found relationship and measured values of meropenem concentration in blood. 
a — predicted values based on mean values (Population Predicted); b — predicted values based on the estimated individual 
values (Individual Posterior Predicted): done using the NPAG program.

Рис. 2. Линейные регрессии для клиренса меропенема 
и клиренса креатинина (CLCr) для разных диапазонов 
значений клиренса креатинина у взрослых пациен-
тов, включённых в фармакокинетический анализ. 
Fig. 2. Linear regressions for meropenem clearance and 
creatinine clearance (CLCr) for different ranges of cre-
atinine clearance values in adult patients included in the 
pharmacokinetic analysis.

Рис. 3. Фармакодинамический показатель % T>МПК 
(минимальное и среднее значение) для эмпирически 
назначенных режимов дозирования, оцененный на 
основе моделирования у пациентов, включённых в 
фармакокинетический анализ, в зависимости от диа-
пазона клиренса креатинина. 
Fig. 3. Pharmacodynamic parameter % T>MIC (minimum 
and mean value) for empirically prescribed dosing reg-
imens, estimated based on simulations in patients in-
cluded in the pharmacokinetic analysis by the range of 
creatinine clearance values.



ентов в зависимости от значений клиренса креа-
тинина были 100%. 

Например, для уровня МПК = 2 мг/л с боль-
шой вероятностью у всех пациентов достигается 
ФД цель 70%T>МПК, а у 26 пациентов (72,2%) кон-
центрация антибиотика в крови в течение всего 
интервала дозирования превышает этот уровень 
МПК. С ростом предполагаемого уровня МПК 
снижается доля случаев достижения высоких ФД 
целей, появляются случаи недостижения даже 
минимальной ФД цели — 40% T>МПК, что в боль-
шей степени проявляется с ростом значений по-
казателя почечной функции. Таким образом, 
ФК/ФД моделирование по индивидуальным дан-
ным ТЛМ позволяет оценить правдоподобие до-
стижения у пациента ФД цели с учётом уровня 
МПК для выбранного режима дозирования.  

Группа 36 пациентов, данные которых были 
включены в ФК анализ, неоднородна по демогра-
фическим и клиническим характеристикам: воз-
раст — от 24 до 93 лет, медиана = 73 года; клиренс 
креатинина — от 13,5 до 198,2 мл/мин, медиана = 
54,8 мл/мин, то есть, у пациентов наблюдалось 
как увеличение клиренса креатинина, так и сни-
жение его с разной степенью почечной недоста-
точности у 15 (41,7%) пациентов, включая 5 (13,9%) 
пациентов на заместительной почечной терапии.  

Для индивидуальных значений ФК парамет-
ров меропенема у пациентов, находящихся в кри-
тическом состоянии, характерна значительная 
межиндивидуальная вариабельность. Коэффи-
циенты вариации для ФК параметров в нашем 
исследовании ранжировались от 44,5% для об-
щего клиренса (л/ч) до 167% в случае периода по-
лувыведения препарата (ч). 

Оцененные в работе значения ФК парамет-
ров меропенема хорошо согласуются со значе-
ниями, ранее опубликованными в литературе для 
пациентов, находящихся в критическом состоя-
нии [12]. Тенденции к увеличению объёма рас-
пределения, замедленная элиминация при сни-
жении почечной функции и наличие пациентов 
с увеличенным почечным клиренсом, а также 
значительная межиндивидуальная ФК вариа-
бельность также отмечались ранее в этой популя-
ции пациентов [4, 12]. 

Многие исследователи сходятся во мнении, 
что индивидуализация дозирования на основе 
ТЛМ как с использованием специального про-
граммного обеспечения, так и без него, может 
улучшить результаты терапии бета-лактамными 
антибиотиками, включая меропенем [3, 6]. Счи-
тается, что процедура ТЛМ меропенема не даёт 
дополнительное клиническое преимущество при 
относительно лёгких инфекционных процессах 
и/или низком уровне резистентности микроорга-
низмов. Однако у пациентов с труднопредсказуе-
мой фармакокинетикой или в случае тяжёлых 

инфекций, вызванных патогенными микроорга-
низмами с высоким значением МПК, ТЛМ меро-
пенема помогает в персонализации терапии [4, 
6]. Кроме того, по данным литературы, пациенты, 
которые с наибольшей вероятностью получат 
пользу от ТЛМ, включают тяжелобольных, туч-
ных, пожилых людей, пациентов с нарушением 
функции почек, в том числе находящиеся на диа-
лизе, больных муковисцидозом, остеомиелитом, 
простатитом, менингитом и др. [4, 7]. 

У пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии, может увеличиться почечный клиренс ан-
тибиотиков и/или объём распределения, что при-
водит к низким концентрациям антибиотиков [3]. 
У других тяжёлобольных пациентов может раз-
виться дисфункция органов, приводящая к сни-
жению клиренса антибиотиков и высоким кон-
центрациям антибиотиков, что может быть 
причиной проявления токсичности препарата [3]. 
Процедуры, проводимые в ОРИТ, также являются 
потенциальными факторами, влияющими на из-
менение ФК параметров антибиотиков у паци-
ента: при вливании больших объёмов физиоло-
гических и лекарственных растворов может 
увеличиваться объём плазмы, диализ может при-
водить к снижению концентрации антибактери-
альных препаратов. Значительные изменения ФК 
и/или ФД, в свою очередь, меняют вероятность 
достижения ФД цели, поэтому пациентам в тяжё-
лом состоянии настоятельно рекомендуется ин-
дивидуализация антибиотикотерапии на основе 
ФК/ФД моделирования [2, 13]. Для этого, в част-
ности, применяются регрессионные зависимости 
ФК параметров меропенема от таких ковариат, 
как масса тела и клиренс креатинина [2, 6, 14]. 
Сывороточный креатинин и масса тела пациента 
для такого расчёта доступны непосредственно из 
медицинской документации. Однако при таком 
подходе важно понимать, в какой степени расчёт-
ная оценка клиренса креатинина, чаще всего, по 
формуле Кокрофта–Голта, позволяет предсказать 
индивидуальное значение клиренса меропенема 
у пациента, и насколько точно такие регрессион-
ные соотношения позволяют предсказать уровни 
свободной концентрации меропенема в интер-
вале дозирования для оценки ФД показателя. 

В работе G.Wong и соавт. [14] на основе изме-
рений ТЛМ у пациентов, находящихся в критиче-
ском состоянии, был проведён анализ точности 
прогноза свободной концентрации меропенема 
в интервале дозирования с помощью опублико-
ванных различных линейных и нелинейных ре-
грессионных соотношений для ФК параметров 
(внешняя валидизация). В качестве факторов в 
этих моделях использовались разные комбина-
ции CLCr, массы тела, модифицированного значе-
ния сывороточного креатинина, наличия отёка. 
Работа выявила достаточно низкое качество 
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предсказания для большинства моделей: более 
низкие прогнозируемые концентрации по 
сравнению с измеренными в ходе ТЛМ в среднем 
(систематическая ошибка) и низкая точность 
(большая вариабельность) предсказания. Одна 
из причин рассогласования — возможные раз-
личия в популяциях пациентов, которые исполь-
зованы для расчёта регрессионного соотношения 
и для последующего прогноза концентраций на 
основе этой модели. Поэтому регрессионные со-
отношения, рассчитанные по ФК данным мало-
численной и ограниченной группы пациентов, 
должны с осторожностью использоваться для 
прогноза концентраций и оценки ФД параметров 
в клинической практике, если реальная популя-
ция по составу клинических проявлений и воз-
можных изменений фармакокинетики может 
значительно отличаться [14].  

Авторы работы T. Tamatsukuri и соавт. [15] 
также отметили значительное расхождение 
значений концентрации меропенема у пациентов 
с повышенными значениями клиренса креати-
нина, измеренных в ходе ТЛМ и предсказанных 
на основе большинства опубликованных регрес-
сионных моделей. Одна из возможных причин 
низкого качества прогноза клиренса на основе 
клиренса креатинина у таких пациентов – отсут-
ствие адекватной формулы для расчёта индиви-
дуальных значений клиренса креатинина при 
низких уровнях сывороточного креатинина у па-
циента. Используемая в большинстве случаев 
формула Кокрофта–Голта даёт заниженные 
значения клиренса креатинина при низких кон-
центрациях креатинина. Кроме того, некоторые 
пациенты могут иметь повышенные значения 
клиренса креатинина при оценке с использова-
нием 8–24-часового сбора мочи, несмотря на нор-
мальные значения сывороточного креатинина [3]. 

В нашей работе для значений CLCr 7 л/ч и 
ниже была получена статистически значимая ли-
нейная зависимость клиренса меропенема от 
клиренса креатинина, а для значений CLCr >7 л/ч 
линейная зависимость практически отсутство-
вала. Хотя в нашем исследовании подгруппа па-
циентов со значениями клиренса креатинина 
выше 7 л/ч была крайне малочисленна (n=6), от-
сутствие корреляции между клиренсом меропе-
нема и CLCr > 7 л/ч у пациентов, находящихся в 
критическом состоянии, было выявлено также в 
работе [13] в подгруппе из 78 пациентов. У паци-
ентов с уровнями CLCr 7 л/ч и ниже (n=160) в этой 
работе также наблюдалась выраженная статисти-
чески значимая линейная зависимость клиренса 
меропенема от CLCr (р<0,0001), объяснявшая по-
рядка 47% вариации данных. Некоторые разли-
чия в оцененных линейных регрессионных соот-
ношениях у пациентов с уровнями CLCr 7 л/ч и 
ниже в нашей работе и в работе [13], возможно, 

объясняются относительно небольшим размером 
этой подгруппы в нашем исследовании (n=30) при 
большой межиндивидуальной ФК вариабельно-
сти, а также различиями в методах оценки кли-
ренса меропенема по данным ТЛМ.  

Авторы работы G.Wong и соавт. [14], изучая 
факторы, ассоциирующиеся с недостижением ФД 
целей у пациентов, находящихся в критическом 
состоянии, пришли к выводу, что рассчитанные 
значения клиренса креатинина CLCr > 7,8 л/ч у па-
циентов были одним из наиболее выраженных 
предикторов субтерапевтических концентраций. 
Хотя механизмы, вызывающие повышение значе-
ний клиренса креатинина у пациентов, находя-
щихся в критическом состоянии, до конца не из-
учены, в литературе появляется всё больше 
свидетельств о высокой распространённости 
этого феномена и его связи с концентрациями 
меропенема, ниже ожидаемых [2]. 

Данные литературы и результаты, представ-
ленные в нашей работе, демонстрируют значи-
тельную межиндивидуальную вариабельность 
основных ФК параметров меропенема в популя-
ции пациентов, находящихся в критическом со-
стоянии. Авторы метаанализа J. Gonçalves-Pereira 
и соавт. [12] также отмечали гетерогенность кли-
ренса меропенема у таких пациентов от среднего 
значения 4,7 л/ч до среднего значения 15,4 л/ч. 
F. S. Taccone и соавт. [8] сделали вывод, что ФК из-
менения, связанные с сепсисом, были плохо 
предсказуемыми, и никакие демографические и 
клинические предикторы — возраст, тяжесть за-
болевания, шоковое состояние, использование 
механической вентиляции лёгких, не улучшали 
качество прогноза индивидуальных ФК парамет-
ров пациента. Всё это, а также растущая резистент-
ность к антибиотикам свидетельствуют в пользу 
использования процедуры ТЛМ меропенема как 
стратегии для персонализации дозирования на ос-
нове оценки индивидуальных значений ФК пара-
метров и оптимизации достижения ФД цели, осо-
бенно в тяжёлых клинических случаях и в случае 
повышенных значений клиренса креатинина [2–5, 
7, 13, 14]. Вывод о пользе ТЛМ меропенема для оп-
тимизации режима дозирования пациентам с по-
вышенным клиренсом креатинина наряду с еже-
дневным измерением клиренса креатинина был 
сделан и авторами работы [9]. 

Таким образом, для пациентов, находящихся 
в критическом состоянии, ТЛМ имеет преимуще-
ство для индивидуализации терапии меропене-
мом с целью предупреждения побочных эффек-
тов из-за слишком высоких концентраций или с 
целью снижения риска неуспеха терапии из-за 
создания субтерапевтических концентраций. 
Персонализация дозирования меропенема на ос-
нове данных ТЛМ, Байесовской адаптивной оп-
тимизации и ФК/ФД моделирования — наиболее 
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оправданный подход для обеспечения адекват-
ного воздействия (экспозиции) препарата у тя-
жёлых пациентов, особенно у пациентов с повы-
шенными значениями почечного клиренса. 

Выводы 
1. У взрослых пациентов, находящихся в 

критическом состоянии, наблюдалась тенденция 
к увеличению объёма распределения меропе-
нема, замедленная элиминация при снижении 
почечной функции, а также выявлена значитель-
ная вариабельность индивидуальных значений 
ФК параметров — от 44,5 до 167%.  

2. В отличие от пациентов с CLCr � 7 л/ч у па-
циентов с более высокими значениями CLCr > 7 л/ч 

для регрессионной зависимости клиренса меро-
пенема от клиренса креатинина CLCr (формула 
Кокрофта–Голта) статистическая значимость не 
наблюдалась (р=0,85). То есть для пациентов с 
клиренсом креатинина 7 л/ч и менее подход, ос-
нованный на регрессионном соотношении для 
клиренса меропенема, может помочь в какой-то 
степени адаптировать дозы меропенема в соот-
ветствии с показателем почечной функции, для 
пациентов с CLCr >7 л/ч он не дает никакого пре-
имущества. Для пациентов с повышенными 
значениями клиренса креатинина оптимизация 
режима дозирования меропенема возможна 
только по данным ТЛМ.
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Динамика нейрокогнитивных показателей  
на фоне нейропротективной терапии  
вертебро-базилярной недостаточности  
с симптомами церебральной венозной дисциркуляции 
*О. В. КИМ, Ё. Н. МАДЖИДОВА, Ф. Р. ШАРИПОВ 
Ташкентский педиатрический медицинский институт, Ташкент, Узбекистан 

Dynamics of Neurocognitive Indicators Against  
the Background of Neuroprotective Therapy  
of Vertebrobasilar Insufficiency With Cerebral  
Venous Discirculation Symptoms 
* OLGA V. KIM, YAKUTKHON N. MADJIDOVA, F. R. SHARIPOV 
Tashkent Pediatric Medical Institute, Tashkent, Uzbekistan

Резюме 
Цель исследования — оценка влияния цитофлавина на выраженность нейрокогнитивных показателей у пациентов 
с хронической ишемией мозга, вертебро-базилярной недостаточностью с симптомами церебральной венозной 
дисциркуляции. Обследованы 60 пациентов, которые были разделены на две группы. В основной группе был на-
значен цитофлавин: 1 раз в сутки утром внутривенно медленно капельно по 10,0 мл на 200 мл 0,9% раствора натрия 
хлорида, длительность инфузии в среднем составляла 40–60 мин курсом 10 дней с переходом на таблетированную 
форму — по 2 таблетки 2 раза в сутки в течение 30 дней на фоне стандартной базисной терапии (ацетилсалицило-
вая кислота и антигипертензивные препараты). Пациенты группы сравнения получали только базисную терапию. 
Помимо стандартного клинико-лабораторного обследования, для оценки неврологического статуса использо-
вался оценочные шкалы — головной боли (ВАШ) и астении (ШАС). Выявлено, что основными клинико-невроло-
гическими проявлениями у пациентов с симптомами церебральной венозной дисциркуляции являются головные 
боли (48 (80%) пациентов) и головокружения (53 (88,3%) пациента). С прогрессированием стадии хронической ише-
мии мозга увеличивалась и частота встречаемости головокружения, например, при I стадии головокружение 
встречалось в 57% случаев, при II стадии — в 78% и при III стадии — в 100%. При проведении исследования дина-
мики выраженности головной боли по шкале ВАШ было отмечено снижение интенсивности головных болей у па-
циентов получивших цитофлавин в 1,7 раза (с 5,68±0,62 до 3,23±0,56 баллов, р�0,5), в то время как у пациентов 
группы сравнения интенсивность боли снизилась незначительно. Кроме того, включение препарата в схемы те-
рапии пациентов с данной патологией показало достоверное уменьшение частоты жалоб, в том числе специфи-
ческих «венозных», выраженности цефалгического синдрома, астенических и вегетативных расстройств, что 
положительно повлияло на качество жизни пациентов. Полученные результаты позволяют рекомендовать 
включение препарата в схемы терапии пациентов с симптомами церебральной венозной дисфункции.  
 
Ключевые слова: цитофлавин; хроническая ишемия мозга; вертебрально-базилярная недостаточность; веноз-
ная дисциркуляция; церебральная гемодинамика 
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Abstract 
The aim of the study was to assess the effect of Cytoflavin on the severity of neurocognitive parameters in patients with 
chronic cerebral ischemia, as well as vertebrobasilar insufficiency with symptoms of cerebral venous circulation. The 
study involved 60 patients who were divided into two groups. Cytoflavin was prescribed in the treatment group: once 
per day in the morning, slow intravenous drip of 10.0 ml per 200 ml of 0.9% sodium chloride solution, the duration of 
the infusion averaged 40–60 minutes for a course of 10 days with the transition to a tablet form — 2 tablets twice per 
day for 30 days against the background of standard basic therapy (acetylsalicylic acid and antihypertensive drugs). Pa-
tients in the comparison group received only basic therapy. The rating scales for headache (visual analogue scale) and 
asthenia (asthenic state scale) were used to assess the neurological status in addition to the standard clinical and labo-
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Введение 

В последнее время всё больше внимания уде-
ляется проблеме нарушения кровообращения в 
вертебрально-базилярной системе (ВБС), кото-
рая считается тяжёлым и наиболее часто встре-
чающимся вариантом цереброваскулярной па-
тологии. Количество пациентов с признаками 
хронической ишемии головного мозга (ХИМ) не-
уклонно растёт: согласно статистике, в Узбеки-
стане ежегодно выявляется более 60 тыс. случаев 
инсульта, которые являются основной причиной 
инвалидизации [1]. 

По данным ВОЗ, нарушения гемодинамики в 
вертебро-базиллярном бассейне (ВББ) составляет 
более 30% от всех сосудистых заболеваний голов-
ного мозга, при этом около 70% преходящих на-
рушений мозгового кровообращения приходится 
на циркуляторные расстройства в ВБС. 

Важную роль в развитии цереброваскулярной 
патологии играют нарушения кровотока в веноз-
ном русле. Различные факторы, затрудняющие от-
ток венозной крови из полости черепа, приводят 
к переполнению сосудистого русла головного 
мозга кровью и повышению внутричерепного ве-
нозного давления [2], что приводит к сосудистым 
поражениям головного мозга и вертеброгенным 
заболеваниям нервной системы [3, 4]. 

Роль венозной дисциркуляции в происхож-
дении, течении и клиническом определении со-
судистой патологии головного мозга длительное 
время недооценивалась, и до настоящего вре-
мени эти расстройства часто не распознаются. 
Несмотря на это, не вызывает сомнения тот факт, 
что длительно существовавшее нарушение ве-
нозного оттока может быть причиной развития 
характерных клинических синдромов, которые 
со временем приводят к ухудшению работоспо-
собности пациента и качества его жизни. 

Клиническая картина церебральной веноз-
ной дисциркуляции вариабельна, а клиниче-
ские и диагностические методы сравнительно 

ограничены. В связи с этим затрудняется вы-
явление патологии на раннем этапе. Тяжесть 
клинической картины при венозной дисцирку-
ляции во многом зависит от несвоевременной 
диагностики процесса [5–7].  

Особенности строения и функций вертеб-
рально-базилярной артериальной системы и 
своеобразие клинической симптоматики при дис-
циркуляции в ней обусловили выделение в по-
следней версии Международной классификации 
болезней (МКБ-Х) [8] «синдрома вертебробази-
лярной артериальной системы» в рамках «прехо-
дящих транзиторных церебральных ишемических 
приступов (атак) и родственных синдромов» 
(МКБ-Х, G 45.0) [8]. 

Основой терапии, направленной на улучше-
ние самочувствия пациента с данной патологией 
и улучшение качества его жизни, являются пре-
параты, воздействующие на мозговое кровообра-
щение на микроциркуляторном уровне и препа-
раты, улучшающие обменные процессы в 
головном мозге. Одним из таких средств является 
цитофлавин (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», Россия), 
компоненты которого известны и широко исполь-
зуются в медицинской практике. В состав препа-
рата входят: инозин — производное пурина, пред-
шественник АТФ; обладает способностью 
активировать ряд ферментов цикла Кребса, сти-
мулируя синтез ключевых ферментов-нуклеоти-
дов; ослабляет реакции эксайтотоксичности; ян-
тарная кислота — эндогенный внутриклеточный 
метаболит цикла Кребса, выполняющий универ-
сальную энергосинтезирующую функцию; стиму-
лирует аэробный гликолиз и синтез АТФ в клет-
ках; улучшает тканевое дыхание за счёт активации 
транспорта электронов в митохондриях; является 
важным компонентом процессов биосинтеза 
гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) — основ-
ного тормозного нейромедиатора в центральной 
нервной системе (ЦНС); рибофлавин — флавино-
вый кофермент, активирующий окислительно-
восстановительные реакции цикла Кребса; обес-

ratory examination. It was revealed that the main clinical and neurological manifestations in patients with symptoms 
of cerebral venous discirculation are headaches (48 (80%) patients) and dizziness (53 (88.3%) patients). The incidence 
of dizziness increased with the progression of chronic cerebral ischemia, for example, at stage I dizziness occurred in 
57% of cases, at stage II — in 78%, and at stage III — in 100%. When conducting a study of the headache severity dy-
namics on the VAS scale, a decrease in the intensity of headaches by 1.7 times (5.68±0.62 to 3.23±0.56 points, p�0.5) 
was noted in patients who received Cytoflavin, while only a slight decrease in the intensity of pain was noted in patients 
of the comparison group. In addition, the inclusion of the drug in the therapy regimens for patients with this pathology 
showed a significant decrease in the frequency of complaints, including specific «venous» complaints, the severity of 
cephalgic syndrome, as well as asthenic and autonomic disorders, which had a positive effect on the patients’ quality 
of life. The results obtained make it possible to recommend the inclusion of the drug in the therapy regimens for pa-
tients with symptoms of cerebral venous dysfunction. 
 
Keywords: cytoflavin; chronic cerebral ischemia; vertebrobasilar insufficiency; venous discirculation; cerebral hemody-
namics. 
 
For citation: Kim O. V., Madjidova Ya. N., Sharipov F. R. Dynamics of neurocognitive indicators against the background of neuro-
protective therapy of vertebrobasilar insufficiency with cerebral venous discirculation symptoms.  Antibiotiki i Khimioter = An-
tibiotics and Chemotherapy.  2021; 66: 11–12: 39–43. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-11-12-39-43. 
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печивает полноценную реализацию дыхатель-
ной функции митохондрий, входя в состав фер-
ментов дегидрогеназ; никотинамид — витамин-
ный препарат РР, путём каскада биохимических 
реакций в клетках трансформируется в форму 
никотинамидадениннуклеотида (НАД) и его фос-
фата (НАДФ), активируя ферменты цикла Кребса, 
необходимые для клеточного дыхания и стимуля-
ции синтеза АТФ; ингибирует индуцируемый ише-
мией процесс апоптоза нейронов. Особенностью 
цитофлавина является однонаправленное дей-
ствие всех его составляющих через различные ре-
цепторные, ферментные и медиаторные системы. 
Основными эффектами препарата являются: ан-
тиишемический, антигипоксический, антиокси-
дантный, нейротрофический, нейромедиаторный, 
антиапоптозный [9]. 

Цель исследования — оценить влияние ци-
тофлавина на выраженность нейрокогнитивных 
показателей у пациентов с ХИМ и ВБН с симпто-
мами церебральной венозной дисциркуляции. 

 

Материал и методы 
Нами изучена клиническая картина состояния 60 паци-

ентов с ХИМ, ВБН с симптомами нарушений церебрального 
венозного кровообращения. 

Из коморбидных состояний у пациентов были выявлены: у 
большинства (85% — 51 больной) атеросклероз, остеохондроз 
шейного отдела позвоночника (75% — 45 человек), ИБС (41,6% — 
25 человек), ожирение (21,7% — 13 человек) и сахарный диабет 
2 типа (21,7% — 13 человек). 

Пациенты были разделены на две группы. Основная 
группа — 30 пациентов (20 лиц женского пола и 10 лиц муж-
ского пола) с диагнозом ХИМ, ВБН и симптомами нарушения 
церебрального венозного кровообращения на фоне гипер-
тонической болезни. Средний возраст составил 61±5,87 лет. 
В группу сравнения вошли 30 больных (15 женщин и 15 муж-
чин). Средний возраст — 59,8±8,7 лет.  

В основной группе больные получали цитофлавин по 2 
таблетки 2 раза в день на фоне стандартной базисной терапии 
(ацетилсалициловая кислота и антигипертензивные препа-
раты), больные группы сравнения — только базисную терапию. 

Всем пациентам было проведено стандартное клинико-
лабораторное обследование. Для оценки неврологического 
статуса использовался комплекс оценочных шкал головной 
боли (ВАШ) и астении (ШАС).  

Статистическая обработка полученных данных прово-
дилась на персональном компьютере с помощью программы 
«Statistica 8.0». 

Результаты и обсуждение 
Одной из самых распространённых при ВБН, 

является головная боль как субъективное про-
явления чувствительности человека к развиваю-
щейся гипоксии. Она выявлялась до начала те-
рапии практически у всех больных и 
характеризовалась возникновением в ночные 
или утренние часы, с ощущением тяжести в за-
тылке, с иррадиацией в лобно-глазничную 
область, давлением изнутри на глазные яблоки. 

С нарастанием интенсивности головная боль ста-
новилась распирающей, приобретала характер 
диффузной, постоянной. 

В основной группе головная боль отмечалась 
большинством (26 — 86,2%) больных, чаще но-
сила двусторонний характер, преимущественно 
локализовалась в теменно-затылочной (52,2%) 
или лобно-височной (39,3%) областях. В 36% слу-
чаев локальная головная боль переходила в диф-
фузную. Больше чем у половины больных 
(53,75%) головная была постоянной и проявля-
лась чувством тяжести в голове. Периодически 
на фоне слабой и диффузной возникала присту-
пообразная интенсивная головная боль, которую 
больные характеризовали как сжимающую (35%), 
распирающую (27%), давящую (20%), пульсирую-
щую (18%). Анализ суточной динамики головной 
боли показал, что чаще всего боль возникала в 
первой половине дня (43% больных). В 36% на-
блюдений головная боль возникала в утренние 
часы, после пробуждения, уменьшалась после 
подъёма с постели и исчезала к середине дня. 

В группе сравнения головная боль отмеча-
лась у 72,5% обследованных. Основными факто-
рами, влияющими на головную боль, в данном 
случае были психоэмоциональное (32% больных) 
или физическое напряжение, связанное с боль-
шим мышечным усилием, работой в наклонном 
положении (10% больных) или длительным го-
ризонтальном положении. Головная боль носила 
распирающий (31%), сжимающий (22%), давящий 
(19%) и пульсирующий (9%) характер. Головная 
боль чаще была диффузного характера (61%), у 
39% пациентов головная боль локализовалась в 
теменно-затылочной области. Анализируя время 
возникновения цефалгии, было выявлено, что 
чаще всего боль возникала в первой половине 
дня (53% больных). В 43% наблюдений головная 
боль возникала в утренние часы, после пробуж-
дения, уменьшалась после подъёма с постели и 
исчезала к середине дня.  

При оценке динамики головной боли с по-
мощью опросника ВАШ (табл. 1), отмечено, что у 
пациентов основной группы произошло умень-
шение интенсивности боли в 1,7 раза (с 5,68±0,62 
до 3,23±0,56 баллов) и она оценивалась как «сла-
бая», в то время как в группе сравнения — только 
в 1,3 раза (с 5,6±0,78 до 4,3±0,68 баллов) — «уме-
ренная») (р>0,05).  

Второй по частоте была жалоба на голово-
кружение. Головокружение в основной группе 
встречалось в 28 (93,3%) случаев, а в группе 
сравнения — у 25 (83,3%) человек и носило неси-
стемный характер с чувством неустойчивости, 
ощущением проваливания.  

Следует отметить, что с прогрессированием 
стадии ХИМ увеличивалась и частота встречае-
мости головокружения. Например, при ХИМ I ста-



дии головокружение встречалось в 57% случаев, 
при II стадии — в 78%, при III стадии — в 100%. У 
большинства пациентов оно носило постоянный 
характер, («где-то внутри головы»), и не зависело 
от положения тела. 

Больные основной группы чаще жаловались 
на шум в ушах и голове, чем больные группы сравне-
ния — 52,5 и 53,5%, соответственно. Пациенты опи-
сывали это как чувство гула и свиста в ушах, рас-
пирание в ушах, чувства закладывания ушей. 

В обеих группах головная боль сопровождалась 
характерными «венозными» жалобами: отёчность 
лица и век в утренние часы (52,5% — в основной 
группе и 58,5% — сравнения). Отличительной жа-
лобой у пациентов были изменения зрения в виде 
ощущения «пелены» и возникновение «мушек» пе-
ред глазами, возникновение симптома «песка в гла-
зах» (33,75 и 17,5%, соответственно), симптома «вы-
сокой подушки» (11,25 и 7,5%, соответственно), 
которые уменьшались к вечеру. Кроме того, паци-
енты отмечали расширение сети вен на голове, рас-
ширение подкожных вен на шее и лице, инъекция 
склер и синюшность конъюнктивы. 

Также больные предъявляли характерные 
для ВБН жалобы на неустойчивость и пошатыва-
ние при ходьбе, нарушение равновесия при пово-
ротах. Шаткость ходьбы встречалась в 43,75% слу-
чаев в основной и в 27,5% случаев — в группе 
сравнения. В тяжёлых стадиях ХИМ отмечались 
падения у 3 пациентов основной группы. У чет-
верти пациентов основной группы были жалобы 
на нарушения координации при повседневной 
жизнедеятельности, тогда как в группе сравнения 
это показатель составил лишь 5%. 

При проведении клинико-неврологического 
обследования были выявлены симптомы, харак-
терные для рассеянного поражения головного 
мозга: установочный или мелкоразмашистый ни-
стагм (33 пациента — 55%), проба Ромберга была 
положительной у 54 (90%) больных, нарушения 
походки — у половины (30 человек), рефлексы 
орального автоматизма (хоботковый, Маринеску–
Радович) оказались положительными у 47 (78,3%) 
пациентов, а патологические стопные знаки — у 
29 (48,3%) обследованных. Повышение мышеч-
ного тонуса отмечено у 31 (51,6%) пациента, а ани-
зорефлексия — у 51 (85%) больного. 

С учётом того, что одним из критериев 
включения в исследование было наличие у па-
циентов вертебро-базилярной недостаточности, 
мозжечково-дискординаторные расстройства но-
сили преобладающий характер среди неврологи-
ческих синдромов. Координаторная патология 
при выполнении пальце-носовой пробы про-
являлась чаще всего промахиванием и немного 
реже — интенционным тремором и была вы-
явлена у 70% больных основной группы, и не-
значительно меньше у больных группы сравне-
ния (67,5%) случаев, коленно-пяточной — у 27,5 
и 15%, соответственно. 

Одним из наиболее часто встречающихся 
синдромов при ВЭ является астенический син-
дром. В исследуемых группах у 40% больных от-
мечали раздражительность, у 28% — тревож-
ность, появлялась вегетолабильность (12,5%), 
плаксивость (8,75%), эмоциональная лабильность 
(23,75%), сон становился нарушенным, с частыми 
пробуждениями — у 33,75%. 

На фоне проведённой терапии отмечена по-
ложительная динамика показателей, более вы-
раженная у пациентов, получавших в схеме тера-
пии цитофлавин (табл. 2): показатель снизился в 
1,9 раза (с 86,71±6,91 баллов до 44,25±3,02 баллов), 
р�0,05. В то время как в группе сравнения — 
только в 1,3 раза (с 87,74±11,15 баллов до 
65,55±3,19 баллов), р�0,05. 

Нежелательных явлений на приём препарата 
выявлено не было, все пациенты получили тера-
пию в полном объёме. 

Заключение 
Основными клинико-неврологическими 

проявлениями у пациентов с симптомами цереб-
ральной венозной дисциркуляции являются го-
ловные боли (48 пациентов — 80%) и головокру-
жения (53 пациента — 88,3%). С прогрессированием 
стадии ХИМ увеличивалась и частота встречаемо-
сти головокружения, например, при ХИМ I стадии 
головокружение встречалось в 57% случаев, при 
II стадии — в 78%, при III стадии — в 100%. При 
проведении исследования динамики выражен-
ности головной боли по шкале ВАШ было от-
мечено снижение интенсивности головных болей 
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Таблица 1. Динамика головной боли в зависимости от схемы лечения по шкале ВАШ (баллы, M±m) 
Table 1. Headache dynamics depending on the treatment regimen according to the VAS scale (points, M±m) 
Интенсивность, баллы                                                     Основная группа, n=30                   Группа сравнения, n=30 
До лечения                                                                                           5,68±0,62                                                   5,6±0,78 
После лечения                                                                                    3,23±0,56                                                   5,0±0,68 

Таблица 2. Динамика астенизации пациентов в зависимости от схемы терапии (баллы, M±m) 
Table 2. Dynamics of patients' asthenization depending on the therapy regimen (points, M±m) 
Показатель                                                                                                   Основная группа, n=30               Группа сравнения, n=30 
                                                                                                                         до лечения    после лечения     до лечения  после лечения 
Шкала астенического состояния (30–120 баллов)          86,71±6,91           44,25±3,02            87,74±11,15         65,55±3,19 
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у пациентов получивших цитофлавин в 1,7 раза 
(5,68±0,62 до 3,23±0,56 баллов), р�0,5, в то время 
как у пациентов группы сравнения интенсив-
ность боли снизилась незначительно. Кроме того, 
включение цитофлавина в схемы терапии паци-
ентов с данной патологией показало достоверное 
уменьшение частоты жалоб, в том числе специ-

фических «венозных», выраженности цефалги-
ческого синдрома, астенических и вегетативных 
расстройств, что положительно повлияло на ка-
чество жизни пациентов. Полученные результаты 
позволяют рекомендовать включение препарата 
в схемы терапии пациентов с симптомами цереб-
ральной венозной дисфункции. 
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Введение 

Одной из самых распространённых и значи-
мых проблем в педиатрической практике яв-

ляются инфекции мочевыводящих путей (ИМВП). 
Наиболее значимыми факторами, влияющими 
на частоту встречаемости ИМВП у детей, яв-
ляются возраст и пол ребенка. Согласно данным 
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Резюме 
В обзоре представлены основные направления антибиотикотерапии, связанные с рациональной фармакотера-
пией инфекции мочевыводящих путей (ИМВП) в педиатрической практике. Являясь значимой проблемой в дет-
ском возрасте, ИМВП часто приводит к рецидивированию и формированию более тяжёлых форм заболеваний 
мочевыводящей системы. Своевременная и адекватная по этиологическому фактору, выбору препарата, соот-
ветствию дозы, пути введения и возрасту пациента антибактериальная терапия позволяет избежать дальней-
шего прогрессирования заболевания и инвалидизации пациентов. 
 
Ключевые слова: инфекции мочевыводящих путей у детей; антибактериальная терапия 
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Стратегии применения антибиотиков при инфекции мочевыводящих путей у детей. Антибиотики и химиотерапия. 
2021; 66: 11–12: 44–51. doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-11-12-44-51. 

Abstract 
The review presents the main directions of antibiotic therapy associated with rational pharmacotherapy of urinary tract 
infections (UTIs) in pediatric practice. As a serious pediatric problem, UTIs are often prone to recurrence, as well as may 
lead to the formation of more severe forms of urinary system diseases. Antibiotic therapy, timely and adequate in terms of 
etiological factors, drug and dosage choice, route of administration, as well as patient’s age, allows to avoid further pro-
gression of the disease, as well as development of disability in patients. 
 
Keywords: urinary tract infections in children; antibiotic therapy 
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официальной статистики по классу болезни 
мочеполовой системы, общая заболеваемость де-
тей в возрасте от 0 до14 лет на 100 тыс. населения 
в РФ (N00- N99) составила 5093,3 человек в 2018 г. 
(http://www.gks.ru/free_doc/doc_2019/zdrav19.pdf). 

Самой частой инфекцией, наблюдаемой у 
10–15% госпитализированных лихорадящих 
больных детей грудного и раннего возраста, яв-
ляется инфекция мочевыводящей системы. В 
объединённом анализе четырёх исследований, 
в которые были включены дети от 2 до 16 лет с 
симптомами нарушения мочеиспускания и/или 
лихорадкой, распространённость ИМВП состав-
ляла 7,8% (95% ДИ 6,6–8,9) [1]. 

Мальчики младше 1 года имеют большую 
склонность к ИМВП (2,7–3,7%), чем девочки 
(0,7–2%), и наоборот, в возрастной группе от 1 года 
до 7 лет, чаще болеющими инфекцией мочевы-
делительной системы становятся девочки (0,9–8% 
против 0,2–2% у мальчиков) [2, 3]. 

Бессимптомное течение ИМВП у детей пер-
вого года жизни в 10–30% случаев является при-
чиной развития рубцовых изменений в структуре 
почечной ткани, рецидивирующего пиелонеф-
рита, гипертензии и терминальной почечной не-
достаточности [4, 5]. 

В метаанализе, включающем 1280 детей в воз-
расте от 0 до 18 лет, изучались предикторы раз-
вития рубцовых изменений почек [6]. Были по-
лучены данные, что ими являются: 
пузырно-мочеточниковый рефлюкс, связанный 
с развитием почечных рубцов I–II степени (ОШ 
1,8; 95% ДИ 1,2–2,8) и III–IV степени (ОШ 22,5; 95% 
ДИ 11,3–44,8); повышенные маркеры воспаления, 
включая С-реактивный белок >40 мг/л (ОШ 3,0, 
95% ДИ 2,0–4,6); повышение температуры более 
39°С (ОШ 2,3; 95% ДИ 1,6–3,3) и ИМВП, вызванные 
микроорганизмом, отличным от Escherichia coli 
(ОШ 2,2; 95% ДИ 1,3–3,6). Кроме этого, на основа-
нии данных сцинтиграфии было показано, что у 
15,5% детей уже через 5 мес. после первого эпи-
зода ИМВП было выявлено поражение почек. 

Эпидемиология 
Основными возбудителями ИМВП у детей яв-

ляются грамотрицательные бактерии, главным 
образом, E.coli. При этом в зависимости от вида 
инфекции мочевыводящей системы и возраста 
пациента меняется частота её выделения. При 
осложнённой форме ИМВП E.сoli является при-
чинно-значимым фактором в 47,1% случаев [7], а 
при необструктивном пиелонефрите — примерно 
в 80% [8–10]. 

Другими микроорганизмами, ответственными 
за развитие и рецидивирование инфекционного 
процесса у детей при осложненной ИМВП, яв-
ляются: Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., En- Ч
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terococcus spp., Staphylococcus spp. и Pseudomonas 
aeruginosa. Они наиболее часто являются причи-
ной развития рубцов в почках в более позднем воз-
расте по сравнению с E.coli [1, 10, 11].  

Возраст ребёнка также влияет на этиологию 
ИМВП. Так, более чем в 35% случаев E.coli был 
причинно-значимым возбудителем у новорож-
дённых [12, 13]. Такие возбудители, как Entero-
bacter spp., Pseudomonas spp. и K.pneumonia чаще 
выявляются и увеличивают риск развития уро-
сепсиса в течение первого года жизни [9]. Дрож-
жеподобные грибы рода Candida как в моно-, так 
и в ассоциации с другими возбудителями (до 60%) 
обнаруживаются у недоношенных, иммуноком-
прометированных детей [14]. 

Наиболее остро проблема рецидивирования 
ИМВП стоит у девочек — до 35% в течение 1 года 
после первого эпизода, при этом у мальчиков дан-
ный показатель составляет 20%. Относительный 
риск развития рецидива после первого перене-
сённого эпизода ИМВП, как правило, с возрастом 
возрастает. 

Антибактериальная терапия 
Основным принципом лечения инфекций 

мочевыводящих путей является своевременная 
и адекватная антибиотикотерапия. Согласно Рос-
сийским и международным рекомендациям, глав-

ной целью фармакотерапии ИМВП у детей яв-
ляется [5, 15–18]: 

1. Устранение инфекции и профилактика 
уросепсиса. 

2. Профилактика рецидивов и отдалённых 
последствий. 

При этом выбор лекарственного средства, 
способа его введения и режима дозирования при 
ИМВП напрямую зависят от уровня поражения, 
тяжести течения заболевания, наличия клини-
ческих симптомов и возраста ребёнка. На осно-
вании имеющихся клинико-лабораторных дан-
ных у детей с высокой вероятностью инфекции 
мочевыводящей системы допустимо назначение 
эмпирической антибактериальная терапия сразу 
после надлежащего сбора мочи. Тем не менее, са-
мым оптимальным при назначении и коррекции 
антибиотикотерапии является оценка результа-
тов чувствительности микроорганизмов. 

Антибиотикорезистентность. Антибиотико-
резистентность — фактор, определяющий выбор 
антимикробных препаратов для терапии инфек-
ций мочевыводящих путей. Мониторинг рези-
стентности возбудителей ИМВП постоянно про-
водится во многих странах мира и является либо 
самостоятельным исследованием, либо частью 
более масштабных проектов (рисунок). 

В связи с существованием региональных от-
личий в уровне антибиотикорезистентности, 
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Антибиотик                                                                                             Категория                              %                                  95% ДИ 
Триметоприм-сульфаметоксазол                                                     S                                   68,95                       64,12–73,39% 
Триметоприм-сульфаметоксазол                                                     R                                   30,79                        26,36–35,6% 
Триметоприм-сульфаметоксазол                                                      I                                     0,26                          0,05–1,48% 
Амоксициллин-клавуланат                                                                  S                                   61,05                       56,06–65,82% 
Амоксициллин-клавуланат                                                                  R                                   38,95                       34,18–43,94% 
Амоксициллин-клавуланат                                                                   I                                        0                                   0–1% 
Цефтазидим-авибактам                                                                         S                                   99,55                       97,52–99,92% 
Цефокситин                                                                                                  S                                     92,8                         88,91–95,4% 
Цефтазидим                                                                                                  S                                   75,79                       71,24–79,82% 
Цефтибутен                                                                                                   S                                   83,08                        75,7–88,55% 
Цефепим                                                                                                         S                                   73,68                       69,04–77,86% 
Цефиксим                                                                                                      S                                   80,77                       73,15–86,62% 
Цефотаксим                                                                                                  S                                   73,16                       68,49–77,37% 
Цефтазидим-авибактам                                                                         R                                    0,45                          0,08–2,48% 
Цефокситин                                                                                                 R                                      7,2                            4,6–11,09% 
Цефтазидим                                                                                                 R                                   15,79                        12,47–19,8% 
Цефтибутен                                                                                                  R                                   16,92                        11,45–24,3% 
Цефепим                                                                                                        R                                   17,89                       14,37–22,06% 
Цефиксим                                                                                                      R                                   19,23                       13,38–26,85% 
Цефотаксим                                                                                                  R                                   26,58                       22,39–31,24% 
Цефтазидим-авибактам                                                                         I                                        0                                0–1,69% 
Цефокситин                                                                                                  I                                        0                                0–1,51% 
Цефтазидим                                                                                                  I                                     8,42                         6,03–11,65% 
Цефтибутен                                                                                                   I                                        0                                0–2,87% 
Цефепим                                                                                                         I                                     8,42                         6,03–11,65% 
Цефиксим                                                                                                      I                                        0                                0–2,87% 
Цефотаксим                                                                                                  I                                     0,26                          0,05–1,48% 
Нитрофурантоин                                                                                       S                                   96,15                       91,31–98,35% 
Нитрофурантоин                                                                                       R                                    3,85                          1,65–8,69% 
Нитрофурантоин                                                                                        I                                        0                                0–2,87%

Таблица 1. Резистентность штаммов E.coli, выделенных у детей с неосложнёнными ИМВП в РФ 2011–2018 гг. 
Table 1. Antibiotic resistance of E.coli strains isolated from children with uncomplicated UTI in the Russian Federation, 
2011–2018
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крайне важной задачей является мониторинг ре-
зистентности возбудителей ИМВП в регионах 
России (табл. 1). 

Так, исследование «ДАРМИС» (2011 г.) пока-
зало чувствительность всех выделенных штам-
мов Enterococcus spp. к линезолиду, ванкомицину, 
фосфомицину и фуразидину калия. Чувствитель-
ность энтерококков к ципрофлоксацину и левоф-
локсацину составила 67,3 и 79,6%, соответственно.  

Механизм развития резистентности отличен 
у разных возбудителей. Так, вследствие снижен-
ного сродства к бета-лактамным пенициллин-
связывающим белкам (ПСБ), энтерококки пока-
зывают относительную устойчивость ко всем 
бета-лактамам и карбапенемам за счёт модифи-
кации мишени [12, 19]. Кроме этого, они могут 
приобретать резистентность ко многим антибио-

тикам в результате мутации существующих хро-
мосомных генов или путём передачи детерминант 
резистентности. Способность энтерококков к 
приспосабливанию к обитанию и распростране-
нию в условиях стационара является следствием 
их приобретённой устойчивости к антибактери-
альным препаратам [20]. Более половины штам-
мов E.coli при ИМВП в педиатрической практике 
имеют устойчивость к амоксициллину, но сохра-
няют умеренную чувствительность к амоксицил-
лину/клавуланату [21–23]. Высокий уровень рези-
стентности E.coli к амоксициллину и ампициллину 
не позволяет их использовать в качестве эмпири-
ческой терапии [24]. Для эмпирического лечения 
ИМВП у детей предпочтительными являются це-
фалоспорины второго или третьего поколения, 
аминогликозиды, цефалоспорины первого поко-

Лекарственный       Дозировка и продолжительность      Лекарственный     Дозировка и продолжительность 
препарат per os          курса лечения                                                   препарат                     курса лечения 
                                                                                                                                   парентерально 
Цефалексин                3–11 мес. — 12,5 мг/кг или 125 мг         Амоксициллин/      От 3 месяцев до 15 лет — 
                                          2 раза/день (максимум 1 г/день            клавулановая           30 мг/кг три раза в день 
                                          для тяжёлых инфекций).                          кислота3                      (максимум 1,2 г три раза в день). 
                                          От 1 до 4 лет — 12,5 мг/кг два раза      Цефуроксим             От 3 мес. до 15 лет — 20 мг/кг  
                                          в день или 125 мг три раза в день                                                 три раза в день (максимум 750 мг  
                                          (максимум 1 г день для тяжёлых                                                   на дозу), увеличение до 50–60 мг/кг  
                                          инфекций).                                                                                                три или четыре раза в день  
                                          От 5 до 11 лет — 12,5 мг/кг два раза                                             (максимум 1,5 г) за дозу)  
                                          в день или 250 мг три раза в день                                                 для тяжёлых инфекций. 
                                          (максимум 1 г день для тяжёлых          Цефтриаксон           От 3 месяцев до 11 лет (до 50 кг) — 
                                          инфекций).                                                                                                от 50 до 80 мг / кг один раз в день  
                                          Старше 12 лет — 500 мг два                                                              (максимум 4 г в день).  
                                          или три раза в день .                                                                              9 лет и старше 1–2 г один раз в день. 
Амоксициллин/        От 3 до 11 мес. — 0,25 мл/кг                     Гентамицин4              Первоначально 7 мг/кг  
клавулановая            суспензии 125/31 три раза                                                                 один раз в день. 
кислота (с учетом    в день (доза удваивается                           Амикацин4                 Первоначально 15 мг/кг 
бактериологи-           при тяжёлой инфекции).                                                                   один раз в день. 
ческого посева)         От 1 до 5 лет — 0,25 мл/кг  
                                          суспензии 125/31 или 5 мл  
                                          суспензии 125/31 три раза  
                                          в день (доза удваивается  
                                          при тяжёлой инфекции). 
                                          От 6 до 11 лет — 0,15 мл/кг  
                                          суспензии 250/62 или 5 мл  
                                          суспензии 250/62 три раза  
                                          в день (доза удваивается  
                                          при тяжёлой инфекции). 
                                          Старше 12 лет — 250/125 мг  
                                          или 500/125 мг три раза  
                                          в день в течение 7–10 дней. 

Таблица 2. Антибиотикотерапия инфекции верхних мочевых у путей у детей в возрасте от 3 месяцев и старше 
в зависимости от пути введения (per os или парентерально)1 
Table 2. Antibiotic therapy for upper urinary tract infections in children aged 3 months and older, depending on the 
route of administration (per os or parenteral)1

Примечание. 1 — National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Clinical guideline on urinary tract infection 
in under 16s — Diagnosis and management (2018). 2 Рекомендовано через 48 ч парентерального введения лекарст-
венных средств рассмотреть возможность перехода на пероральное применение антибиотиков. 3 С учётом бак-
териологического посева. 4 Требуется терапевтический мониторинг лекарственных средств и оценка почечной 
функции (BNFC, 2018 г.). 
Note. 1 — National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Clinical guideline on urinary tract infection in 
under 16s — Diagnosis and management (2018). 2 It is recommended to consider switching to oral antibiotics after 48 
hours of parenteral administration of drugs. 3 Taking bacterial culture test into account. 4 Therapeutic drug monitoring 
and evaluation of renal function is required (BNFC, 2018).



ления целесообразны для детей с низким риском 
поражения почек. Необходимо помнить, что при 
катетер-ассоциированной ИМВП рекомендована 
комбинированная терапия цефалоспоринов III по-
коления в сочетании с амоксициллином или ам-
пициллином, из-за нечувствительности первых в 
отношении энтерококков. 

В соответствии с международными гайдлай-
нами по применению антибиотиков у детей при 
инфекции мочевой системы у госпитализирован-
ных пациентов, особенно грудного возраста, те-
рапию рекомендуется начинать с парентераль-
ного (внутривенного) введения лекарственного 
средства в первые 2–4 сут. с последующим пере-
ходом на пероральный приём. Пероральный 
приём препарата с первых суток допустимо ис-
пользовать в случае отсутствия значительной ин-
токсикации и возможности ребёнком получать 
препарат через рот. 

В связи с тем, что основным возбудителем 
инфекций мочевой системы в настоящее время 
остаётся E.coli, по-прежнему, высокочувствитель-
ный к цефалоспоринам и защищённым амино-
пенициллинам, стартовую терапию необходимо 
рассматривать именно с этих групп препаратов 
(табл. 2). 

Особые группы риска по вероятности разви-
тия осложнений, а именно дети с лихорадкой бо-
лее 39°C в сочетании или без боли в спине, а также 
имеющие любые формы иммунодефицитных со-
стояний, требуют назначения цефалоспоринов 

второго (цефуроксим) или третьего поколения 
(цефиксим, цефдинир, цефтибутен). 

Существует достаточно высокая прогнози-
руемая вероятность наличия устойчивых воз-
будителей к цефалоспоринам первого поколения, 
триметоприму-сульфаметоксазолу или амокси-
циллину, кроме этого, концентрация нитрофу-
рантоина в тканях может быть недостаточной для 
адекватной антибактериальной терапии.  

Что касается сроков антибактериальной те-
рапии, то при приёме препаратов per os, она 
должна составлять от 7 до 10 дней. Однако в 
многоцентровом исследовании SCOUT [25] 
было показано, что краткосрочный курс анти-
биотикотерапии ИМВП у детей снижает веро-
ятность развития резистентных штамов бакте-
рий и уменьшает риск возникновения побочных 
эффектов. 

Как известно, критериями эффективности 
антибактериальной терапии являются: 

1. Клиническое улучшение в течение 24–48 ч 
с момента начала лечения. 

2. Эрадикация микрофлоры (при правильно 
подобранном лечении моча становится стериль-
ной через 24–48 ч). 

3. Уменьшение или исчезновение лейкоци-
турии на 2–3-и сутки от начала лечения. 

По данным A. Hoberman [26], была показана 
высокая эффективность 14-дневного приёма пе-
роральной формы цефиксима, сопоставимая со 
ступенчатой терапией внутривенной формы це-
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Лекарственный       Дозировка и продолжительность     Лекарственный      Дозировка и продолжительность 
препарат                       курса лечения                                                  препарат                      курса лечения 
первого ряда                                                                                                   второго ряда 
Триметоприм            От 3 до 5 мес. — 4 мг/кг или 25 мг        Нитрофурантоин*  От 3 мес. до 11 лет — 750 мкг/кг 
(если низкий риск   дважды день.                                                                                            четыре раза в день. 
резистентности)       От 6 мес. до 5 лет — 4 мг/кг                                                              От 12 до 15 лет — 50 мг четыре раза  
                                          или 50 мг два раза в день.                                                                  в день или 100 мг с модифицирован- 
                                          От 6 до 11 лет — 4 мг/кг                                                                      ным высвобождением два раза в день. 
                                          или 100 мг два раза в день.                      Амоксициллин**     От 1 до 11 мес. — по 125 мг  
                                          Старше 12 лет — 200 мг два раза                                                   три раза в день. 
                                          в день.                                                                                                          От 1 до 4 лет — по 250 мг три раза  
                                                                                                                                                                   в день. 
                                                                                                                                                                   От 5 до 15 лет по 500 мг 3 раза в день  
                                                                                                                                                                   в течение 3 дней. 
Нитрофурантоин     От 3 мес. до 11 лет — 750 мкг/кг           Цефалексин               от 3 до 11 мес — 12,5 мг/кг  
(если СКФ                   четыре раза в день.                                                                               или 125 мг два раза в день. 
�45 мл/мин)                Старше 12 лет — 50 мг четыре раза                                             От 1 до 4 лет — 12,5 мг / кг два раза  
                                          в день или 100 мг с модифици-                                                       в день или 125 мг три раза в день. 
                                          рованным высвобождением                                                           От 5 до 11 лет — 12,5 мг/кг два раза  
                                          два раза в день.                                                                                       в день или 250 мг три раза в день. 
                                                                                                                                                                   Старше 12 лет — 500 мг два раза  
                                                                                                                                                                   в день.

Таблица 3. Антибиотикотерапия инфекции нижних мочевых у путей у детей в возрасте от 3 мес. и старше1 
Table 3. Antibiotic therapy for lower urinary tract infections in children aged 3 months and older1

Примечание. 1 National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Clinical guideline on urinary tract infection in 
under 16s — Diagnosis and management (2018). * — если СКФ�45 мл/мин и препарат не назначался в качестве 
препарата первого ряда; ** — только если чувствительность доказана. 
Note. 1 — National Institute for Health and Care Excellence (NICE): Clinical guideline on urinary tract infection in 
under 16s — Diagnosis and management (2018). * — if GFR�45 ml/min and the drug was not prescribed as a first-line 
drug; ** — only if susceptibility has been proven. 
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фотаксима (3 дня) с последующим переходом на 
его пероральную форму у детей в возрасте от 1 до 
24 мес. с фебрильной ИМВП. Аналогичное иссле-
дование у детей от 6 мес. до 16 лет показало, что 
терапия цефтибутеном один раз в день сопоста-
вима с начальной терапией цефтриаксоном с 
последующим приёмом цефтибутена [27]. G. Mon-
tini и соавт. [28] в многоцентровом рандомизиро-
ванном исследовании показали сопоставимость 
по эффективности применения пероральной 
формы амоксициллина–клавуланата и его сту-
пенчатой терапии. 

Циститы в педиатрической практике яв-
ляются одним из наиболее часто встречающихся 
поражений мочевой системы. Препаратами пер-
вого ряда при данной инфекции являются уро-
септики. Длительность терапии составляет от 7 
до 14 дней (табл. 3). Европейская ассоциация дет-
ских нефрологов не рекомендует применять 
краткосрочные 1–2-дневные курсы лечения ци-
стита у детей, т. к. согласно международным ис-
следованиям они являются малоэффективными 
и способны привести к возникновению рези-
стентных бактерий. В случае неэффективности 
терапии первого ряда, следует рассмотреть на-
значение препаратов второго ряда. 

Союзом педиатров России под руководством 
главного внештатного специалиста педиатра 
Минздрава России, академика РАН А. А. Баранова 
были разработаны клинические рекомендации 
по лечению инфекций мочевыводящей системы 
(2018 г.) (табл. 4).  

Согласно национальным рекомендациям, по-
казанием для назначения аминогликозидов яв-

ляется комбинированная терапия уросепсиса. В 
данной ситуации могут быть использованы такие 
препараты резерва, как амикацин 20 мг/кг/сут 
1 раз в день, тобрамицин 5 мг/кг/сут 3 раза в день, 
гентамицин 5–7,5 мг/кг/сут 3 раза в день, а также 
карбапенемы.  

Лечение псевдомонадной инфекции дости-
гается комбинацией тикарциллин/клавуланата 
(250 мг/кг/сут) или цефтазидима (100 мг/кг/сут) 
с тобрамицином (6 мг/кг/сут). 

Заключение 
Таким образом, в отношение E.coli возможно 

использование эмпирической терапии с после-
дующей коррекцией назначаемого антибактери-
ального препарата с учётом чувствительности 
микроорганизмов. Согласно современным Россий-
ским и международным рекомендациям по анти-
биотикотерапии ИМВП у детей, лечение целесо-
образно начинать с назначения цефалоспоринов 
или защищённых аминопенициллинов. Инфек-
ция верхних мочевых путей у детей (острый пие-
лонефрит) требует 10–14-дневную антибиотикоте-
рапию, а инфекция нижних мочевых путей 
(цистит) — приём антибиотика в течение 5–7 дней. 
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Лекарственный препарат (МНН)                                  Суточная доза                                                        Режим дозирования 
Инфекции верхних мочевых путей (per os) 

Амоксициллин + клавулановая кислота                   50 мг/кг/сут (по амоксициллину)             2 раза в день 
Цефиксим                                                                                  8 мг/кг/сут                                                            2 раза в день 
Цефуроксим                                                                             50–75 мг/кг/сут                                                   2 раза в день 
Цефтибутен                                                                               9 мг/кг/сут                                                            1 раз в день 

Инфекции нижних мочевых путей (per os) 
Ко-тримоксазол*                                                                   10 мг/кг/сут (по сульфаметоксазолу)     2–4 раза в день 
Фуразидин**                                                                             3–5 мг/кг /сут                                                       3–4 раза в день 

Инфекции верхних и нижних мочевых путей (парентерально) 
Амоксициллин + клавулановая кислота                   90 мг/кг/сут                                                          3 раза в сутки 
Цефтриаксон                                                                            50–80 мг/кг/сут                                                  1 раз в сутки  
Цефотаксим                                                                             150 мг/кг/сут                                                       2–4 раза в сутки  
Цефазолин                                                                                50 мг/кг/сут                                                          3 раза в сутки 

Таблица 4. Антибактериальные препараты, применяемые для лечения ИМВП 
Table 4. Antibacterial drugs used to treat UTIs

Примечание. * — ко-тримоксазол может быть рекомендован только врачебной комиссией. ** — фуразидин 
показан при ИМВП без лихорадки или цистите. 
Note. * — Co-trimoxazole can only be recommended by a medical board. ** — furazidin is prescribed for UTIs in the 
absence of fever or cystitis. 
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14 декабря 2021 года на 101 году жизни ушёл 
из жизни выдающийся учёный, Заслуженный 
деятель науки РФ, Заслуженный профессор Мос-
ковского университета им. М. В. Ломоносова Ни-
колай Сергеевич Егоров. 

Николай Сергеевич Егоров — участник Ве-
ликой Отечественной войны с её первых дней. 
После ранения он поступил на биологический 
факультет МГУ, который закончил в 1948 г., остав-
шись работать на кафедре микробиологии и став 
основоположником работ по антибиотикам. С 
1953 г. Н. С. Егоров читал курс лекций «Антибио-
тики» для студентов, стажёров. 

С 1967–1988 г. он занимал пост заместителя 
министра высшего и среднего образования СССР, 
совмещая работу с заведованием кафедрой мик-
робиологии биологического факультета МГУ. Он 
подготовил большое число специалистов по спе-
циальности «микробиология», включая 61 кан-
дидата и 4 докторов биологических наук. Специа-
листы работают во всех странах мира. Все, кто 
общался с ним, сохранили к нему тёплое уважи-
тельное отношение и искреннюю благодарность. 
Н. С. Егоров всегда являлся примером уважитель-
ного отношения к коллегам, ответственному от-
ношению к работе. 

Основное направление его научной деятель-
ности связано с изучением условий биосинтеза 
микроорганизмами биологически активных ве-
ществ, включая антибиотики, ферменты, инги-
биторы ферментов биосинтеза холестерина, ак-
тиваторов ферментов гемостаза человека и др. 
Им персонально и в соавторстве опубликовано 
более 680 научных работ, в том числе 11 книг, 
среди которых «Основы учения об антибиотиках», 
переизданное 6 раз. Под редакцией Н. С. Егорова 
были опубликованы: учебное пособие «Микробы-
антагонисты и биологические методы определе-
ния антибиотической активности», монографии 
«Бактериальная биолюминесценция», «Гетероген-
ность популяции бактерий и процесс диссоциа-
ции», серия из 8 книг «Биотехнология», «Про-
блемы и перспективы», «Антибиотики — 
полипептиды», главы из которых переведены ве-
дущими мировыми издательствами. Он соавтор 
76 авторских свидетельств. 

За период работы заместителем министра 
выполнял многие общественные поручения об-
щесоюзного уровня, среди которых: член Прези-
диума ВАК СССР, член Комитета по Ленинским и 
Государственным премиям при Совете Минист-

ров СССР в области науки и техники, член на-
учно-технического совета при заместителе мини-
стра обороны СССР, председатель советской части 
смешанной Советско-Индийской комиссии по 
учебникам (1978–1988 гг.), заместитель председа-
теля центрального правления Общества Совет-
ско-Китайской дружбы.  

Н. С. Егоров принимал активное участие в на-
учно-общественной жизни. Он был членом Уче-
ных советов, председателем специализирован-
ного совета по микробиологии, членом 
аттестационного совета по микробиологии и био-
технологии при МГУ. Он являлся членом прези-
диума Совета ветеранов войны и труда МГУ и 
председателем совета ветеранов войны и труда 
биологического факультета МГУ. 

За боевые заслуги и трудовые достижения 
награжден 6 орденами (орден Отечественной 
войны I степени, орден Отечественной войны 
II степени, два ордена Трудового Красного Зна-
мени, орден Дружбы народов, Орден Знак по-
чёта) и 16 медалями Советского Союза, «Боль-
шой серебряной» медалью Монгольской 
народной республики. Он — лауреат премии Совета 
Министров СССР (1987 г.), Государственной премии 
СССР (1989 г.), премии им. М. В. Ломоносова 1-й 
степени за научную работу (1977 г.), премии им. 
М. В. Ломоносова за педагогическую деятельность 
(2002 г.). Ему присвоено звание «Заслуженный дея-
тель науки Российской Федерации» (1995 г.) и «За-
служенный профессор Московского универси-
тета» (1999 г.). По инициативе студентов ему 

Памяти  
Николая Сергеевича Егорова 

In Memory of Nikolai S. Egorov



присвоена главная награда МГУ «Звезда Москов-
ского университета». По случаю 100-летнего юбилея 
со Дня рождения награждён Почетной грамотой и 
ценным подарком от Президента РФ В. В. Путина. 

С 1979 г. Н. С. Егоров являлся членом редкол-
легии журнала «Антибиотики и химиотерапия». 

Уход из жизни Николая Сергеевича Егорова — 
невосполнимая потеря для всего научного сообще-
ства, всех, кто знал и имел честь работать с этим 
очень порядочным человеком, талантливым учё-
ным и общественным деятелем.  

Николай Сергеевич Егоров всегда останется 
в нашей памяти примером самоотверженного 
служения выбранному делу, науке, отчизне. 

Выражаем глубокое соболезнование родным 
и коллегам.  

 От имени сотрудников кафедры микро-
биологии биологического факультета МГУ им. 
М. В. Ломоносова  

Стоянова Л. Г. д. б. н.,  
ведущий научный сотрудник кафедры 

микробиологии биологического факультете 
МГУ им. М. В. Ломоносова 

 
Редколлегия, редакционный совет и редакция 

журнала «Антибиотики и химиотерапия» выра-
жает глубокое соболезнование родным и близким 
Николая Сергеевича Егорова и вместе с ними скор-
бит о его безвременной кончине.  
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«Результаты исследований» и «Обсуждение резуль-
татов» или «Результаты и обсуждение», «Заключе-
ние» или «Выводы» (по пунктам); «Литература» — с 
указанием цитируемых источников. В конце статьи 
приводятся «Сведения об авторах»: фамилия, имя и 
отчество полностью, учёная степень, звание, долж-
ность, место работы. Для автора, ответственного за пе-
реписку, указываются: почтовый адрес для корреспон-
денции, e-mail и телефон. 

6. Таблицы должны быть пронумерованы, иметь 
названия, заголовки граф точно соответствовать их 
содержанию, а цифры в таблицах — цифрам в тесте. 
Необщепринятые сокращения в графах не допус-
каются. На каждую таблицу в тексте статьи должны 
быть сноски. 

7. Иллюстрации (графики, диаграммы, фор-
мулы) должны быть чёткими, фотографии — конт-
растными. В рукописи на обороте каждого рисунка 
указывается фамилия первого автора статьи, номер 
рисунка, обозначается верх рисунка. В тексте статьи 
обязательны ссылки на рисунок. Рисунки и таблицы 
не должны дублировать друг друга. Для графиков и 
диаграмм отмечается, что дано по осям координат на 
приведённых кривых и т. п. 

8. В формулах должны быть чётко размечены 
все элементы: строчные (м) и прописные (М) буквы, 
синим подчёркнуты латинские буквы, красным — 
греческие (с вынесением разметки на поля), чётко 

выделяются подстрочные и надстрочные индексы; в 
случае цифр и букв, сходных по написанию (0 — цифра, 
О — буква), должны быть сделаны соответствующие 
пометки. 

9. Сокращения слов, названий (кроме общепри-
нятых сокращений мер физических, химических, а 
также математических величин и терминов) не допус-
каются. Меры даются по Международной системе еди-
ниц (СИ) в русском обозначении, температура по 
шкале Цельсия. 

10. Латинские названия микроорганизмов при-
водятся в соответствии с современной классифика-
цией. При первом упоминании название микроорга-
низма даётся полностью — род и вид (например, 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus Streptomyces livi-
dans), при повторном упоминании родовое название 
сокращается до одной буквы (E.coli, S.aureus, S.lividans). 

11. Названия генетических элементов даются в 
трёхбуквенном обозначении латинского алфавита 
строчными буквами, курсивом (tet), кодируемыми со-
ответствующими генетическими элементами про-
дукты — прописными прямыми буквами (ТЕТ). 

12. В журнале используются международные не-
патентованные названия (MНН) препаратов. Торго-
вые (патентованные) названия, под которыми препа-
раты выпускаются различными фирмами, приводятся 
в разделе «Материал и методы», с указанием фирмы-
изготовителя и их международным непатентованным 
названием. 

13. Цитируемые источники литературы во всех 
видах публикаций нумеруются в порядке их упомина-
ния в тексте статьи арабскими цифрами и заклю-
чаются в квадратные скобки. В пристатейном списке 
литературы каждый источник следует помещать с но-
вой строки под порядковым номером. Количество ци-
тируемых работ в оригинальных статьях и лекциях до-
пускается до 40 источников, в обзорах — до 100 
источников. В библиографическом описании каждого 
источника должны быть представлены ВСЕ АВТОРЫ. 
Указываются фамилия, инициалы автора, название 
статьи, журнала, год, том, номер журнала, номера стра-
ниц «от» и «до»; в случае монографии — фамилия и 
инициалы автора (редактора), название, город, изда-
тельство, год, количество страниц. 

Недопустимо сокращать названия статей и назва-
ния отечественных журналов. Названия англоязыч-
ных журналов следует приводить в сокращении в со-
ответствие с каталогом названий базы данных 
MedLine, если журнал не индексируется в MedLine, не-
обходимо указывать его полное название. 

Оформление списка литературы должно удовле-
творять требованиям РИНЦ и международных баз дан-
ных. В связи с этим, в ссылках на русскоязычные ис-
точники необходимо дополнительно указывать 
информацию для цитирования на латинице. То есть, 
библиографические описания ссылок на русскоязыч-
ные источники должны состоять из двух частей: рус-
скоязычной и латиноязычной (подряд). При этом 
сначала следует приводить русскоязычную часть опи-
сания, затем — латиноязычную. Желательно встав-
лять Doi статьи. 

П Р А В И Л А  Д Л Я  А В Т О Р О В
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Таким образом, если статья написанана на лати-
нице, то она должна быть процитирована в оригиналь-
ном виде: 

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

Если статья написана на кириллице и у статьи 
есть официальный перевод названия, его нужно вста-
вить в квадратных скобках после оригинального на-
писания библиографической ссылки на источник. 
Если нет официального перевода, то нужно привести 
транслитерацию всей ссылки сразу после  ссылки в 
оригинальном исполнении. В конце ссылки в квад-
ратных скобках вставляется in Russian, без точки в 
конце: 

Ткачева О.Н., Рунихина Н.К., Остапенко В.С. Ва-
лидация опросника для скрининга синдрома старче-

ской астении в амбулаторной практике. Успехи герон-
тологии. 2017; 30 (2): 236–242. [Tkacheva O.N., Runikhina 
N.K., Ostapenko V.S. Validacija oprosnika dlja skrininga sin-
droma starcheskoj astenii v ambulatornoj praktike. Uspekhi 
gerontologii 2017; 30 (2): 236–242. (in Russian)] 

14. Статьи, ранее опубликованные или направ-
ленные в какой-либо другой журнал или сборник, не 
должны присылаться. 

15. При несоблюдении указанных правил статьи 
редакцией не принимаются. 

16. Статьи, принятые в журнал, проходят рецен-
зирование. Рукописи отклонённых работ редакция не 
возвращает.  

17. Редакция и издательство не несут ответствен-
ности за мнения, изложенные в публикациях, а также 
за содержание рекламы.






