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Введение 

В связи с ухудшением эпидемиологической 
обстановки в мире увеличился спрос на продукты 
и безопасные препараты, полезные для здоровья. 
Традиционные продукты смешанного молочно-
кислого и спиртового брожения, включая кефир, 

с древних времён зарекомендовали себя как сред-
ство для борьбы с инфекциями и преждевремен-
ной старостью. На протяжении веков кефир упо-
требляли в качестве натурального лекарства. 
Питательные и лечебные свойства кефира на 
протяжении десятилетий находились в центре 
внимания многих научных исследований. Кефир 
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Резюме 
Кефир вызвал интерес в научном сообществе благодаря своим полезным свойствам, такими как улучшение пи-
щеварения, антимикробное действие, гипохолестеринемический, антигипертензивный, противовоспалитель-
ный эффекты, контроль уровня глюкозы в плазме, антиоксидантной, антиканцерогенной и антиаллергенной 
активности. Дана сравнительная характеристика микробиомов кефирных зёрен (КЗ), полученных из регионов 
их исторического происхождения (Кавказ и Китай). Показано разнообразие их составов с помощью классиче-
ских микробиологических и молекулярно-генетических методов, включая метод высокопроизводительного 
секвенирования V4 фрагментов генов 16S рРНК бактерий и области ITS1 комплекса 18S-ITS1-5.8S-ITS2-28S рРНК 
дрожжей. Из бактериальных культур в КЗ чаще всего встречаются виды рода Lactobacillus, а из дрожжей — Pichia 
fermentans, а также более редко встречающиеся виды Yarrowia lipolytica и Galactomyces candidus.  
 
Ключевые слова: кефирные зёрна; выделение; идентификация; лактобациллы; дрожжи; секвенирование; 16S рРНК 
  
Для цитирования: Дин Фань, Нетрусов А. И., Стоянова Л. Г. Микробиомы кефирных зёрен из регионов историче-
ского происхождения и их пробиотический потенциал. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 7–8: 4–7. 
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-4-7. 

Abstract 
Kefir has attracted interest in the scientific community due to its beneficial properties, such as: improving digestion, antimicro-
bial action, hypocholesterolemic, antihypertensive, and anti-inflammatory effects, control of plasma glucose levels, antioxidant, 
anticarcinogenic, and antiallergic activity. The comparative characteristics of the microbiomes of kefir grains (KG) obtained 
from the regions of their historical origin (Caucasus and China) is given. The diversity of their compositions was shown 
using classical microbiological and molecular genetic methods, including high-throughput sequencing of V4-region of 
bacterial 16S rRNA genes and the ITS1 region of the 18S-ITS1-5.8S-ITS2-28S complex of yeast rRNA. The species of the Lac-
tobacillus genus are the most common of the bacterial cultures in kefir grains, while the most common of the yeast cultures 
is Pichia fermentans, as well as the rarer species of Yarrowia lipolytica and Galactomyces candidus. 
 
Key words: kefir grains; isolation; identification; lactobacteria; yeast; sequencing; 16S rRNA 
 
For citation: Ding Fan, Netrusov A. I., Stoyanova L. G. Microbiomes of kefir grains from regions of historical origin and their 
probiotic potential. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2022; 67: 7–8: 4–7. https://doi.org/10.37489/0235-
2990-2022-67-7-8-4-7. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

получают путём посева кефирных зёрен в молоко. 
Точный микробный состав кефирных зёрен до 
сих пор остаётся спорным. В кефирных зёрнах 
обнаружено до 50 различных видов бактерий и 
дрожжей, которые были выделены из разных 
мест  [1]. Наиболее распространёнными бакте-
риям в зёрнах являются молочнокислые бакте-
рии (МКБ), на долю которых приходится 37–90% 
микробной популяции  [2]. Микробы, присут-
ствующие в кефире, обладают потенциалом про-
биотиков. Пробиотические культуры кефира мо-
гут активировать иммунную систему для 
подавления вирусных инфекций. Показано, что 
молочнокислые бактерии из кефира повышают 
цитотоксичность натуральных клеток-киллеров 
по отношению к опухолевым клеткам, особенно 
в случае рака кишечника и толстой кишки [3].  

Кефир может действовать как противовос-
палительное средство за счёт снижения экспрес-
сии интерлейкинов IL-1 и IL-6, синтезируемых 
макрофагами и T-клетками и стимулирующих 
иммунный ответ, a интерфероны IFN-α и II типа 
(IFN-γ) индуцируют антивирусную защиту. Под 
влиянием чужеродных антигенов вырабатыва-
ется повышенное количество цитокинов — ме-
диаторов воспалительного процесса, выполняю-
щих регуляторные функции, которые в свою 
очередь продуцируют повышенное образование 
IL-6, активацию Т-лимфоцитов и других иммун-
ных клеток и их миграцию, приводящее к раз-
витию признаков «цитокинового шторма» при 
коронавирусной инфекции. Поэтому кефир мо-
жет быть важным ингибитором «цитокиновой 
бури», способствующей развитию COVID-19  [4, 
5]. Лечебный эффект кефиров в основном опре-
деляется микробным составом кефирных зёрен. 

Цель исследования — сравнить микробиомы 
кефирных зёрен, полученных из исторически ре-
гионов их происхождения — Кавказа и Китая. 

Материал и методы 
Для проведения исследований получали кефирные зёрна 

(КЗ) из частных домохозяйств исторических регионов их про-
исхождения, включая Cеверную Осетию и Тибетский район Ки-
тая. Зёрна хранили в лиофильном состоянии в коллекции куль-
тур кафедры микробиологии Биологического факультета МГУ 
им. М. В. Ломоносова. Лиофилизированные КЗ активировали 
в стерильном 1,5% молоке с регулярными пересевами частотой 
2 раза в неделю. Морфологические свойства КЗ изучали под 
световым микроскопом Микромед  1 (вар. 2-20, фирмы 
ЛОМО,СПб, РФ) и сканирующем электронном микроскопе 
(СЭМ, фирма «HITACHI SU-8010»). Выделение чистых культур и 
их дифференциацию проводили стандартными микробиоло-
гическими методами, проводя культивирование в молоке с 
последующим высевом накопительных культур на агаризован-
ные среды и культивируя в аэробных и анаэробных усло-
виях [6–8]. Состав микробиомов и их таксономическую принад-
лежность определяли с помощью высокопроизводительного 
секвенирования гена 16S рРНК бактерий в области V4 фраг-
ментов генов 16S рРНК бактерий и области ITS1 комплекса 
18S-ITS1-5.8S-ITS2-28S рРНК дрожжей  [9, 10]. Статистическую 

обработку данных проводили с использованием MS Excel. Дан-
ные представлены как среднее ± стандартная ошибка. Досто-
верность различий оценивали по t-критерию Стьюдента. 

Результаты и обсуждение 
Кефирные зёрна можно описать как студе-

нистые белые или слегка жёлтые массы с эла-
стичной консистенцией и размером от 0,3 до 
3,5  см в диаметре, похожие на маленькие го-
ловки (кочанчики) цветной капусты (рис. 1, a). 
В электронном микроскопе видны крупные 
(7–8  мкм) клетки дрожжей с шрамами от отде-
лившихся почек, и тесно прилегающие к ним 
клетки МКБ (1–3 мкм в длину)  (рис. 1, b). 

Кефирные зёрна имеют разнообразный со-
став микроорганизмов с преобладанием молоч-
нокислых бактерий и дрожжей. Эти виды мик-
роорганизмов подразделяются на четыре группы: 
гомоферментативные и гетероферментативные 
молочнокислые бактерии, и ассимилирующие и 

Рис. 1. Фотографии кефирного зерна из Тибета. 
a — внешний вид кефирного зерна; b — его поверхность 
в сканирующем электронном микроскопе (HITACHI  
SU-8010, увеличение ×10 000). 
Fig. 1. Photos of kefir grains from Tibet. 
a — the appearance of kefir grains; b — its surface in a scan-
ning electron microscope image (HITACHI SU-8010, ×10000 
magnification).



не ассимилирующие лактозу дрожжи. Выделен-
ные чистые культуры МКБ растут в аэробных и 
анаэробных условиях на среде MРС по-разному, 
что отражает их различную аэротолерантность. 

Микробиом кефирных зёрен из Осетии и Ти-
бета, по результатам высокопроизводительного 
секвенирования, представлен разными предста-
вителями МКБ в разном процентном соотношении 
и неодинаковым дрожжевым составом (рис. 2, 3).  

В бактериальном составе КЗ идентифициро-
ваны Lactobacillus, Lactococcus и Leuconostoc, а в Ти-
бетском образце присутствовал Acetobacter (18%), 

способный окислять этанол до уксусной кислоты, 
ацетат и лактат — до CO₂ и H₂O. 

Из КЗ чаще всего выделяются дрожжи Pichia 
fermentans, а также Yarrówia lipolýtica (вид аско-
мицетовых дрожжевых грибов), относящийся к 
порядку Saccharomycetales, которые были выде-
лены из Тибетских кефиров, что подтверждено 
работами китайских учёных [11].  

Из образца кефирного зерна, получен-
ного из Северной Осетии, выделены дрожжи 
Galactomyces candidus, редко встречающийся 
в КЗ. 
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Рис. 2. Бактериальный состав микробиоты кефирных 
зёрен из Осетии (a) и Тибета(b). 
Fig. 2. Bacterial composition of the microbiota of kefir 
grains from Ossetia (a) and Tibet (b).

Рис. 3. Дрожжевой состав микробиоты кефирных зе-
рен из Осетии (a) и Тибета(b). 
Fig. 3. Yeast composition of the microbiota of kefir grains 
from Ossetia (a) and Tibet (b).
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

Заключение 
Во время ферментации молока зёрнами ке-

фира образуется множество функциональных со-
единений, таких как биоактивные пептиды, обла-
дающие антигипертензивной, антиоксидантной, 
противоаллергенной, противоопухолевой, про-
тивомикробной, противовоспалительной и сни-
жающей уровень холестерина активностью [12]. 
Для большого числа штаммов, выделенных из 

кефира (например, Lactobacillus kefiranofaciens) и 
дрожжей Kluyveromyces marxianus), значительные 
пробиотические действия были продемонстри-
рованы как в исследованиях in vitro, так и in 
vivo [5]. Во многих лабораториях мира постоянно 
ведутся исследования по дальнейшему изучению 
свойств кефира для разработки новых важных 
функциональных продуктов, биологически ак-
тивных добавок и лекарственных средств.
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Резюме 
Актуальность. Боль в горле инфекционно-воспалительного генеза является одной из наиболее распространён-
ных причин обращения за медицинской помощью и поводом для назначения антимикробных препаратов. С 
учётом высокой значимости проблемы распространения микробной устойчивости к системным этиотропным 
препаратам, применение антимикробных пептидов (АМП) для топической терапии может являться перспек-
тивным решением благодаря особенностям механизма действия АМП. 
Цель исследования — оценка формирования устойчивости к АМП грамицидина С (ГС) в отношении клинических 
изолятов Streptococcus pneumoniae и Staphylococcus aureus, включая штаммы, резистентные к антимикробным 
препаратам, в ходе многоразового воздействия, приближённого к применению в клинической практике. 
Материал и методы. Исследуемый объект — АМП ГС. Тестовые микроорганизмы — эталонные штаммы 
S.pneumoniae (АТСС 6303), S.aureus (ATCC 6538-Р) и по 10 штаммов клинических изолятов каждого вида мик-
роорганизма, включая резистентные к антимикробным препаратам (в т. ч. MRSA). На первом этапе методом 
микроразведений в планшетах оценивали антимикробную активность ГС по оценке величины минимальной 
подавляющей и минимальной бактерицидной концентраций (МПК и МБК, соответственно). На втором этапе 
с использованием эталонных штаммов и по 4 клинических изолята каждого микроорганизма, включая 
устойчивые к антимикробным препаратам, формировали резистентность двумя способами параллельно (с 
жидкими и плотными средами) на протяжении 7 последовательных пассажей за 7 сут с ГС в концентрациях 
равных 0,5 и 1,0 МПК. Оценивали количество выживших микроорганизмов и определяли МПК и МБК на каж-
дом пассаже. 
Результаты. На первом этапе МПК ГС в отношении S.pneumoniae составила для 5 штаммов — 8 мкг/мл, для 
5 штаммов — 16 мкг/мл, для одного — 4 мкг/мл. В отношении 10 из 11 штаммов S.aureus, включая MRSA, МПК 
ГС составила 4 мкг/мл (для 1 штамма — 8 мкг/мл). Для 4 штаммов S.pneumoniae МБК ГС была равна МПК (16 
мкг/мл), для 7 штаммов МБК была выше МПК в 4–8 раз и в основном составила 32 мкг/мл (для 1 штамма — 
64 мкг/мл). МБК в отношении 6 штаммов S.aureus была равна МПК (4 мкг/мл), для 5 оставшихся штаммов 
МБК была выше МПК в 2–8 раз, но не превышала 64 мкг/мл. На втором этапе при многократном воздействии 
ГС установлено, что оцениваемые величины МПК и МБК на протяжении 7 пассажей сохранились на прежнем 
уровне у всех штаммов, включая резистентные к антибиотикам в жидких и на плотных средах. 
Выводы. Грамицидин С продемонстрировал высокую бактерицидную активность в отношении эталонных 
штаммов и клинических изолятов ведущих патогенных микроорганизмов S.pneumoniae и S.aureus, включая 
штаммы, устойчивые к системным антимикробным препаратам, при этом МПК и МБК не превышали концент-
раций, создаваемых при применении в клинической практике. В ходе многократного воздействия (7 пассажей 
за 7 сут) не было выявлено признаков формирования устойчивости тестовых штаммов патогенов, включая 
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устойчивые к системным антимикробным препаратам из групп бета-лактамов, макролидов, фторхинолонов, 
тетрациклинов, аминогликозидов и др. 
 
Ключевые слова: грамицидин С; нерибосомальные антимикробные пептиды; бактерицидное действие; анти-
биотикорезистентность; тонзиллофарингит 
  
Для цитирования: Гуров А.В., Боровкова К.Е., Крышень К.Л., Никифорова Л.Р., Салмова Ю.В. Оценка бактерицидной 
активности грамицидина С в отношении клинических изолятов Streptococcus pneumoniae и Staphylococcus aureus при 
однократном и многократном воздействии. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 7–8: 8–18. https://doi.org/10.37489/ 
0235-2990-2022-67-7-8-8-18. 

Abstract 
Background. Sore throat of infectious and inflammatory origin is one of the most common reasons for the prescription of 
antimicrobial drugs. The use of antimicrobial peptides (AMPs) for topical therapy may be a promising solution, due to the 
peculiarities of AMPs’ mechanism of action, taking into account the high importance of microbial resistance spread prob-
lem in relation to systemic etiotropic drugs. 
The aim of the study was to assess the formation of resistance to AMP Gramicidin S (GS) of clinical isolates of Streptococcus 
pneumoniae and Staphylococcus aureus, including strains resistant to antimicrobial drugs during repeated exposure, in 
the setting close to their actual use in clinical practice. 
Materials and methods. The object under study is AMP GS. The test microorganisms are reference strains of S.pneumoniae 
(ATCC 6303), S.aureus (ATCC 6538–P), and 10 strains of clinical isolates of each type of microorganisms, types with anti-
microbial resistance (including MRSA). At the first stage, the antimicrobial activity of GS was evaluated by the method of 
microdilutions in plates by estimating the value of the minimum inhibitory and the minimum bactericidal concentrations 
(MIC and MBC, respectively). At the second stage, using reference strains and 4 clinical isolates of each microorganism, in-
cluding types with antimicrobial resistance, resistance was formed in two ways simultaneously (with liquid and solid media) 
for 7 consecutive passages over 7 days with GS at concentrations equal to 0.5 and 1.0 MIC. The number of surviving micro-
organisms was estimated and the MIC and MBC were determined at each passage. 
Results. At the first stage, the MIC of GS in relation to S.pneumoniae was 8 µg/ml for 5 strains, 16 µg/ml for 5 strains, and 
4 µg/ml for one. For 10 out of 11 strains of S.aureus, including MRSA, the MIC of GS was 4 µg/ml (for 1 strain — 8 µg/ml). 
For 4 strains of S.pneumoniae, MBC of GS was equal to MIC (16 µg/ml), for 7 strains MBC was 4–8 times higher than MIC, 
and mostly amounted to 32 µg/ml (for 1 strain — 64 µg/ml). MBC for 6 strains of S.aureus was equal to MIC (4 µg/ml), for 
the 5 remaining strains MBC was 2–8 times higher than MIC, but did not exceed 64 µg/ml. At the second stage, it was found 
that the estimated values of GS MIC and MBC with repeated exposure to GS remained at the same level for 7 passages in 
all strains, including those resistant to antibiotics in liquid and solid media. 
Conclusions. Gramicidin S demonstrated high bactericidal activity against reference strains and clinical isolates of leading 
pathogenic microorganisms S.pneumoniae and S.aureus, including strains resistant to systemic antimicrobial drugs, while 
MIC and MBC did not exceed concentrations contained in single doses of drugs used in clinical practice. During repeated 
exposure (7 passages in 7 days), there were no signs of the formation of resistance of test strains of pathogens, including 
those resistant to systemic antimicrobial medicines from the groups of beta-lactams, macrolides, fluoroquinolones, tetra-
cyclines, aminoglycosides, etc. 
 
Keywords: Gramicidin S, nonribosomal antimicrobial peptides, bactericidal action, antibiotic resistance, tonsillopharyngitis 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ 

Одной из самых распространённых причин 
обращения взрослого и детского населения за ам-
булаторной медицинской помощью (к оторино-
ларингологу, терапевту, педиатру и врачу общей 
практики) являются инфекционно-воспалитель-
ные заболевания ротоглотки (острый фарингит, 
острый тонзиллит, тонзиллофарингит, а также 
обострения указанных заболеваний) [1]. 

Несмотря на разнообразие клинических форм 
очаговой инфекции глотки, одна из ведущих ролей 
в терапии данных состояний отводится местным (то-
пическим) препаратам, направленным в первую оче-
редь на быструю и полную эрадикацию возбудителя, 
а также решающим задачи купирования воспали-
тельного и болевого синдрома. Наибольшая эффек-
тивность при применении топических препаратов 
достигается благодаря комбинированному воздей-
ствию непосредственно в очаге воспаления [2]. 

Внедрение в микробиологическую практику 
молекулярных методов и, прежде всего секвени-
рования, позволило существенно расширить 
представления о микробиоте дыхательных путей 
и возбудителях респираторных инфекций. Дан-
ные методы меняют представления об этиологии 
заболеваний, которые ранее подразделялись на 
преимущественно вирусные или бактериальные. 
В целом, результаты исследований, выполнен-
ных с помощью наиболее современных методов, 
хотя и повышают значимость вирусов в этиоло-
гии острых инфекций дыхательных путей, под-
тверждают, что ведущую роль среди бактерий 
играют традиционные патогены, а также указы-
вают на значимость вирусно-бактериальных ас-
социаций. Определяясь с составом эмпириче-
ской терапии, и в первую очередь, выбирая 
препараты с этиотропной активностью, необхо-



димо руководствоваться принципом «разумной 
минимальной достаточности» [3]. 

За последние десятилетия распространён-
ность устойчивости бактериальных возбудите-
лей инфекций к антимикробным средствам до-
стигла уровня одной из наиболее серьёзных 
угроз для здоровья человечества  [4]. Несмотря 
на то, что описано значительное разнообразие 
биохимических механизмов её реализации, прин-
ципиально значимыми являются две основные 
группы генетических механизмов формирования 
резистентности: мутации в собственном геноме 
и приобретение генов резистентности в резуль-
тате горизонтального переноса. Кроме форми-
рования резистентности, у бактерий есть и другие 
механизмы противодействия антимикробным 
средствам, например, персистентность, при ко-
торой формируется значительное снижение ме-
таболической активности микроорганизма. Оце-
нивая перспективы преодоления резистентности 
и других механизмов формирования устойчиво-
сти, следует признать, что с эволюционной точки 
зрения создание средств, воздействующих на 
возбудителя инфекции при полном отсутствии 
риска формирования резистентности, крайне 
маловероятно. Более реалистичный подход – это 
разработка препаратов, действующих одновре-
менно на несколько мишеней [5]. 

В этой связи, антимикробные пептиды (АМП) 
в последнее время рассматриваются в качестве 
перспективных средств для лечения инфекцион-
ных заболеваний. Например, применение ве-
ществ из группы грамицидинов одобрено Управ-
лением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
для использования против инфекций, вызванных 
грамположительными и грамотрицательными 
бактериями [6]. 

Грамицидин С (ГС) является нерибосомаль-
ным циклическим декапептидом бактериального 
происхождения с выраженным многонаправлен-
ным бактерицидным действием в отношении ши-
рокого спектра грамположительных и грамотри-
цательных бактерий и некоторых дрожжевых 
грибов. ГС активен против планктонных форм 
микроорганизмов, включая клетки-персистеры, 
и биоплёнок [6–12]. 

В период сентября–декабря 2021 г. специали-
стами АО «НПО «Дом фармации» по инициативе 
компании «Валента Фарм» было осуществлено 
комплексное исследование, посвящённое оценке 
противомикробной активности ГС, а также оценке 
формирования резистентности у ряда патогенов 

в условиях многократного воздействия в различ-
ных концентрациях в отношении ГС, который вхо-
дит в состав группы топических лекарственных 
препаратов для терапии инфекционно-воспали-
тельных заболеваний глотки, выпускаемой в Рос-
сийской Федерации фармацевтической ком-
панией «Валента Фарм»1. 

Цель исследования — оценка формирования 
устойчивости к ГС ведущих бактериальных воз-
будителей респираторных инфекций при мно-
гократном повторном воздействии. 

Для достижения указанной цели опреде-
ляли минимальные подавляющие и минималь-
ные бактерицидные концентрации (МПК и МБК, 
соответственно) ГС в отношении штаммов 
S.pneumoniae и S.aureus при однократном воз-
действии, выявляли выжившие микроорга-
низмы при многократном воздействии иссле-
дуемого объекта и определяли МПК и МБК ГС в 
отношении выживших микроорганизмов. 

Материал и методы 
Изучение антимикробной активности грамицидина С 

в отношении штаммов S.pneumoniae и S.aureus при одно-
кратном воздействии 

В качестве исследуемого объекта использовали грамици-
дина С гидрохлорид (активная фармацевтическая субстанция, 
«Biotika a.s.», Словакия, серия № 1907107, срок годности: до 
07.2023). С учётом цели исследования в качестве тест-системы 
для исходного определения МПК и МБК использовались грам-
положительные микроорганизмы из рабочей коллекции музея 
лаборатории микробиологии АО «НПО «Дом фармации» (по од-
ному эталонному штамму S.pneumoniae и S.aureus — АТСС 6303 и 
ATCC 6538-Р, соответственно), а также по 10 штаммов клинических 
изолятов каждого микроорганизма с охарактеризованной устой-
чивостью к антибактериальным препаратам различной степени 
широты из коллекции ФГБУ «Детский научно-клинический 
центр инфекционных болезней» ФМБА России (табл. 1). 

Определение МПК 
МПК ГС определяли методом серийных разведений в 

бульоне Mueller–Hinton (Sigma, США), а для штаммов S.pneu-
moniae инокулюм разводили в бульоне Mueller–Hinton с до-
бавлением лизированной лошадиной крови (ЗАО «ЭКОлаб», 
Россия) [13, 14]. Контролировали окончательную концентра-
цию количества клеток в лунках планшета с учётом разведе-
ния исследуемым объектом в диапазоне от 2×105 КОЕ/мл до 
8×105 КОЕ/мл. Результаты с планшетов учитывали визуально 
в проходящем свете при условии, что контрольные лунки под-
твердили правильность поставленного эксперимента. МПК 
тестируемого объекта соответствовала лунка с наименьшей 
концентрацией тестируемого объекта без признаков види-
мого роста тест-микроорганизмов (прозрачный бульон) [13]. 

Определение МБК 
МБК ГС определяли путём высевов со всех лунок, в ко-

торых не обнаруживалось видимого роста бактерий на 
плотной питательной среде Mueller–Hinton агар (Merck 
KGaA, Германия), а для штаммов S.pneumoniae высевы были 
сделаны на Mueller–Hinton агар с добавлением дефибри-
нированной бараньей крови с окончательной концентра-
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1 Граммидин, спрей для местного применения — РУ № ЛП-004460; Граммидин детский, таблетки для рассасывания — 
РУ № ЛП-002179; Граммидин детский, спрей для местного применения — РУ № ЛП-004699; Граммидин нео, таблетки для 
рассасывания — РУ № ЛСР-010598/08; Граммидин с анестетиком, спрей для местного применения — РУ № ЛП-005219; 
Граммидин с анестетиком нео, таблетки для рассасывания — РУ № ЛСР-005119/08. 



цией 5,0% (ЗАО «ЭКОлаб», Россия) [15]. Результаты учиты-
вали, визуально оценивая рост бактериальных штаммов 
на питательной среде. МБК тестируемого объекта соответ-
ствовала чашка Петри с наименьшей концентрацией те-
стируемого объекта и с полным отсутствием роста тест-
микроорганизмов [15–19]. С учётом того, что исходная 
посевная доза находилась в диапазоне 2–8×105 КОЕ/мл, а 
предел обнаружения роста бактерий при использовании 
метода визуального контроля составляет примерно 101 
КОЕ/мл, в случае выявления отсутствия роста регистриро-
валось уменьшение концентрации присутствующих бакте-
рий не менее, чем на 99,9% (3 log) [16, 18, 19]. 

Изучение формирования устойчивости штаммов 
S.pneumoniae и S.aureus в отношении Грамицидина С при 
многократном воздействии 

В качестве тестовых систем использовали эталонные 
штаммы и по 4 клинических изолята S.pneumoniae и S.aureus 
(см. табл. 1). Для селекции устойчивости исследуемые микро-
организмы пассировали на жидких (Mueller-Hinton бульон, 
(Sigma, США) и плотных (Mueller–Hinton агар, Merck KGaA, Гер-
мания) питательных средах, содержащих ГС в концентрациях 
0,5 и 1,0 МПК. Для S.pneumoniae к среде добавляли дефибри-
нированную баранью кровь (ЗАО «ЭКОлаб», Россия) до оконча-
тельной концентрации 5,0%. Осуществляли 7 пересевов с ин-
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Таблица 1. Штаммы микроорганизмов, использовавшихся в качестве тест-систем 
Table 1. Strains of microorganisms used as test systems

Примечание. * — штаммы, используемые на этапе оценки развития резистентности в отношении ГС при мно-
гократном воздействии. Сокращения: мкр — мокрота; пбп — пунктат барабанной полости; мрг — мазок из ро-
тоглотки; мнг — мазок из носоглотки; ро — раневое отделяемое; пвж — промывные воды желудка; 1 — цефок-
ситин; 2 — оксациллин; 3 — хлорамфеникол; 4 — эритромицин; 5 — клиндамицин; 6 — рифампицин; 7 — 
гентамицин; 8 — мупироцин; 9 — моксифлоксацин; 10 — тетрациклин. MRSA — метициллинорезистентные 
штаммы S.aureus (methicillin-resistant S.aureus). MSSA — метициллиночувствительные штаммы S.aureus (methi-
cillin sensitive S.aureus).  
Note. * — strains used at the stage of assessing the development of resistance to Gramicidin S with multiple exposure. 
Мкр — sputum; пбп — puncture sample from the tympanic cavity; мрг — smear from the oropharynx; мнг — smear 
from the nasopharynx; ро —  wound discharge; пвж — gastric lavage; 1 — cefoxitin; 2 — oxacillin; 3 — chloramphenicol; 
4 — erythromycin; 5 — clindamycin; 6 — rifampicin; 7 — gentamicin; 8 — mupirocin; 9 — moxifloxacin; 10 — tetracycline; 
MRSA — methicillin-resistant S.aureus. MSSA — methicillin-sensitive S.aureus. 

Серотип         Номер          Возраст   Материал              Диагноз               Резистентность    Дополнительные 
                           изолята    источника,                                                                          в отношении:      свойства 
                                                      лет / Год  
                                                  выделения                                                                                            

Streptococcus pneumoniae 
ATCC 6303*         —                     —                  —                             —                                     —                   — 
23F                         2*                  9 лет             Мкр     Хронический бронхит               —                    
3                              24                16 лет            Пбп     Острый, средний отит               —                    
18ABCF               29*                2 года            Мрг                   Носитель                             —                    
14                           61*                4 года            Мрг                   Носитель                             —                    
19F                        109                7 лет             Мнг                         ОРЗ                                   —                    
12ABF/44/46     247               5,6 лет           Мнг                   Носитель                             —                    
6АВСD                 277              4,9 года          Мнг                   Носитель                             —                    
4                         711/58*           37 лет          Кровь      Сепсис, пневмония                 2, 4                   
1                            1356           10,3 года         Мкр                Пневмония                           —                    
11AD                   3184               1 год             Мкр                   Носитель                             —                    

Staphylococcus aureus 
ATCC 
6538-P*                 —                     —                  —                             —                                     —                   — 
—                            74                2012 г.              Ро                             —                           1, 2, 4, 5, 7, 9         MRSA, mecA, SCCmec IA, 
                                                                                                                                                                                  Agr II, MLST 228, spa t041 
—                            77                2012 г.              Ро                             —                               1, 2, 3, 4,            MRSA, mecA, SCCmec IVce, 
                                                                                                                                                       5, 7, 9                Agr I, MLST 8, spa t008 
—                            85                2012 г.              Ро                             —                          1, 2, 4, 5, 6, 7,        MRSA, mecA, SCCmec III-ccrC,  
                                                                                                                                                             8, 9, 10               Agr I, MLST 239, spa t631 
—                           134               2013 г.              Ро                             —                            1, 2, 4, 5, 6,          MRSA, mecA, SCCmec IV, Agr IV,  
                                                                                                                                                                         7, 9, 10                PVL-S +, MLST 121, spa t308 
—                           135               2013 г.              Ро                             —                            1, 2, 4, 6, 7,          MRSA, mecA, SCCmec III-ccrC,  
                                                                                                                                                             8, 9, 10               Agr I, MLST 239, spa t037 
—                          176*              2014 г.          Кровь                         —                          1, 2, 3, 4, 5, 6,        MRSA, mecA, SCCmec IIImer,  
                                                                                                                                                      7, 9, 10              Agr I, tsst-1 +, MLST 239, spa t037 
—                          299*              2015 г.           Пвж                          —                               1, 2, 3, 4,            MRSA, mecA, SCCmec IA,  
                                                                                                                                                       5, 7, 9                Agr II, MLST 228, spa t041 
—                           402               2016 г.              Ро                             —                            1, 2, 3, 4, 5,          MRSA, mecA, SCCmec IVA,  
                                                                                                                                                      7, 9, 10              Agr I, MLST 398, spa t011 
—                          758*              2019 г.            Мнг                   Носитель                            1, 2                  MRSA, mecA, SCCmec IVce, 
                                                                                                                                                                                  Agr I, tsst-1 +, MLST 22, spa t223 
—                          952*              2019 г.            Мнг                   Носитель                             —                   MSSA, отр, SCCmec IV, Agr IV, 
                                                                                                                                                                                  PVL-S +, MLST 121, spa t2524 



тервалом 24 ч с целью оценки многократного воздействия ГС 
на микроорганизмы в форме суспензии клеток и в колониях. 

На каждом пассаже контролировали конечную посев-
ную дозу клеток, которая была выше, чем в первом этапе – 
1×108 микробных клеток на чашку Петри и пробирку, для 
обеспечения дальнейших пересевов на среды и постановки 
теста на определения МПК. 

В ходе исследования определяли количество выжив-
ших микроорганизмов в каждом пассаже, далее у выживших 
микроорганизмов определяли МПК и МБК в отношении ГС 
методами, описанными выше. Полученные значения МПК 
и МБК выживших микроорганизмов сравнивали с их на-
чальными значениями, установленными в ходе выполнения 
первых этапов исследования. 

Определение МПК проводили, используя диапазон ко-
нечных концентраций ГС от 256 мкг/мл до концентрации, 
равной МПК, выявленной для каждого штамма на первом 
этапе исследования. Для определения МПК использовали 
все штаммы, выжившие на чашках Петри с 1,0 МПК ГС 
(только 1-й пассаж, в остальных пассажах роста не наблю-
дали) и 0,5 МПК (для всех пассажей), а также все штаммы, 
выжившие в пробирках с 1,0 МПК ГС (для всех пассажей) и 
0,5 МПК (для удобства использовали только штаммы с 7-го 
пассажа, поскольку в отличие от эксперимента на плотных 
средах, во всех пробирках с концентрацией исследуемого 
объекта, равной 1,0 МПК, отмечался рост микроорганиз-
мов). Для определения МБК использовали высевы со всех 
лунок, в которых не обнаружено видимого роста бактерий. 

Полученные результаты анализировали с использова-
нием методов описательной статистики. 

Результаты 
Определение МПК и МБК 
Контроль посевной дозы подтвердил необхо-

димое количество клеток, вносимых в лунки 
планшетов в диапазоне от 2×105 КОЕ/мл до 
8×105 КОЕ/мл. Результаты оценки МПК и МБК ГС 
в отношении штаммов S.pneumoniaе и S.aureus, 
включая метициллинорезистентные штаммы, 
представлены в табл. 2. 

В ходе исследования было установлено, что 
ГС обладает бактериостатическим (останавливает 
рост культуры) и бактерицидным (вызывает пол-
ную гибель бактериальных клеток) действием. В 
отношении штаммов S.pneumoniaе (2 серотип 23F, 
24 серотип 3, 29 серотип 18ABCF, 247 серотип 
12ABF/44/46,) — 4 штамма из 11, а также в отно-
шении S.aureus (ATCC 6538-P, 135, 176, 402, 758, 
952) — 6 из 11 штаммов — МПК и МБК не раз-
личались между собой и составляли 16 мкг/мл и 
4 мкг/мл для первого и второго микроорганизма, 
соответственно. В отношении 6 штаммов 
S.pneumoniaе и 3 штаммов S.aureus МБК не пре-
вышала МПК более, чем в 4 раза. Полученные 
результаты показали высокую бактерицидную 
активность ГС в отношении данных штаммов. 

Изучение формирования устойчивости 
штаммов S.aureus и S.pneumoniae в отноше-
нии грамицидина С на фоне многократного 
воздействия 

Оценка выживших микроорганизмов 
После 1-го пассажа наблюдали рост у всех 

штаммов S.aureus и S.pneumoniae на чашках Петри 

с концентрациями ГС, равными 0,5 МПК. В кон-
центрациях, равных 1,0 МПК, рост единичных ко-
лоний на чашках Петри наблюдали для штаммов 
микроорганизмов, для которых МБК было в 4–8 
раз большей, чем МПК. У штаммов, для которых 
было установлено, что значения МПК и МБК рав-
ны, рост на чашках Петри с концентрациями ГС, 
равными МПК, отсутствовал. 

После 2-го пассажа и далее, на протяжении 
всего семидневного цикла, наблюдали рост у всех 
штаммов S.aureus и S.pneumoniae на чашках Петри 
с концентрациями 0,5 МПК. При этом количество 
выживших микроорганизмов увеличивалось после 
первого пассажа и составляло в диапазоне от 10 
до 500 КОЕ, после седьмого пассажа рост составлял 
более 1000 КОЕ. На чашках Петри с концентрациями 
ГС, равными 1,0 МПК, не наблюдали роста у всех 
штаммов микроорганизмов, в том числе у штаммов, 
выживших после 1-го пассажа. Отсутствие роста 
во 2-м пассаже может свидетельствовать о том, 
что ослабленные единичные колонии в условиях 
стресса (пересев на среду с антибиотиком) не 
смогли приспособиться к данным условиям. 

Таким образом, за семь циклов пассажей на 
чашках Петри было получено 38 штаммов S.pneu-
moniae и 36 штаммов S.aureus. 

Параллельно с чашками Петри ставили про-
бирки с ГС в тех же концентрациях. После 1-го 
пассажа в пробирках с концентрацией 0,5 МПК ГС 
наблюдали помутнение среды, как и в пробирках 
с контролем роста микроорганизма. Для количе-
ственного учёта роста микроорганизмов из всех 
пробирок делали высевы на чашки Петри. При 
высеве на чашки Петри был обнаружен обильный 
рост микроорганизмов из пробирок с концентра-
циями равными 0,5 и 1,0 МПК. Таким образом, за 
семь циклов пассажей из пробирок было получено 
70 штаммов S.pneumoniae и 70 штаммов S.aureus. 

Результаты по определению МПК и МБК у 
выживших микроорганизмов на фоне много-
кратного воздействия грамицидином С 

После инкубации в термостате чашек Петри 
контроль посевной дозы подтвердил необходимое 
количество клеток, вносимых в лунки планшетов 
в диапазоне от 2×105 КОЕ/мл до 8×105 КОЕ/мл [13]. 

МПК ГС в отношении выживших штаммов 
S.pneumoniaе ATCC 6303 составила 4 мкг/мл, в от-
ношении выживших штаммов S.pneumoniaе 61 
серотип 14 составила 8 мкг/мл. МПК ГС в отно-
шении штаммов S.pneumoniaе 2 серотип 23F, 
S.pneumoniae 29 серотип 18ABCF и S.pneumoniae 
711/58 серотип 4 составила 16 мкг/мл. МПК ГС в 
отношении выживших штаммов S.aureus ATCC 
6538-P, S.aureus 758, S.aureus 176 и S.aureus 952 со-
ставила 4 мкг/мл. В отношении выживших штам-
мов S.aureus 299, МПК ГС составила 8 мкг/мл. 

МБК ГС в отношении штаммов S.pneumoniaе  
2 серотип 23F, S.pneumoniae 29 серотип 18ABCF со-
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ставила 16 мкг/мл, в отношении штаммов ATCC 6303 
и 61 серотип 14 МБК составила 32 мкг/мл, в отноше-
нии штамма 711/58 серотип 4 — 64 мкг/мл. МБК ГС 
в отношении выживших штаммов S.aureus ATCC 
6538-P, 176, 758 и 952 составила 4 мкг/мл. В отношении 
штаммов S.aureus 299 МБК ГС составила 64 мкг/мл. 

Таким образом, МПК и МБК в отношении вы-
живших в процессе многократного воздействия ГС 
(7 пассажей за 7 сут в подавляющих и субподав-
ляющих концентрациях) штаммов S.pneumoniaе и 
S.aureus как в жидких, так и на плотных средах со-
хранялись на исходных уровнях на всём протяжении 
исследования (во всех пассажах). 

Обсуждение 
В условиях растущей настороженности в 

связи с распространением устойчивости бакте-
риальных возбудителей инфекций к классиче-
ским системным антибиотикам и противомик-
робным средствам, антимикробные пептиды 
(АМП) рассматриваются в качестве многообе-
щающих средств для лечения инфекционных за-
болеваний, в том числе, в формах для топиче-
ского применения. Особое значение данная 
перспектива приобретает в отношении лечения 
респираторной патологии, в частности, заболе-
ваний, сопровождающихся болью в горле [20]. 

Среди грамположительных патогенов наиболь-
шую угрозу представляет S.aureus, включённый в 

группу основных нозокомиальных условно-патоген-
ных микроорганизмов (группа ESKAPE), характери-
зующихся широким распространением штаммов с 
множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) и высокой клинической значимостью [21]. 

В отличие от линейных грамицидинов (A, B, C 
и D, как смесь A–C), открытых в 1939 г. в США Рене 
Дюбо (René Jules Dubos) в составе противомикроб-
ных полипептидов, продуцируемых бактерией 
Aneurinibacillus migulanus (прежнее название — 
Bacillus brevis) [22], циклический декапептид гра-
мицидин С (gramicidin S) был выделен Г. Ф. Гаузе 
и М. Г. Бражниковой из Aneurinibacillus migulanus 
и описан в сороковых годах 20-го века [23, 24]. Сим-
метричная структура молекулы, синтезируемой 
нерибосомальным путём, представляет собой 
дважды повторяющуюся последовательность из 
пяти аминокислот (4 — «канонические» протеи-
ногенные — L-валин, L-лейцин, D-фенилаланин, 
L-пролин и 1 — неканоническая — L-орнитин), 
расположенных антипараллельно и образующих 
жёсткое кольцо. Пептид обладает амфифиль-
ностью за счёт содержания катионной и гидро-
фобной частей. Физико-химические и фармако-
логические свойства, а также бактерицидные 
механизмы действия ГС в настоящее время де-
тально изучены и подтверждены в ходе большого 
числа исследований [25–54]. 

Высокая стабильность молекулы в совокуп-
ности с наличием неканонической аминокислоты 
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Таблица 2. Количество клеток в лунках планшетов при определении МПК и результаты оценки противо-
микробной оценки ГС, по данным первого этапа исследования 
Table 2. The number of cells in the plates’ wells when determining the MIC and the results of the evaluation of the an-
timicrobial assessment of Gramicidin C according to the first stage of the study

Примечание. * — штаммы, используемые на этапе оценки развития резистентности в отношении ГС при 
многократном воздействии.  
Note. * — strains used at the stage of assessing the development of resistance to Gramicidin S with multiple explosure.

Штаммы/серотипы/                       Посевная доза,               МПК ГС, мкг/мл               МБК ГС, мкг/мл             МБК/МПК  
изоляты микроорганизмов              КОЕ/мл                (бактериостатическое        (бактерицидное             кратность 
                                                                                                                                  действие)                              действие)                                  

Streptococcus pneumoniaе 
ATCC 6303*                                                     5,8×105                                        4                                              32                                       8 
5 штаммов: 61 серотип 14*,          4,3×105–6,5×105                                8                                              32                                       4 
109 серотип 19F,  
277 серотип 6ABCD,  
1356 серотип 1,  
3184 серотип 11AD                                             
4 штамма: 2 серотип 23F*,             4,9×105–6,7×105                               16                                             16                                       1 
24 серотип 3,  
29 серотип 18ABCF*,  
247 серотип 12ABF/44/46                                
711/58 серотип 4*                                       6,1×105                                       16                                             64                                       4 

Staphylococcus aureus 
6 штаммов:                                           4,7×105–7,1×105                                4                                               4                                        1 
ATCC 6538-P*, 135, 176*,                                   
402, 758*, 952*                                                        
77                                                                        6,6×105                                        4                                               8                                        2 
2 штамма: 74, 134                                7,1×105–7,5×105                                4                                              16                                       4 
85                                                                        6,9×105                                        4                                              32                                       8 
299*                                                                    4,2×105                                        8                                              64                                       8 



позволяет ГС сохранять бактерицидное действие 
в широком диапазоне pH и избегать протеолити-
ческой деградации обычными протеазами [25, 31]. 

Основным способом реализации противобак-
териального действия ГС является нарушение 
строения и функции липидного бислоя плазма-
тической мембраны бактерий, вплоть до образо-
вания значительных дефектов в высокой кон-
центрации. Данной активности соответствует 
изменение потенциала и текучести мембраны 
клетки, а также массивный выход K+ через цито-
плазматическую мембрану, причём, как у грампо-
ложительных, так и грамотрицательных микро-
организмов  [26]. Кроме того, ГС вызывает 
кластеризацию и отщепление мембранных бел-
ков, нарушая процессы клеточного дыхания (фос-
фолипидсинтазы PlsX, MurG, цитохрома С), син-
теза фосфолипидов и пептидогликана, а также 
процессов деления (MinD и DivIVA) [9, 10, 27–29]. 

Механизм действия ГС по целому ряду 
аспектов — влияние на биосинтез и на целост-
ность клеточной мембраны, изменение мем-
бранного потенциала, делокализация белка 
MinD-GFP, активация быстрой потери калия, ин-
дукция белков-маркёров мембранного стресса 
LiaH и TrmB — схож с низином (бактериоцин, 
продуцируемый стрептококками группы N, та-
кими как Lactobacillus lactis) [30]. 

Дополнительно показано, что ГС способен 
проникать в клетки грамположительных энтеро-
кокков, и в частности S.aureus, непосредственно 
через плазматическую мембрану (т.е. без исполь-
зования механизмов эндоцитоза) с последующим 
связыванием некоторых нуклеотидов и аденозин-
фосфатов  [10, 31–33]. В МПК на бактериальную 
клетку приходится около 1,3×106 молекул ГС, что 
достаточно, чтобы покрыть поверхность клетки. 
Показано, что в концентрации, соответствующей 
MПК, протопласты B.subtilis связывали около 80% 
молекул ГС от количества молекул, связанных с 
интактными клетками, что указывает на то, что 
большая часть добавленного пептида связыва-
ется с внутренней мембраной бактерий, а не с 
клеточной стенкой [6]. При этом поглощение ГС 
во всех случаях увеличивает проницаемость кле-
ток и протопластов и ингибирует поглощение 
аминокислот или глюкозы. Ключевой мишенью 
действия ГС в этом случае может быть алармон 
ppGpp, который инициирует и регулирует обра-
зование биоплёнок [34, 35]. Эта особенность дей-
ствия ГС, по всей видимости, обеспечивает его 
способность эффективно ингибировать бактери-
альную стрессовую реакцию и препятствовать 
формированию биоплёнок. 

Крайне высокая протеолитическая стабиль-
ность, а также множественные механизмы бак-
терицидного действия, очевидно, лежат в основе 
отсутствия случаев регистрации у микроорганиз-

мов приобретённой резистентности в отношении 
ГС. В настоящее время в клинической практике 
практически отсутствуют указания на выявление 
резистентных к ГС штаммов патогенных микро-
организмов [9, 31, 36, 37]. 

Следует отметить, что полученные в лабора-
торных условиях в ходе целенаправленного экс-
перимента с применением искусственной индук-
ции штаммы S.aureus 209P со сниженной 
чувствительностью к ГС сохраняли чувствитель-
ность к другим антибактериальным препаратам, 
но обладали пониженной на 30% дыхательной 
активностью. У данных штаммов по сравнению 
с чувствительными штаммами была на 25–30% 
ниже активность эндогенных ДФИ-редуктаз и 
НАДФ-дегидрогеназ мембран. Скорость транс-
порта аминокислот в клетки со сниженной чув-
ствительностью к тестируемому веществу была 
значительно ниже скорости транспорта амино-
кислот в клетки чувствительного штамма. Это 
подтверждает точку зрения, что приобретение 
бактериями устойчивости к антимикробным 
пептидам требует больших затрат энергии или 
существенных изменений в липидном бислое, 
что делает развитие устойчивости неблагопри-
ятным для дальнейшего выживания и сохране-
ния высокой вирулентности [36, 38, 39]. 

Согласно данным, опубликованным за по-
следние 40 лет, показана высокая бактерицидная 
активность ГС в отношении грамотрицательных 
бактерий, включая Escherichia coli, Pseudomonas 
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau-
mannii и др., с МПК в диапазоне 4–64 мкг/мл. Бо-
лее активен ГС в отношении грамположительных 
микроорганизмов: B.subtilis, а также патогенные 
S.aureus, включая MRSA и другие резистентные 
штаммы, энтерококки (Enterococcus faecalis, En-
terococcus faecium), листерии и др.  [40–54]. МПК 
ГС в отношении S.aureus, начиная с 1981 г., ста-
бильно сохраняется на уровне, не превышающем 
8 мкг/мл. По данным S. Derbal и соавт. [47], ГС по-
давляет рост в отношении стрептококков (Strep-
tococcus pyogenes штамм 5448 и Streptococcus aga-
lactiae штамм COH1) в концентрации <10 мкг/мл. 
Данные о МПК/МБК ГС в отношении пневмокок-
ков в доступной литературе найти не удалось. 

В проведённом нами исследовании МПК ГС 
в отношении S.aureus не превышала 8 мкг/мл, в 
том числе у клинических изолятов, характери-
зующихся множественной резистентностью в 
отношении нескольких групп классических ан-
тимикробных препаратов для системного дей-
ствия (MRSA штаммы 74, 77, 85, 134, 135, 176, 299, 
402), что позволяет в очередной раз сделать вы-
вод об отсутствии устойчивости данного микро-
организма к ГС. 

Исследование показало, что различие между 
МБК и МПК ГС в отношении тестовых микроорга-
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низмов не превышало 8 раз, причём, в отношении 
4 из 11 исследованных штаммов S.pneumoniaе и в 
отношении 6 из 11 исследованных штаммов S.au-
reus для достижения полного бактерицидного 
эффекта не требовалось повышать МПК, а в от-
ношении 10 штаммов S.pneumoniaе и 9 штаммов 
S.aureus МБК не превышала МПК более, чем  
в 4 раза, что также отражает высокий противо-
микробный потенциал бактерицидного уровня ГС. 

В ходе многократного курсового воздействия 
ГС — 7 пассажей за 7 сут (в клинической практике 
лекарственные препараты, содержащие ГС, при-
меняются в течение 7 дней в разовой дозе 
1600–3200 мкг по 3–4 раза в сутки), было выявлено, 
что при ежедневном воздействии ГС на тестовые 
микроорганизмы в концентрациях, равных 
1,0  МПК, ряд штаммов S.pneumoniaе и S.aureus 
прекращал рост на плотных средах даже после 
1-го пассажа, для чего параллельно осуществ-
лялись эксперименты с концентрацией, равной 
0,5 МПК. Согласно полученным результатам, при 
многократном воздействии ГС на культуры тесто-
вых микроорганизмов, включая резистентный к 
оксациллину и эритромицину штамм пневмо-
кокка, а также MRSA и MSSA штаммы золотистого 
стафилококка, в концентрациях, равных МПК, а 
также в субподавляющих концентрациях 
(0,5 МПК) не было получено ни одного резистент-
ного штамма на всём протяжении эксперимента 
(на чашках Петри и в пробирках). Представленные 
результаты подтверждают опубликованные дан-
ные многочисленных исследований, что антимик-
робный пептид ГС, благодаря своему механизму 
действия, обладает выраженной бактерицидной 
активностью в отношении основных возбудите-
лей респираторных инфекций (S.pneumoniaе и 
S.aureus), в том числе, обладающих устойчивостью 
к широко применяемым системным антибиоти-
кам и противомикробным средствам. В условиях 
многократного ежедневного воздействия ГС не 
было выявлено признаков формирования рези-
стентности у тестовых микроорганизмов. 

Отдельно следует остановиться на результа-
тах оценки антимикробной активности ГС, полу-
ченных при изучении формирования устойчиво-
сти на жидких и плотных средах. Известно, что в 
планктонном состоянии в суспензионных культу-
рах клетки микроорганизма характеризуются на-
много большей площадью контакта с окружаю-
щей средой, в том числе, в отношении веществ с 
антимикробной активностью. В то же время, бак-
терии в колониях, выращенных на плотных сре-
дах, находятся в тесном контакте между собой, что 
существенно снижает суммарную площадь кон-
такта клеток с окружающей средой. По мере роста 
колонии отдельные клетки начинают дифферен-
цироваться по целому ряду характеристик. Так, 
бактерии, расположенные в разных зонах коло-

нии (центр и периферия), могут различаться по 
спектру экспрессируемых генов и по своей мета-
болической активности (явление фазовой дис-
социаций бактерий), при этом в некоторых зонах 
индуцируется формирование покоящихся форм 
микроорганизмов. С учётом этого часть бактери-
альных клеток в колонии может обладать суще-
ственно более высокой устойчивостью к веще-
ствам с антимикробной активностью  [55]. В 
проведённом исследовании МПК и МБК ГС в от-
ношении тестовых микроорганизмов не различа-
лись в экспериментах, проведённых на жидких и 
плотных средах. Это также позволяет подтвердить 
высокую степень бактерицидной активности ГС 
в отношении микроорганизмов, которым свой-
ственно быстрое созревание колоний и форми-
рование биоплёнок. Проведённое исследование 
позволяет также наметить направления для даль-
нейших исследований: в настоящем исследовании 
в качестве тестовых использовались только два 
микроорганизма, хотя и относящихся к группе ве-
дущих по значимости патогенов. Кроме того, дан-
ное исследование не позволило охватить вопросы 
воздействия ГС на биоплёнки. 

Выводы 
1. МПК грамицидина С в отношении штам-

мов S.pneumoniae находилась в диапазоне от 4 
до 16 мкг/мл, а в отношении штаммов 
S.aureus  была определена в диапазоне от 4 до  
8 мкг/мл и не различалась в отношении MSSA 
и MRSA штаммов. 

2. МБК грамицидина С находилась в диапа-
зонах 16–64 мкг/мл и 4–64 мкг/мл в отношении 
штаммов S.pneumoniaе и S.aureus, соответственно, 
и в подавляющем большинстве наблюдений не 
превышала МПК более, чем 4 раза, что характе-
ризует грамицидин С как вещество с выражен-
ным бактерицидным действием. 

3. В течение семидневного цикла пассажей 
микроорганизмов с подавляющими и субподав-
ляющими концентрациями грамицидина С ве-
личины МПК и МБК не изменялись по сравнению 
с исходным уровнем в течение всего исследования. 

4. Клинические изоляты микроорганизмов, 
обладающие множественной устойчивостью к 
широко применяемым в клинической практике 
системным антибиотикам и противомикробным 
средствам (группы бета-лактамов, макролидов, 
респираторных фторхинолонов, тетрациклинов, 
аминогликозидов и др.), также как и эталонные 
штаммы, не отличались по чувствительности к 
грамицидину С при однократном воздействии и 
не приобретали резистентность при многократ-
ном применении. 

5. Грамицидин С проявляет одинаково вы-
сокую антимикробную активность при много-



кратном воздействии на культуры штаммов 
S.pneumoniae и S.aureus, выращиваемые на жид-
ких и на плотных средах, что свидетельствует о 
способности грамицидина С оказывать бактери-
цидное действие на организованные колонии па-
тогенов, обладающих факторами повышенной 
устойчивости к действию классических систем-
ных антибактериальных средств. 

6. Таким образом, последовательный пере-
сев микроорганизмов на протяжении 7 дней в 
средах, содержащих грамицидин С, не приводит 
к изменению величин МПК и МБК по сравнению 
с исходными значениями на всём протяжении 
многократного воздействия, что свидетельствует 
об отсутствии признаков формирования устой-
чивости при рекомендованном в клинической 
практике применении. 
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Резюме 
Гриппозная и коронавирусная инфекции являются особо опасными, вызывая пандемии и клинические ослож-
нения со стороны нервной и сердечно-сосудистой систем и обострение хронических заболеваний (сахарный диа-
бет, сердечная недостаточность, хронические обструктивные бронхопневмонии и т. п.), что может стать 
причиной отсроченной смерти, особенно у детей до двух лет, пожилых людей и лиц с ослабленным здоровьем. 
Цель настоящего исследования — поиск соединений эффективных в отношении этих двух актуальных вирусов, 
обладающих постоянной эпидемической активностью — вируса гриппа и бетакоронавируса среди новых про-
изводных адамантана, содержащих NO-донорный фрагмент или остаток дофамина. Определение цитотоксич-
ности и противовирусной активности соединений на клеточных линиях, пермиссивных для вируса гриппа и 
бетакоронавируса. Изучена противовирусная активность 6 производных адамантана в отношении штаммов ви-
руса гриппа (H1N1) и бетакоронавируса. Установлено, что NO-донорное производное сукцината аминоадаман-
тана и дофаминовое производное адамантанбензойной кислоты обладали наибольшей способностью подавлять 
развитие вируса гриппа с химиотерапевтическим индексом выше 60. Перспективных соединений в отношении 
бетакоронавируса выявлено не было. 
 
Ключевые слова: вирус гриппа; бетакоронавирус; производные адамантана; противовирусная активность 
  
Для цитирования: Любимов И. И., Исаева Е. И., Ветрова Е. Н., Лаврова А. В., Грецкая Н. М., Серков И. В., Безуглов В. В., 
Галегов Г. А. Исследование антивирусной активности адамантансодержащих химических соединений. Антибиотики 
и химиотер. 2022; 67: 7–8: 19–23. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-19-23. 

Abstract 
Influenza and coronavirus infections are especially dangerous due to being capable of causing pandemics and clinical 
complications in the nervous and cardiovascular systems, as well as exacerbation of chronic diseases (diabetes mellitus, 
heart failure, chronic obstructive bronchopneumonia, etc.), which can cause delayed death, especially in children under 
two years of age, the elderly, and individuals with poor health. The aim of the study was to search for compounds effective 
against these two topical viruses which possess constant epidemic activity — influenza virus and betacoronavirus — 
among new adamantane derivatives containing a NO-donor fragment or a dopamine residue. Another purpose of the 
study was determination of cytotoxicity and antiviral activity of compounds on cell lines permissive for influenza virus 
and betacoronavirus. The antiviral activity of 6 adamantane derivatives against strains of the influenza virus (H1N1) 
and betacoronavirus was studied. It was established that the NO-donor derivative of aminoadamantane succinate and 
the dopamine derivative of adamantanebenzoic acid had the greatest ability to suppress the development of the influenza 
virus with a chemotherapeutic index above 60. No promising compounds against betacoronavirus were identified. 
 
Keywords: influenza virus; betacoronavirus; adamantane derivatives; antiviral activity 
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Введение 

Респираторные вирусные заболевания, вы-
званные вирусами гриппа и коронавирусом, яв-
ляются наиболее актуальными инфекциями в на-
стоящее время, вызывая тяжёлую патологию 
нервной и сердечно-сосудистой систем. Перио-
дически появляющиеся новые пандемические 
штаммы, к которым отсутствует популяционный 
иммунитет, превращают грипп и коронавирус в 
особо опасные инфекции [1–4].  

Среди представителей семейства коронави-
русов патогенными для человека являются два 
рода Alphacoronavirus (NL63, 229Е) и Betacoronavirus 
(ОС43, новое наименование — BetaCoV1 (2014), 
HKU1, SARS-CoV, MERS CoV). Основными клет-
ками-мишенями для коронавирусов являются 
эпителиальные клетки дыхательных путей и мак-
рофаги, имеющие на своей поверхности рецеп-
торы, с которыми взаимодействует поверхностный 
S-белок вируса. Коронавирусы, индуцируя слия-
ние клеток, оказывают сильное воздействие на 
проницаемость мембран клеток, что приводит к 
нарушению водно-солевого баланса и транспорта 
белков. Также, обладая способностью к индукции 
апоптоза, данные возбудители вызывают некроз 
поражённых тканей, обуславливая образование у 
пациентов после выздоровления фиброзных руб-
цов в лёгких. Пандемический потенциал бетако-
ронавируса проявился в 2019 г., поскольку в чело-
веческой популяции полностью отсутствовал 
иммунитет к появившемуся варианту [5]. 

Вирусы гриппа типа А подразделяются на 
подтипы на основе различных комбинаций во-
семнадцати вариантов гемагглютинина и один-
надцати вариантов нейраминидазы. Три подтипа 
A (H1N1), A (H2N2) и A (H3N2) циркулируют в че-
ловеческой популяции. Эти вирусы вместе с ви-
русами гриппа B являются этиологическими фак-
торами ежегодных эпидемий различной степени 
тяжести. Регулярно появляются штаммы гриппа 
с «новыми» антигенными свойствами. Если из-
менение является достаточным, чтобы преодо-
леть уже существующий иммунитет у населения, 
вирус способен вызывать эпидемии.  

Перечисленные особенности определяют 
трудности создания эффективных противовирус-
ных препаратов. Известно два класса препаратов, 
ингибирующих M2 белок или активность вирус-
ной нейраминидазы (NA) вирусов гриппа. Инги-
биторы первого класса — производные адаман-
тана (амантадин и римантадин) — действуют 
против гриппа А (но не В). Препараты, ингиби-
рующие NA — занамивир и тамифлю (Осельта-

мивир). К бетакоронавирусу широкий поиск эф-
фективных соединений только начинается, нахо-
дясь в развитии. 

Формирование лекарственной устойчивости 
вирусов к препаратам, которое имело место в слу-
чае с амантадином и римантадином, также диктует 
необходимость получения аналогов используемых 
в медицинской практике лекарственных средств.  

Цель исследования — поиск соединений эф-
фективных в отношении этих двух актуальных ви-
русов, обладающих постоянной эпидемической ак-
тивностью — вируса гриппа и бетакоронавируса 
среди новых производных адамантана, содержащих 
NO-донорный фрагмент или остаток дофамина. 

Материал и методы 
Исходные аминоадамантан, мемантин, адамантанкарбо-

новая и адамантанбензойная кислота предоставлены д. х. н. 
И. В. Серковым, (ФГБУН Институт физиологически активных 
веществ РАН, Черноголовка). 

В работе использованы химические соединения 
NMG1120; Lav060; NMG1118; NMG1107; NMG 1110; IVS-a01 с ис-
ходной концентрацией 20 mM. Соединения Lav060, NMG1107, 
NMG 1110 и IVS-a01 являются производными адамантана, 
NMG1120, NMG1118 — производные мемантина (рис. 1). 

Соединения LAV060, NMG 1107, NMG 1110, NMG 1118, 
NMG 1120 были синтезированы в лаборатории оксилипинов 
ИБХ РАН, после хроматографической очистки их чистота со-
ставляла не менее 97%, для экспериментов были приготов-
лены 20 мМ растворы веществ в DMSO.  

Культуры клеток. MДCK — эпителиальные клетки 
почки спаниеля, пермиссивны для вируса гриппа. Линия кле-
ток Vero — эпителиальные клетки почки африканской зелё-
ной мартышки (Chlorocebus aethiops), пермиссивны для бета-
коронавируса. Культуры клеток получены из Государственной 
коллекции клеточных культур Института вирусологии им. 
Д. И. Ивановского Национального исследовательского центра 
эпидемиологии и микробиологии им. Н. Ф. Гамалеи Минзд-
рава РФ. Культуру клеток МДСК выращивали с использова-
нием ростовой среды Игла МЕМ и культуру клеток Vero — с 
использованием ростовой среды ДМЕМ с 10% эмбриональной 
телячьей сыворотки и антибиотиками. 

Вирус. В работе использовали вирус гриппа A/California 
/04/09 (H1N1), адаптированный к размножению на клеточной 
линии МДСК и авторский штамм коронавируса HCoV-R ГКВ 
№ 2431 (Государственная коллекция вирусов ФГБУ «НИЦЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи» п/р НИИ вирусологии им. Д. И. Ивановского 
Минздрава России). Вируссодержащий материал представлял 
собой культуральную жидкость, собранную из заражённых 
клеток. Инфекционный титр вируса гриппа A/California /04/09 
(H1N1) 6,0 lg ТЦИД₅₀, бетакоронавируса — 4,0 lg ТЦИД₅₀. В ра-
боте использовали 3-дневный монослой перевиваемой кле-
точной линии, выращенный на соответствующей среде с до-
бавлением 10% эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС), 
L-глутамина и антибиотиков — 150 ед/мл пенициллина и 150 
ед/мл стрептомицина [6].  

Цитотоксичность соединений для клеточных линий. 
Токсичность исследуемых химических соединений оценивали 
по снижению жизнеспособности клеток МДСК и Vero в МТТ-
тесте [7]. Монослой клеток культивировали в присутствии ис-
следуемых субстанций в концентрациях в течение 72 ч при 

For citation: Lyubimov I.I., Isaeva E.I., Vetrova E.N., Lavrova A.V., Gretskaya N.M., Serkov I.V., Bezuglov V.V., Galegov G.A. Study 
of the antiviral activity of adamantane-containing chemical compounds. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemother-
apy.  2022; 67: 7–8: 19–23. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-19-23. 
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37°С. Для каждой субстанции по 4 
пробы на каждую концентрацию. 
Концентрацию субстанций, при ко-
торой оптическая плотность (ОП) 
была в 2 раза меньше ОП для конт-
рольных клеток при отсутствии ис-
следуемых субстанций принимали 
за 50% цитотоксическую концент-
рацию (ЦД₅₀). 

Противовирусная актив-
ность соединений. Противовирус-
ную активность химических соеди-
нений оценивали микрометодом 
по их способности защищать ин-
фицированные клетки от гибели 
путём предотвращения развития 
вирусиндуцированного цитопати-
ческого эффекта (ЦД₅₀, СС₅₀) и по-
давления репродукции вируса, 
определяемой титрованием ин-
фекционной активности вируса на 
пермиссивной клеточной линии.  

Монослой клеточной куль-
туры, выращенный в пластиковых 
96-луночных планшетах (Corning, 
USA), инфицировали с множествен-
ностью 0,1 lg ТЦИД₅₀. Продолжи-
тельность инкубации составила 
24  ч для вируса A/California/04/09 
(H1N1) и 48 ч для HCoV-R при 37°С в 
атмосфере 5% CO₂ и 98% влажности, 
при этом в контроле вируса разви-
вался 95–100% ЦПЭ клеток. Эффек-
тивность соединения количе-
ственно выражали как ЦД₅₀ — 
концентрация соединения, ингиби-
рующая развитие вирусиндуциро-
ванного ЦПЭ на 50% [8]. 

Снижение уровня накопления 
вируса определяли по формуле 
(�lgТЦИД₅₀): 

А = Ак – Ао, 
где: Ак — уровень накопления 

вируса при культивировании без 
внесения в питательную среду из-
учаемого препарата (lg ТЦИД₅); Ао — уровень накопления ви-
руса при культивировании с внесением в питательную среду 
изучаемого препарата (lg ТЦИД₅). 

Коэффициент ингибирования (КИ) или индекс защиты 
в процентах определяли по стандартной формуле:  

КИ = [(Ак – Ао) / Ак] × 100. 
Химиотерапевтический индекс (ХТИ). Противовирусное 

действие соединения определяли по формуле: 
ЦД₅₀/СС₅₀, 

где: ЦД₅₀ — цитотоксическая доза, при которой погибает 
50% неинфицируемых клеток под влиянием препарата в раз-
ведении при контакте 72 ч; СС₅₀ — концентрация препарата, 
ингибирующая вирусную активность на 50%. 

Определение инфекционного титра вируса. Определе-
ние инфекционного титра вируса проводили путём внесения 
10-кратных разведений вируссодержащей пробы (супернатант 
культуры клеток) на подготовленный монослой клеток. Ад-
сорбцию вируса проводили в течение 1 ч при 37°C, в атмосфере 
5% СО₂. Контроли вируса и культуры клеток культивировали 
в той же среде. Планшеты инкубировали в термостате с 5% 
СО₂ в течение 24 ч при 37°C для вируса A/California /04/09 
(H1N1) и 48 ч для HCoV-R. Для каждого разведения изучаемой 
пробы использовали четыре лунки планшета. Расчёт инфек-
ционного титра вируса проводили по методу Рида и Менча [9]. 
Титр вируса выражали в lg ТЦИД₅₀/мл [10]. 

Статистический анализ результатов проведён с приме-
нением ПО MicrosoftExcel. Достоверность различий рассчи-
тывали с помощью критерия Стьюдента; различия считали 
достоверными при p�0,05, высокодостоверными при p<0,001, 
недостоверными при p>0,05. 

Результаты 
При исследовании цитотоксического дей-

ствия исследуемых соединений в диапазоне кон-
центраций от 10 до 0,039 мМ установлено, что они 
обладали цитотоксическими свойствами в милли-
молярной концентрации. Наименее токсическими 
для клеток МДСК оказались вещества NMG1120, 
Lav060, NMG1107, NMG 1110. Так, их цитотоксиче-
ский эффект (ЦД₅₀) в исследуемом диапазоне кон-
центраций был равен 10 мМ для Lav060, NMG1107 
и NMG 1110, 5 мМ для NMG1120 (табл. 1). Соедине-
ния IVS-a01 и NMG1118 оказались токсичными для 
клеток в концентрациях 0,157 мМ. 

Исследование противовирусной активности 
соединений на модели вируса гриппа A/California/ 

Рис. 1. Структуры производных адамантана, использованных для оценки про-
тивовирусной активности. 
Fig. 1. Structures of adamantane derivatives used to evaluate antiviral activity.



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 7–822

04/09 (H1N1), в культуре клеток МДСК приведены 
в табл. 1. Соединения Lav060 и NMG1110 про-
являют высокую противовирусную активность 
при концентрации 0,157 мМ и ХТИ 63,7. 

Соединения NMG1120 и NMG1107 способны 
ингибировать развитие вируссодержащего ЦПД, 
индуцированное вирусом гриппа с более низким 
эффектом. ХТИ в этом случае составил 2,0 при не-
высокой концентрации соединений. 

Результаты исследова-
ния репродукции вируса 
гриппа под влиянием соеди-
нений представлены на 
рис.  2, из которого видно, 
что наиболее активно сни-
жают инфекционный титр 
вируса соединение Lav060 в 
концентрации 0,157 мМ на 
2,5 lg ± 0,38 и соединение 
NMG 1110 на 2,0 lg ± 0,52 
ТЦИД₅₀. При этом производ-
ные аминоадамантана IVS-
a01 и NMG1118 — не про-
явили значимой противови-
русной активности на дан-
ном штамме вируса гриппа. 

При изучении активно-
сти соединений в отношении 
сезонного бетакоронавируса 
при заражении клеток с мно-
жественностью инфицирова-
ния 0,1ТЦИД₅₀ противовирус-
ная активность установлена 
у двух препаратов Lav060 и 
NMG1118 с низкой эффективностью с ХТИ только 
2,0 (табл. 2). 

Исследуемые соединения NMG1120; NMG1107; 
NMG 1110; IVS-a01 не обладали способностью 
снижать инфекционный титр бетакоронавируса 
в культуре клеток Vero в диапазоне изучаемых 
концентраций. 

Таким образом, были исследованы 6 новых 
производных адамантана в отношении актуальных 
вирусов гриппа и сезонного бетакоронавируса, ко-
торые обладают постоянной эпидемиологической 
активностью. Установлено, что субстанции Lav060 
и NMG1118 проявляют высокую противогриппоз-
ную активность при концентрации 0,157 мМ и 
ХТИ 63,7. В отношении бетакоронавируса проти-
вовирусная активность указанных веществ про-
являлась с низкой эффективностью (ХТИ = 2,0) 
соединения. Lav060 и NMG1118 слабо снижали 
репродукцию бетакороновируса в культуре клеток 
Vero. Соединения NMG1120, NMG11071 и IVS-a01 
способны ингибировать развитие ЦПД, индуци-
рованное вирусом гриппа, с более низким эф-
фектом. ХТИ в этом случае составил 2,0 при мак-
симальной концентрации соединений.  

ключение 

Среди группы производных адамантана были 
выявлены два соединения, представляющие со-
бой NO-донорное производное сукцината амино-
адамантана (Lav060) и дофаминовое производное 
адамантанбензойной кислоты (NMG1110), обла-
дающие способностью ингибировать инфекцион-
ную активность штамма вируса гриппа H1N1 с вы-
соким химиотерапевтическим эффектом. В 
отношении бетакоронавируса все исследованные 
соединения проявили очень низкую активность.  

Дальнейшие исследования этих новых ве-
ществ позволят более детально определить меха-
низм их активности и наметить пути дальнейшей 
модификации структуры с целью повышения про-
тивовирусной активности.

Таблица 1. Противовирусная активность соединений 
на модели гриппа A/California/04/09 (H1N1) в культуре 
клеток МДСК 
Table 1. Antiviral activity of the compounds in the influenza 
A/California /04/09 (H1N1) model in MDCK cell culture.
Химическое соединение      ЦД₅₀, мМ    СС₅₀, мМ     ХТИ 
NMG1120                                               5                   2,5               2 
Lav060                                                    10               0,157          63,7 
NMG1107                                              10                    5                 2 
NMG 1110                                             10               0,157          63,7 

Таблица 2. Исследование соединений на модели бе-
такоронавируса в культуре клеток Vero 
Table 2. Study of compounds in the betacoronavirus model 
in the Vero cell culture.
Препарат                                         ЦД₅₀, мМ    СС₅₀, мМ     ХТИ 
Lav060                                                   1,25              0,625             2 
NMG1118                                           0,313             0,157             2 

Рис. 2. Инфекционный титр вируса гриппа A/California/04/09 (H1N1) в культуре 
клеток МДСК под действием препаратов.  
Fig. 2. Infectious titer of influenza virus A/California /04/09 (H1N1) in MDSC cell 
culture after being exposed to the medication.
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Assessment of The Toxicological Profile of The New Dioxidine  
Dosage Form (Solution for Topical and External Use, 0.025%) 
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Резюме 
Изучали общую токсичность с оценкой местной переносимости, иммунотоксичности и фармакологической 
безопасности новой лекарственной препарата Диоксидин, раствор для местного и наружного применения, 
0,25 мг/мл (0,025%) для лечения острого тонзиллофарингита (АО «Валента Фарм», Россия). В эксперимент 
брали 48 кроликов (в равной пропорции по полу), рандомизированных в 3 группы (n=16 в каждой группе), и 
которым в течение 28 дней орошали заднюю стенку глотки исследуемыми веществами. Группа 1 — конт-
рольная (водный раствор NaCl 0,9% для инфузий в суточной дозе 4,0 мл/животное); группа 2 — диоксидин 
(1,8 мл/животное); группа 3 — диоксидин (4,0 мл/животное). Животных наблюдали весь период введения пре-
паратов — до 28 дня эксперимента, и в период отсроченного наблюдения — до 58 дня. Регистрировали показа-
тели: летальность, ежедневное наблюдение общего состояния и поведения, взвешивание, учёт потребления 
корма и воды, частоту дыхательных движений, ЧСС, АД, коэффициенты массы внутренних органов, выполняли 
электрокардиограмму. Проводили оценку иммунотоксичности, симптоматики отравления, надпочечниковой 
недостаточности и результатов вскрытия животных. Выполняли клинический и биохимический анализы 
крови, анализ свёртывающей системы крови, анализ мочи, макроскопическое и гистологическое исследования 
внутренних органов. Отсутствие статистически значимых различий всех оцениваемых показателей между 
группой животных, получавших диоксидин раствор для местного и наружного применения, 0,25 мг/мл (0,025%) 
в дозе 1,8 мл/животное (эквивалент 15 терапевтических доз для человека), группой, получавших диоксидин в 
дозе 4,0 мл/животное (эквивалент 35 терапевтических доз для человека) и контрольной группой, позволили 
сделать выводы об отсутствии признаков общей токсичности, включая токсическое влияние на надпочеч-
ники, кардиотоксичности, иммунотоксичности и токсического влияния на другие органы и системы органов, 
а также местного раздражающего и токсического действия при многократном распылении диоксидина на зад-
нюю стенку глотки кроликов на протяжении 28 дней и в период отсроченного наблюдения. 
 
Ключевые слова: общая токсичность; местное раздражающее действие; надпочечниковая недостаточность; 
диоксидин; фармакологическая безопасность 
  
Для цитирования: Журавлёва М. В., Рощина Е. А., Лосева Е. А., Гуров А. В. Оценка токсикологического профиля новой 
лекарственной формы препарата диоксидин (раствор для местного и наружного применения, 0,025%). Антибио-
тики и химиотер. 2022; 67: 7–8: 24–32. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-24-32. 

Abstract 
The general toxicity was studied with an assessment of local tolerability, immunotoxicity, and pharmacological safety of 
the new medicine Dioxidine®, a solution for topical and external use, 0.25 mg/ml (0.025%) for the treatment of acute ton-
sillopharyngitis (JSC «Valenta Pharm», Russia). The experiment included 48 rabbits (divided in equal proportion by sex) 
randomized into 3 groups (n=16 in each group), whose back wall of the pharynx was irrigated with the studied substances 
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Актуальность 

Гидроксиметилхиноксалиндиоксид (Диокси-
дин) относится к группе синтетических противо-
микробных препаратов широкого спектра дей-
ствия. С 1976 г. препарат зарегистрирован и 
разрешён к применению для медицинских целей 
в форме раствора для инъекций 1% [1]. Позднее 
диоксидин получил новые способы применения 
(наружный и местный) и до настоящего времени 
широко применяется в хирургии и оторинола-
рингологии [2–6]. В числе показаний к примене-
нию препарата Диоксидин (раствор 1%) указано 
лечение острого тонзиллофарингита и обост-
рения хронического тонзиллита (компенсиро-
ванной формы)  [7]. В рамках усовершенствова-
ния лекарственного обеспечения населения 
отечественными лекарственными препара-
тами  [8] компанией-производителем (АО «Ва-
лента Фарм») была разработана новая лекарст-
венная форма препарата для лечения острого 
тонзиллофарингита Диоксидин® — раствор для 
местного применения 0,25 мг/мл (0,025%). В пе-
риод июня–декабря 2021 г. была проведена серия 
исследований по оценке токсикологического 
профиля данного препарата в соответствии с 
действующими требованиями [9]. Объём докли-
нических испытаний определялся действую-
щими нормативными документами  [9–14]. Ра-
боты по изучению токсичности были выполнены 
в АО «НПО «Дом фармации» (Ленинградская 
область), по заказу фармацевтической компании 
АО «Валента Фарм». 

Цель исследования — изучение общей ток-
сичности с оценкой местной переносимости, им-
мунотоксичности и фармакологической безопас-
ности препарата Диоксидин, раствор для местного 
и наружного применения, 0,25 мг/мл (0,025%) на 
кроликах при многократном распылении на зад-
нюю поверхность глотки в течение 28 дней с пе-

риодом отсроченного наблюдения (АО «Валента 
Фарм», Россия). 

Материал и методы 
В качестве тест-системы были выбраны самцы и самки 

кроликов, ввиду их широкого успешного применения в ток-
сикологических экспериментах [10], а также с учётом удобства 
нанесения исследуемых препаратов на заднюю стенку глотки 
у данного вида экспериментальных животных. 

В эксперимент были взяты 48 кроликов породы «Белый 
великан» (самцы и самки в пропорции 1:1) в возрасте 14–16 нед. 
(масса тела самцов — 3120–4475 г и самок — 2910–4190 г), кото-
рых с помощью метода модифицированной блочной рандо-
мизации распределили в 3 группы. В качестве тестируемого 
препарата применялся Диоксидин, раствор для местного и 
наружного применения, 0,25 мг/мл (АО «Валента Фарм», Рос-
сия), в качестве контрольного вещества — водный раствор 
NaCl 0,9% для инфузий (ООО «Гематек», Россия). 

Исследуемые препараты распыляли на заднюю стенку 
глотки, в соответствии со способом введения препарата в 
клинической практике [10]. Дозы (мл/животное) тестируе-
мого препарата были определены, исходя из расчёта суточ-
ной терапевтической дозы для человека. В соответствии с 
инструкцией по медицинскому применению (ИМП), тести-
руемый препарат планируется применять путём орошения 
задней стенки горла (3–4 кратное распыление) 3 раза в 
сутки. Принимая, что максимальный однократный объём 
распыления составляет 200 мкл, была рассчитана суточная 
терапевтическая доза (ТД) для человека — 1,8 мл раствора 
(200 мкл × 3 × 3) или 0,03 мл/кг для человека массой тела 
60 кг. В эксперименте тестируемый препарат был изучен в 
следующих дозах: 1,8 мл/кролика (0,47 мл/кг для самца кро-
лика массой 3,7 кг и 0,51 мл/кг для самки массой 3,5 кг) — 
группа 2, и 4,0 мл/кролика (1,05 мл/кг для самца и 
1,14 мл/кг — для самки) — группа 3. Животным контроль-
ной группы (группа 1) распыление контрольного вещества 
на заднюю стенку глотки осуществляли в объёме, эквива-
лентном максимальному объёму введения тестируемого 
препарата (4,0 мл). Животным групп 1 и 3 исследуемые объ-
екты распыляли 5 раз в день по 4 нажатия, разовая доза — 
800 мкл/животное. Животным группы 2 орошение прово-
дили 3 раза в день по 3 нажатия, разовая доза — 
600 мкл/животное. Интервал между введениями составил 
от 30 до 60 мин. Исследуемые препараты вводили с 1-го по 
28-й день эксперимента, руководствуясь требованиями 
OECD к местным способам применения [15]. 

for 28 days. Group 1 — control (aqueous solution of NaCl 0.9% for infusions at a daily dose of 4.0 ml/animal); group 2 —
dioxidine (1.8 ml/animal); group 3 — dioxidine (4.0 ml/animal). The animals were observed for the entire period of drug 
administration — up to the 28th day of the experiment, as well as during the delayed observation period — up to the 58th 
day. The following indicators were recorded: lethality, daily monitoring of general condition and behavior, weight, feed 
and water consumption, respiratory rate, heart rate, blood pressure, electrocardiogram, mass coefficients of internal or-
gans. Immunotoxicity, poisoning symptoms, adrenal insufficiency, as well as animal autopsy results were assessed. Clinical 
and biochemical blood tests, blood coagulation system analysis, urine analysis, macroscopic and histological examination 
of internal organs were performed. The absence of statistically significant differences in all evaluated indicators between 
the group of animals receiving dioxidine solution for topical and external use, 0.25 mg/ml (0.025%) at a dose of 1.8 ml/ani-
mal (equivalent to 15 therapeutic doses for humans), the group receiving dioxidine at a dose of 4.0 ml/animal (equivalent 
to 35 therapeutic doses for humans) and the control group allowed us to draw conclusions concerning the absence of 
signs of general toxicity, including toxic effects on the adrenal glands, cardiotoxicity, immunotoxicity, and toxic effects on 
other organs and organ systems, as well as local irritant and toxic effects after repeated irrigation of dioxidine on the back 
wall of the pharynx in rabbits for 28 days and during the period of delayed observation. 
 
Keywords: general toxicity; local irritant effect; adrenal insufficiency; dioxidine; pharmacological safety 
 
For citation: Zhuravleva M. V., Roshchina E. A., Loseva E. A., Gurov A. V. Assessment of the toxicological profile of the new dio-
xidine dosage form (solution for topical and external use, 0.025%). Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  
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Таким образом, тестируемый препарат в эксперименте из-
учался в дозах, превышающих ТД для человека в 15,8–17,1 раз и 
35,1–37,1 раз (1,8 мл/животное и 4,0 мл/животное, соответ-
ственно). Продолжительность курса введения препаратов в экс-
перименте превышала рекомендуемую в 4 раза (28 дней по 
сравнению с 7 днями в соответствии с ИМП). Продолжитель-
ность периода отсроченного наблюдения составила 28 дней 
после завершения введения препаратов. Эвтаназию проводили 
в соответствии с Директивой 2010/63/EU Европейского пар-
ламента и Советом ЕС от 22.09.2010 г. по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях [16] путём передозировки смеси 
ветеринарных препаратов Золетил 100 («Virbac Sante Animale», 
Франция) + Ксилазин 2% («Interchemie werken «De Adelaar» B.V», 
Нидерланды) и Пропофол-Каби 20 мг/мл (Фрезениус Каби Дой-
чланд ГмбХ, Германия), затем удаляли жизненно важные (лёг-
кие, сердце, головной мозг, надпочечники) и другие органы, 
включая глотку, тимус и селезёнку: 50% животных в группах — 
на 29-й день, оставшихся — на 59-й день эксперимента. 

В ходе данного эксперимента анализировали клиниче-
скую картину интоксикации, оценивали фармакологическую 
безопасность в отношении сердечно-сосудистой, дыхательной 
и центральной нервной систем, выявляли органы–мишени в 
отношении возможного токсического действия тестируемых 
объектов, изучали местную переносимость и определяли им-
мунотоксические проявления. Кроме того, анализировали об-
ратимость токсических эффектов. 

Ежедневное клиническое наблюдение за животными 
осуществляли с 1-го по 28-й день введения препаратов и 
продолжали до 58-го дня включительно. Регистрацию массы 
тела, оценку потребления корма и воды и расширенный кли-
нический осмотр проводили с 1-го дня еженедельно. Выпол-
няли осмотр животного с исследованием места введения и 
регистрировали поведение животного, состояние кожных 
покровов и видимых слизистых оболочек, включая носовую 
и ротовую полости, наблюдали за процессами дефекации и 
мочеиспускания. Регистрация частоты дыхательных движе-
ний (ЧДД) при помощи пьезокерамического датчика (AD In-
struments, Австралия), частоты сердечных сокращений (ЧСС) 
и электрокардиограммы (ЭКГ) на компьютерном электро-
кардиографе для ветеринарии «Полиспектр-8/Е» (ООО «Ней-
рософт», Россия), артериального давления (АД) при помощи 
ветеринарного монитора давления Zoomed BPM-2 (Zoomed, 
Россия) у животных проводили на 1-й и 26-й дни (у животных, 
подлежащих эвтаназии на 29-й день эксперимента) под нар-
козом (смесь ветеринарных препаратов Золетил 100 («Virbac 
Sante Animale», Франция) + Ксилазин 2% («Interchemie werken 
«De Adelaar» B.V», Нидерланды)); гематологический анализ 
образцов крови на гематологическом анализаторе Mythic 18 
Vet («Orphee», Швейцария), активность свёртывающей си-
стемы крови (активированное частичное тромбопластино-
вое время — АЧТВ и протромбированное время — ПВ) на 
анализаторе показателей гемостаза (коагулометр 4-каналь-
ный АПГ4-02-П, ООО «ЭМКО», Россия) и биохимического ана-
лиза на анализаторе Random Access «А-25» («BioSystems», Ис-
пания») осуществляли на 28-й и 58-й дни, а исследование 
образцов мочи — на 27-й и 59-й дни. Первые заборы крови и 
мочи осуществляли у животных, подлежащих эвтаназии на 
29-й день эксперимента. Патоморфологическое исследова-
ние всех экспериментальных животных включало в себя нек-
ропсию и макроскопическое исследование. Органы, извле-
чённые при некропсии, подвергали взвешиванию и 
гистологическому исследованию. 

В рамках изучения иммунотоксических свойств анали-
зировали показатели общего количества лейкоцитов, содер-
жания гранулоцитов, лимфоцитов и моноцитов, уровень гло-
булинов, массовые коэффициенты тимуса и селезёнки, 
данные гистологического анализа тимуса, селезёнки и под-
челюстных лимфатических узлов. 

В ходе оценки фармакологической безопасности тести-
руемого препарата в отношении сердечно-сосудистой и дыха-

тельной систем (ССС и ДС) использовали показатели ЧДД, ЧСС, 
АД и ЭКГ, а также результаты гистологического анализа трахеи, 
лёгких и бронхов, сердца и аорты. Влияние исследуемых пре-
паратов на состояние центральной нервной системы (ЦНС) 
оценивали по изменениям в поведении животных и по резуль-
татам гистологического анализа головного и спинного мозга. 

Для оценки местной переносимости исследуемых объ-
ектов визуально оценивали макроскопические изменения ви-
димой слизистой оболочки ротовой полости и глотки при 
клиническом осмотре и во время некропсии с последующей 
гистологической оценкой глотки. 

Для всех данных была применена описательная стати-
стика: данные были проверены на соответствие закону нор-
мального распределения с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Рассчитывались: среднее значение (М), стан-
дартная ошибка среднего (SEM) — в случае нормального рас-
пределения, медиана (Ме) и квартильный размах (Q1; Q3) — в 
случае не соответствия закону нормального распределения. 
Межгрупповые различия были проанализированы парамет-
рическими или непараметрическими методами, в зависимо-
сти от типа распределения: для оценки данных с признаками 
нормального распределения использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA) и дисперсионный анализ с 
повторными измерениями; для данных, не подчиняющихся 
закону нормального распределения, применяли критерий 
Краскела–Уоллиса. Последующее межгрупповое сравнение 
осуществляли с использованием сравнения рангов. 

Различия были определены при p<0,05 уровне значи-
мости. Статистический анализ выполняли с помощью ли-
цензированного программного обеспечения Statistica 10.0 
(StatSoft, США). 

Результаты и обсуждение 
Гибель животных на протяжении всего иссле-

дования в экспериментальных группах отсутство-
вала. На начало эксперимента масса тела живот-
ных не отличалась между экспериментальными 
группами больше, чем на 20%, отдельно для сам-
цов и самок. Статистический анализ выявил при-
рост массы тела самцов в контрольной группе и 
группе, получавшей тестируемый препарат в дозе 
4,0 мл/животное и у самок во всех группах — в пе-
риод введения, по данным отсроченного наблю-
дения — во всех группах у самцов, что отражает 
нормальный физиологический процесс у экс-
периментальных животных. На протяжении всех 
периодов наблюдения оценка потребления корма 
и воды животными (самцами и самками по от-
дельности) из групп 2 и 3 (диоксидин в дозах  
1,8 мл/животное и 4,0 мл/животное) не имела ста-
тистически значимых различий по сравнению с 
контрольной группой. 

При ежедневном клиническом наблюдении 
и еженедельном клиническом осмотре, не вы-
явили животных в неудовлетворительном со-
стоянии, испытывающих боль или находившихся 
в состоянии дистресса. При клиническом осмотре 
отклонений во внешнем виде и поведении экс-
периментальных животных в сравнении с живот-
ными, получавшими контрольное вещество, не 
выявлено. 

Влияния тестируемого препарата в дозах  
1,8 мл/животное и 4 мл/животное (15,8–17,1 ТД 
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человека и 35,1–37,1 ТД человека) на общее со-
стояние экспериментальных животных при рас-
пылении на заднюю стенку глотки не зарегистри-
ровано как в период введения, так и в период 
отсроченного наблюдения. 

При оценке влияния тестируемых препаратов 
на показатели системы гемостаза статистический 
анализ не выявил значимых различий между экс-
периментальными группами животных (отдельно 
самцов и самок) по АЧТВ и ПВ по окончании 
обоих периодов наблюдения. 

В ходе оценки влияния исследуемого препа-
рата на гематологические показатели крови при 
распылении на заднюю стенку глотки не было вы-
явлено статистически значимых отличий между 
экспериментальными группами по окончании пе-
риода введения препаратов. По окончании периода 
отсроченного наблюдения были выявлены стати-
стически значимые отличия у самцов группы 2 
(распыление Диоксидина в дозе 1,8 мл/животное) 
относительно контрольной группы: лейкоциты — 
8,5±0,62 109/л и 6,5±0,45 109/л (p<0,05), моноциты —
2,9±0,41% и 1,7±0,14% (p<0,05), соответственно. Вы-
явленные различия между экспериментальными 
группами являются клинически незначимыми, так 
как показатели соответствуют лабораторным нор-
мам по данному виду животных: лейкоциты — 
5,2–12,5 109/л, моноциты — 0–10% [17] и не имеют 
дозозависимости. Среди самок кроликов было вы-
явлено статистически значимое уменьшение содер-
жания гемоглобина в группе 3 (4 мл/животное) по 
сравнению с группой 2 (1,8 мл/животное) по окон-
чании периода отсроченного наблюдения. Выявлен-
ное изменение показателя между эксперименталь-
ными группами не имеет клинической значимости, 
так как статистически значимых отличий от конт-
рольной группы не выявлено, и показатель соот-
ветствует лабораторным нормам для данного вида 
животных: гемоглобин — 100–174 г/л [17]. 

По данным, полученным по окончании периода 
введения, диоксидин не оказал влияния на биохи-
мические показатели крови самцов, а у самок было 
выявлено статистически значимое повышение 
уровня глюкозы в группах тестируемого препарата 
в отличие от контрольной группы (7,2±0,09 ммоль/л, 
7,4±0,09 ммоль/л, 6,7±0,12 ммоль/л для экспери-
ментальных групп 2, 3 и контрольной группы, со-
ответственно, p<0,05). Однако выявленное разли-
чие между группами является клинически 
незначимым, так как показатель соответствует ла-
бораторным нормам по данному виду животных: 
глюкоза — 4,2–8,6 ммоль/л [17]. Анализ данных, по-
лученных по окончании периода отсроченного на-
блюдения у самцов кроликов выявил следующие 
статистически значимые изменения: уменьшение 
показателей АЛТ (42,4±2,71 Ед/л) и мочевины 
(4,3±0,24 ммоль/л) в группе 2 и уменьшение показа-
теля глюкозы в группе 3 (6,8±0,18 ммоль/л) относи-

тельно контрольной группы (57,6±1,29 Ед/л, 
5,8±0,10 ммоль/л, 8,0±0,26 для АЛТ, мочевины и глю-
козы, соответственно, p<0,05). Кроме того, в группе 2 
отмечалось уменьшение показателя креатинина по 
сравнению с группами 1 и 3 (124,3±3,50; 141,7±4,42 и 
142,0±4,29, соответственно, p<0,05). Выявленные 
различия между экспериментальными группами 
являются клинически не значимыми, так как по-
казатели соответствуют лабораторным нормам 
по данному виду животных: АЛТ — 14–80 ЕД/л, 
креатинин — 44,2–221,0 мкмоль/л, глюкоза — 
4,2–8,6  ммоль/л  [17], мочевина — 3,5–10,7 
ммоль/л [18]. Анализ данных, полученных у самок 
по окончании периода отсроченного наблюдения, 
не выявил статистически значимых отличий. 

Анализ данных по показателям pH и относи-
тельной плотности мочи, полученных по оконча-
нии периода распыления исследуемых препаратов 
на заднюю стенку глотки и отсроченного наблю-
дения у самцов и самок кроликов не выявил ста-
тистически значимых отличий между эксперимен-
тальными группами. В связи с тем, что 
выявленный в полученных образцах мочи самок 
билирубин (на уровне «+»), присутствовал у живот-
ных из всех экспериментальных групп, обнаружен-
ное изменение не имело клинического значения. 

Анализ показателей АД и ЧДД, полученных 
на 1-й и 26-й дни эксперимента, не выявил ста-
тистически значимых межгрупповых различий. 
Анализ данных ЭКГ 1-го дня эксперимента вы-
явил статистически значимое отличие по пока-
зателю PQ в группах 2 и 3 по сравнению с конт-
рольной группой (74±1,7 мсек, 74±2,7 мсек и 
82±0,6 мсек, соответственно, p<0,05) у самок. Так 
как отличия были выявлены до введения иссле-
дуемого препарата, то были расценены как кли-
нически незначимые, обусловленные вариантом 
нормы у данного вида животных. По остальным 
показателям ЭКГ самцов и самок, полученным в 
1-й и 26-й дни эксперимента не было выявлено 
статистически значимых различий между экс-
периментальными группами. Гистологический 
анализ препаратов стенки сердца и стенки аорты, 
а также препаратов трахеи, бронхов и лёгких экс-
периментальных животных, подвергавшихся 
многократному орошению исследуемыми препа-
ратами задней стенки глотки, не выявил каких-
либо признаков повреждения тканей и клеток. 
Таким образом, была доказана фармакологиче-
ская безопасность диоксидина по влиянию на 
ССС и ДС животных. 

Фармакологическая безопасность тестируе-
мых препаратов в отношении ЦНС была установ-
лена по данным ежедневного клинического на-
блюдения за животными (отсутствие нарушений 
координации движений, поведения, реакций на 
раздражители) и по результатам гистологиче-
ского исследования головного и спинного мозга 
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(отсутствие макроскопических и микроскопиче-
ских патологических изменений во всех экспери-
ментальных группах). 

По данным патологоанатомического и ги-
стологического исследований животных при 
плановой некропсии, диоксидин при изучаемом 
способе введения лабораторным животным не 
оказал негативного воздействия на патоморфо-
логическое строение внутренних органов экс-
периментальных животных. Результат анализа 
зарегистрированных данных массы органов, по-
лученных по окончании периодов введения и 
отсроченного наблюдения, а также массовых 
коэффициентов оцениваемых органов свиде-
тельствовал о фармакологической безопасно-
сти диоксидина при многократном нанесении 
на слизистую оболочку глотки лабораторных 
животных. Существующие данные [7] о возмож-
ности развития острой надпочечниковой недо-
статочности при передозировке препарата при 
внутривенном пути введения, обусловили от-
дельную оценку состояния надпочечников экс-
периментальных животных (таблица). 

Как видно из приведённых данных, по 
окончании периодов введения и отсроченного 
наблюдения признаки патологического влия-
ния диоксидина на состояние надпочечников 
отсутствовали. 

Представленные данные подтверждают ре-
зультаты исследования, проведённого в АО «НПО 
«Дом Фармации» в 2018 г. с целью оценки влияния 
диоксидина (раствор для внутриполостного, мест-
ного и наружного применения, 10 мг/мл) на мор-
фологическое и функциональное состояние над-
почечников половозрелых крыс при многократном 
введении с оценкой отсроченного влияния (30 дней 
введения + 30 дней наблюдения). В этом исследо-
вании было показано отсутствие его влияния на 
надпочечники при многократном введении диок-
сидина путём распыления на заднюю стенку глотки 
в дозе 0,3 мл/животное (1600 ТД человека) в период 
введения и отсроченного наблюдения (в настоящее 
время данные не опубликованы). 

По результатам ежедневного клинического на-
блюдения и еженедельного осмотра лабораторных 
животных, в месте введения препарата — в рото-

вой полости, на задней стенке глотки и на рядом 
расположенных тканях макроскопических изме-
нений выявлено не было. При патологоанатоми-
ческом исследовании также отсутствовали мак-
роскопические патологические изменения в 
желудке животных. У всех исследованных жи-
вотных по окончании периодов введения и от-
сроченного наблюдения микроскопическое 
строение тканей задней стенки глотки соответ-
ствовало норме. Многослойный плоский эпите-
лий и подлежащие мягкие ткани не имели при-
знаков воспаления и дистрофии (рис. 1, а–f). 
Указанные данные показали отсутствие местного 
раздражающего или повреждающего действия 
тестируемого препарата в обеих дозах. 

Для исключения признаков иммунотокси-
ческого действия были проанализированы ге-
матологические и биохимические показатели 
крови, выполнена оценка массовых коэффи-
циентов тимуса и селезёнки и гистологическое 
исследование тимуса, селезёнки и подчелюст-
ных лимфатических узлов экспериментальных 
животных. 

При анализе общего уровня лейкоцитов, со-
держания гранулоцитов, лимфоцитов и моноци-
тов, а также по биохимическому показателю 
уровня глобулинов в крови экспериментальных 
животных клинически значимых изменений вы-
явлено не было как по окончании периода вве-
дения, так и по окончании периода отсроченного 
наблюдения (см. выше). 

Анализ данных массовых коэффициентов ти-
муса и селезёнки животных не выявил статисти-
чески значимых отличий по окончании обоих пе-
риодов наблюдения. Макроскопическая оценка 
и гистологическое исследование тимуса, под-
челюстных лимфатических узлов и селезёнки 
также не выявили признаков патологии (рис. 2, 
а–d и рис. 3, а–d). 

Таким образом, многократное распыление на 
заднюю стенку глотки кроликов тестируемого 
препарата не оказало иммунотоксического влия-
ния на гематологические и биохимические пока-
затели крови, строение и массовые коэффици-
енты тимуса, селезёнки и строение подчелюстных 
лимфатических узлов животных. 

Массовые коэффициенты надпочечников кроликов на 29-й и 59-й дни эксперимента при пути введения пре-
паратов на заднюю стенку глотки, M±SEM, n=4. 
Mass ratios of the adrenal glands of rabbits on the 29th and the 59th days of the experiment, M±SEM, n=4
Животные                  Группа, №                                                                                                                     День эксперимента 
                                                                                                                                                                                      28-й                                   58-й 
Самцы                           1 (контрольное вещество, 4 мл/животное)                             0,007±0,0006                0,011±0,0013 
                                         2 (диоксидин, 1,8 мл/животное, 15,8 ТД человека)              0,009±0,0014                0,009±0,0008 
                                         3 (диоксидин, 4 мл/животное, 35,1 ТД человека)                 0,011±0,0021                0,011±0,0016 
Самки                            1 (контрольное вещество, 4 мл/животное)                             0,008±0,0010                0,011±0,0005 
                                         2 (диоксидин, 1,8 мл/животное, 15,8 ТД человека)              0,007±0,0005                0,013±0,0023 
                                         3 (диоксидин, 4 мл/животное, 35,1 ТД человека)                 0,010±0,0015                0,011±0,0013 
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Выводы 
Проведённое доклиническое исследование 

токсичности, местной переносимости, иммуно-

токсичности и фармакологической безопасности 
тестируемого препарата Диоксидин®, раствор для 
местного и наружного применения, 0,25 мг/мл 

Рис. 1. Микропрепараты — срезы задней стенки глотки (место введения).  
а — самца кролика из группы 1; b — самки кролика из группы 1; c — самца кролика из группы 2; d — самки из 
группы 2; e — самца из группы 3; f — самки из группы 3. В 6 препаратах патологические изменения отсутствуют. 
Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение �100. 
Fig. 1. Slides — sections of the posterior pharyngeal wall (injection site).  
a — male rabbit from group 1; b — female rabbit from group 1; c — male rabbit from group 2; d — female from group 2; e — 
male from group 3; f — female from group 3. Pathological changes in 6 preparations were absent. Hematoxylin-eosin 
staining. Magnification �100.

a b

c d

e f
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(0,025%) (АО «Валента Фарм», Россия) при много-
кратном распылении на заднюю поверхность 
глотки в течение 28 дней в суточных дозах 
1,8  мл/животное (15,8–17,1 ТД человека массой 
60  кг) и 4,0 мл/животное (35,1–37,1 ТД человека 
массой 60 кг) с периодом отсроченного наблюде-
ния до 58-го дня позволило сделать следующие 
выводы: 

1. На протяжении эксперимента гибель жи-
вотных во всех экспериментальных группах от-
сутствовала. Введение тестируемого препарата не 
привело к развитию интоксикации и не повлияло 
на общее состояние животных. 

2. По результатам оценки фармакологиче-
ской безопасности тестируемого препарата, рас-
пыляемого на заднюю стенку глотки, кардиоток-
сического действия, влияния на дыхательную и 
центральную нервную системы не обнаружено. 

3. По окончании периода введения токсиче-
ского действия тестируемого препарата на осно-

вании лабораторных, клинико-инструментальных 
и морфологических показателей не выявлено. Ор-
ганы-мишени токсического воздействия в рамках 
данного исследования не выявлены. 

4. Отсроченных токсических эффектов на ос-
новании лабораторных, клинико- инструменталь-
ных и морфологических показателей не выявлено. 

5. Введение тестируемого препарата в иссле-
дуемых дозах не вызывало патологических изме-
нений в надпочечниках самцов и самок экспери-
ментальных животных по результатам оценки, 
проведённой по окончании периодов введения и 
отсроченного наблюдения. 

6. В рамках изучения иммунотоксических 
свойств тестируемый препарат, распыляемый на 
заднюю стенку глотки, не оказал негативного 
влияния на гематологические и биохимические 
показатели крови, строение и массовые коэффи-
циенты тимуса, селезёнки и строение подчелюст-
ных лимфатических узлов животных. 

Рис. 2. Микропрепараты для оценки иммунотоксического действия – срезы тимуса (Т).  
а — Т самца кролика из группы 1; b — Т самки кролика из группы 1; c — Т самца кролика из группы 3; d — Т самки из 
группы 3. В 4-х препаратах патологические изменения отсутствуют. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение �100. 
Fig. 2. Slides for the assessment of immunotoxic effect - sections of the thymus (T).  
a — T of a male rabbit from group 1; b — T of a female rabbit from group 1; c — T of a male rabbit from group 3; d – T of a female 
from group 3. There are no pathological changes in 4 preparations. Hematoxylin-eosin staining. Magnification �100. 

a b

c d
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7. Многократное распыление на заднюю 
стенку глотки тестируемого препарата Диоксидин 
не вызвало патологических изменений в месте 
введения и прилежащих тканях животных на 
29–й и 59-й дни эксперимента. Признаки местно-
раздражающего действия при выбранных путях 
введения тестируемого препарата отсутствовали. 

Заключение 
Результаты проведённого токсикологиче-

ского исследования показали, что тестируемый 

препарат Диоксидин®, раствор для местного и на-
ружного применения, 0,25 мг/мл (0,025%) (АО «Ва-
лента Фарм», Россия) при многократном рас-
пылении на заднюю поверхность глотки в 
течение 28 дней с периодом отсроченного наблю-
дения самцам и самкам кроликов породы «Белый 
великан» обладает удовлетворительным профи-
лем безопасности для применения в широкой 
клинической практике в качестве препарата без-
рецептурного отпуска.

Рис. 3. Микропрепараты для оценки иммунотоксического действия — срезы селезёнки (С).  
а — С самца из группы 1; b — С самки из группы 1; c — С самца из группы 3; d — С самки из группы 3. В 4-х 
препаратах патологические изменения отсутствуют. Окраска гематоксилин-эозин. Увеличение �100. 
Fig. 3. Slides for the assessment of immunotoxic effect – sections of the spleen (C).  
a — male from group 1; b — female from group 1; c — male from group 3; d — female from group 3. There were no 
pathological changes in 4 preparations. Hematoxylin-eosin staining. Magnification �100. 

a b

c d
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Безопасность комбинированной векторной вакцины 
Гам-КОВИД-Вак (Спутник V) у пациентов  
с иммуновоспалительными ревматическими  
заболеваниями: предварительные данные 
А. Н. КУЛИКОВ, *Н. В. МУРАВЬЕВА, Б. С. БЕЛОВ 
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт ревматологии им. В. А. Насоновой», Москва, Россия 

Safety of Gam-COVID-Vac (Sputnik V) Combined Vector  
Vaccine in Patients With Immunoinflammatory  
Rheumatic Diseases: Preliminary Data 
ALEKSANDR N. KULIKOV, *NATALIA V. MURAVYEVA, BORIS S. BELOV 
V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russia

Резюме 
Актуальность. Больные иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ) подвержены высо-
кому риску развития COVID-19. Эффективным методом профилактики этого заболевания должна стать вакци-
нация, которая может быть небезопасной у больных ИВРЗ.  
Цель исследования. Оценка безопасности Гам-КОВИД-Вак у пациентов с ИВРЗ в реальной клинической практике. 
Материал и методы. Проведено одномоментное исследование. Основную группу составили больные ИВРЗ, 
контрольную группу — лица без ИВРЗ. Все участники были опрошены врачом-исследователем с заполнением 
унифицированной анкеты, дополнительную информацию получали из медицинской документации. 
Результаты. В исследование включено 222 пациента с ИВРЗ (119 — с ревматоидным артритом, 36 — анкилози-
рующим спондилитом, 17 — псориатическим артритом, 17 — болезнью Шегрена, 10 — недифференцированным 
спондилоартритом, 8 — системной красной волчанкой, 4 — метаболическим артритом, 3 — системной склеро-
дермией, 3 — системным васкулитом, 2 — ревматической полимиалгией, 2 — недифференцированным систем-
ным заболеванием соединительной ткани, 1 — болезнью Стилла взрослых) и 111 испытуемых без ИВРЗ. Число 
больных ИВРЗ, у которых было зарегистрировано сочетание местных и системных нежелательных явлений (НЯ) 
на введение первого компонента вакцины, было значимо меньше, чем в контрольной группе (22,1 и 44,1%, соот-
ветственно, p<0,001). Подобные различия отмечены также после введения второго компонента (14,0 и 29,7%, со-
ответственно, p<0,001). Такие НЯ, как боль в месте инъекции без ограничения движения, слабость, лихорадка, 
артралгии/миалгии, головная боль и озноб значимо чаще встречались в контрольной группе после введения 
первого компонента вакцины. После полной иммунизации НЯ отсутствовали у 35,6% пациентов ИВРЗ и у 21,6% 
лиц контрольной группы (p=0,01). Обострений ИВРЗ и новых аутоиммунных феноменов не зарегистрировано 
ни в одном случае. 
Выводы. Согласно предварительным данным, иммунизация пациентов с ИВРЗ комбинированной векторной 
вакциной Гам-КОВИД-Вак представляется достаточно безопасной. 
 
Ключевые слова: иммуновоспалительные ревматические заболевания; вакцинация; COVID-19; Гам-КОВИД-Вак; 
Спутник V; безопасность; нежелательные явления 
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Abstract 
Background. Patients with autoimmune and inflammatory rheumatic diseases (AIRDs) are at high risk of developing COVID-19. 
Vaccination is an effective method of preventing this disease, which may be unsafe for patients with AIRDs.  
The aim of the study is to assess the safety of Gam-COVID-Vac in patients with IVRD in real clinical practice. 
Material and methods. A cross-sectional study was carried out. The main group consisted of patients with AIRDs, the control 
group consisted of individuals without AIRDs. All participants were interviewed by the research physician using a unified 
questionnaire, additional information was obtained from medical records. 
Results. The study included 222 patients with AIRDs (119 with rheumatoid arthritis, 36 with ankylosing spondylitis, 
17 with psoriatic arthritis, 17 with Sjögren's disease, 10 with undifferentiated spondyloarthritis, 8 with systemic lupus 
erythematosus, 4 with metabolic arthritis, 3 with systemic scleroderma, 3 with systemic vasculitis, 2 with polymyalgia 
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Введение 

Несмотря на то, что с начала пандемии про-
шло два года, проблема COVID-19 по-прежнему 
не теряет своей актуальности: в мире всё ещё 
регистрируются новые случаи заболевания, в 
том числе требующие госпитализации и прове-
дения интенсивных методов терапии, сохра-
няется риск летального исхода у определённой 
категории пациентов. 

Известно, что основными факторами риска 
тяжёлого течения и смерти от COVID-19 яв-
ляются пожилой возраст и наличие сопутствую-
щих заболеваний. С учётом того, что больные 
иммуновоспалительными ревматическими за-
болеваниями (ИВРЗ) имеют высокий риск раз-
вития инфекций, обусловленный как ауто-
иммунными нарушениями, так и влиянием 
иммуносупрессивных препаратов, COVID-19 
представляет существенную опасность для лиц 
этой когорты [1]. Это положение подтверждается 
данными двух метаанализов, согласно которым 
для пациентов с ИВРЗ характерен более высокий 
риск инфицирования SARS-CoV-2, госпитализа-
ций и летального исхода [2, 3].  

Наиболее эффективным методом профилак-
тики инфекций или предотвращения их тяжёлого 
течения является вакцинация. Это особенно ак-
туально для больных ИВРЗ, поскольку коморбид-
ные инфекции, осложняя основное заболевание, 
препятствуют проведению адекватной терапии 
и, следовательно, ухудшают прогноз. В то же 
время разработка вакцин является длительным 
процессом и обычно занимает 10–15 лет, что не 
может быть приемлемым в условиях текущей 
пандемии COVID-19. В связи с этим рядом регу-
ляторных органов (как зарубежных, так и отече-
ственных) было принято решение об экстренной 
регистрации вакцин против COVID-19 и приме-
нении их в клинической практике [4]. Однако вы-
нужденное ускоренное использование вакцин со-
пряжено с недостаточным количеством данных 

об их эффективности и безопасности, особенно 
у пациентов с ИВРЗ, которые не были включены 
в протоколы исследований. В частности, в 3 фазу 
рандомизированного контролируемого исследо-
вания эффективности и безопасности комбини-
рованной векторной вакцины Гам-КОВИД-Вак 
(Спутник V) — наиболее широко применяемой в 
Российской Федерации — не были включены 
лица, принимавшие глюкокортикоиды (ГК) в 
течение 30 дней или какую-либо иммуносупрес-
сивную терапию в течение 3 мес. до планируемой 
вакцинации [5].  

Вместе с тем безопасность любой вакцины 
является основополагающим принципом имму-
низации больных ИВРЗ из-за теоретического 
риска обострения заболевания или формирова-
ния новых аутоиммунных феноменов. Учитывая 
малочисленность данных по этой проблеме в от-
ношении Гам-КОВИД-Вак у больных ИВРЗ, мы 
выполнили собственное исследование безопас-
ности указанной вакцины. 

Цель исследования — оценить безопас-
ность комбинированной векторной вакцины 
Гам-КОВИД-Вак у пациентов с ИВРЗ в реальной 
клинической практике.  

Материал и методы 
Исследование проводилось с 12 октября 2021 г. по 18 марта 

2022 г. Выборка была сформирована путём последователь-
ного сплошного включения больных, поступивших на ста-
ционарное лечение (n=192, 86,5%) или обратившихся в кон-
сультативно-диагностический центр (n=30, 13,5%) ФГБНУ 
Научно-исследовательский институт ревматологии им.  
В. А. Насоновой. Контрольную группу составили 111 испы-
туемых без каких-либо ИВРЗ. Работа одобрена Локальным 
этическим комитетом ФГБНУ НИИР им. В. А. Насоновой. 
После подписания добровольного информированного со-
гласия об участии в исследовании все участники были 
опрошены врачом-исследователем с заполнением унифи-
цированной анкеты, дополнительную информацию полу-
чали из медицинской документации.  

Статистическая обработка материала проведена с ис-
пользованием прикладного пакета программ Statistica 11.0 
(StatSoft, США). Различия считали значимыми при p<0,05. 

rheumatica, 2 with undifferentiated systemic connective tissue disease, 1 with adult Still's disease) and 111 patients 
without AIRDs. The number of patients with AIRDs who had a combination of local and systemic adverse events (AE) 
on the introduction of the first component of the vaccine was significantly less than in the control group (22.1 and 
44.1%, respectively, P<0.001). Similar differences were also noted after the introduction of the second component 
(14.0 and 29.7%, respectively, P<0.001). AEs such as pain at the injection site without restriction of movement, weak-
ness, fever, arthralgia/myalgia, headache, and chills were significantly more common in the control group after the 
introduction of the first component of the vaccine. After complete immunization, AEs were absent in 35.6% of patients 
with AIRDs and in 21.6% of control group patients (P=0.01). Exacerbations of AIRDs and new autoimmune phenomena 
were not registered in any cases. 
Conclusions. According to preliminary data, immunization of patients with AIRDs with the Gam-COVID-Vac combined vector 
vaccine appears to be quite safe. 
 
Keywords: autoimmune and inflammatory rheumatic diseases; vaccination; COVID-19; Gum-COVID-Vac; Sputnik V; safety; 
adverse events 
 
For citation: Kulikov A.N., Muravyeva N.V., Belov B.S. Safety of Gam-COVID-Vac (Sputnik V) combined vector vaccine in pa-
tients with immunoinflammatory rheumatic diseases: preliminary data. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  
2022; 67: 7–8: 33–39. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-33-39. 
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Результаты исследования 
В исследование включены 222 пациента с 

ИВРЗ: 171 женщина, 51 мужчина, возраст 
49,0±15,5 лет, длительность заболевания 
10,6±8,4 лет. У 119 больных диагностирован 
ревматоидный артрит (РА), у 36 — анкилози-
рующий спондилит, у 17 — псориатический 
артрит, у 17 — болезнь Шегрена, у 10 — недиф-
ференцированный спондилоартрит, у 8 — си-
стемная красная волчанка, у 4 — метаболиче-
ский артрит, у 3 — системная склеродермия, у 
3 — системный васкулит, у 2 — ревматическая 
полимиалгия, у 2 — недифференцированное 
системное заболевание соединительной ткани, 
у 1 — болезнь Стилла взрослых. Большинство 
пациентов (59,9%) принимали базисные про-
тивовоспалительные препараты: 69 — метот-
рексат, 29 — лефлуномид, 22  — гидроксихло-
рохин, 20 — сульфасалазин, 3 — микофенолата 
мофетил, 2 — азатиоприн. 81 больной получал 
генно-инженерные биологические препараты: 
58 — ритуксимаб, 14 — ингибиторы фактора 
некроза опухоли-ɑ, 3 — абатацепт, 3 — ингиби-
торы интерлейкина 17А, 2 — тоцилизумаб. Один 
пациент принимал тофацитиниб. Терапия ГК 
проводилась 77 больным. 20 пациентов прини-
мали только нестероидные противовоспали-

тельные препараты. Не получали противорев-
матическую терапию 32 пациента.  

Контрольную группу составили 111 лиц без 
ИВРЗ: 84 женщины, 27 мужчин, возраст 37,2±15,7 лет.  

Все участники исследования были вакцини-
рованы двумя компонентами векторной вакцины 
Гам-КОВИД-Вак. 

Как видно из табл. 1, в структуре коморбидной 
патологии у больных ИВРЗ по сравнению с лицами 
без ИВРЗ значимо чаще встречались гипертони-
ческая болезнь и ожирение, что, вероятно, связано 
с более молодым возрастом лиц контрольной 
группы, а также с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний на фоне ИВРЗ. 
Испытуемые из контрольной группы были вакци-
нированы против гриппа, дифтерии и столбняка, 
гепатита В значимо чаще, чем больные с ИВРЗ, в 
то время как частота вакцинации против пневмо-
кокковой инфекции и кори в обеих группах 
значимо не различалась. В то же время, по данным 
анамнеза, какие-либо нежелательные явления 
(НЯ) после иммунизации указанными вакцинами 
значимо реже встречались у пациентов с ИВРЗ. 

После вакцинации Гам-КОВИД-Вак местные 
и системные поствакцинальные НЯ были заре-
гистрированы как у больных ИВРЗ, так и в конт-
рольной группе (табл. 2).  

Таблица 1. Коморбидная патология и предшествующая вакцинация у пациентов с ИВРЗ и у лиц контрольной 
группы 
Table 1. Comorbidity and previous vaccination in patients with AIRDs and in control group

Примечание. ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения; НЯ — нежелательные явления.  
Note. ОНМК — acute cerebrovascular accident; НЯ — adverse events.

Показатель                                                                                                   ИВРЗ (n=222)            Контроль (n=111)                          p 
                                                                                                                                        n (%)                                     n (%)                                            

Коморбидная патология 
Гипертоническая болезнь                                                                    75 (33,8)                             18 (16,2)                              <0,001 
Ожирение                                                                                                      40 (18,0)                               9 (8,1)                                  0,017 
Ишемическая болезнь сердца                                                             12 (5,4)                                2 (1,8)                                  >0,05 
Сахарный диабет                                                                                        10 (4,5)                                4 (3,6)                                  >0,05 
Хроническая сердечная недостаточность                                      5 (2,3)                                 1 (0,9)                                  >0,05 
Туберкулёз лёгких                                                                                       5 (2,3)                                      0                                      >0,05 
Фибрилляция предсердий                                                                     5 (2,3)                                 1 (0,9)                                  >0,05 
Онкологические заболевания                                                              5 (2,3)                                      0                                      >0,05 
ОНМК                                                                                                                 4 (1,8)                                      0                                      >0,05 
Хроническая болезнь почек                                                                  3 (1,4)                                 1 (0,9)                                  >0,05 
Хронический гепатит В                                                                             3 (1,4)                                      0                                      >0,05 
Бронхиальная астма                                                                                   2 (0,9)                                 1 (0,9)                                  >0,05 
Хроническая обструктивная болезнь лёгких                               2 (0,9)                                      0                                      >0,05 
Инфаркт миокарда                                                                                     2 (0,9)                                 1 (0,9)                                  >0,05 
Первичный билиарный холангит                                                       2 (0,9)                                      0                                      >0,05 
АА-амилоидоз                                                                                                2 (0,9)                                      0                                      >0,05 
Хронический гепатит С                                                                            1 (0,5)                                      0                                      >0,05 
Саркоидоз лёгких                                                                                        1 (0,5)                                      0                                      >0,05 

Вакцинация за последние 3 года 
Против гриппа                                                                                            37 (16,7)                              61 (55)                                <0,001 
Против пневмококковой инфекции                                                22 (9,9)                              13 (11,7)                               >0,05 
Против кори                                                                                                  15 (6,8)                                7 (6,3)                                  >0,05 
Против дифтерии и столбняка                                                             5 (2,3)                                 9 (8,1)                                  0,013 
Против гепатита В                                                                                            0                                   12 (10,8)                              <0,001 
НЯ после вакцинации                                                                               8 (3,6)                               19 (17,1)                              <0,001 



После иммунизации первым компонентом 
вакцины в контрольной группе значимо чаще 
встречались боль в месте инъекции без 
ограничения движений конечности, слабость, 
лихорадка (в том числе выше 38,0°С), артрал-
гии/миалгии, головная боль и озноб. Число 
больных ИВРЗ с тремя и более системными НЯ, 
а также с четырьмя и более местными и/или си-
стемными НЯ было значимо меньше, чем в конт-
рольной группе. Только местные НЯ зарегистри-
рованы у 27 (12,2%) пациентов с ИВРЗ и у 6 (5,4%) 
испытуемых из контрольной группы, в то время 
как системные НЯ — у 44 (19,8%) и 24 (21,6%), со-
ответственно (p>0,05). Вместе с тем число паци-
ентов с ИВРЗ, у которых было отмечено сочета-
ние местных и системных НЯ на введение 
первого компонента вакцины, было значимо 
меньше, чем в контрольной группе (22,1 и 44,1%, 
соответственно; p<0,001). После иммунизации 
первым компонентом вакцины какие-либо НЯ 
не выявлены у 45,9% больных ИВРЗ по сравне-
нию с 28,8% лиц контрольной группы (p=0,003). 
Серьёзных НЯ не зарегистрировано.  

После введения второго компонента вакцины 
в контрольной группе наиболее часто встреча-
лись боль в месте инъекции без ограничения дви-
жений конечности (p=0,01), артралгии/миалгии 
(p=0,03), а также слабость, повышение темпера-
туры тела, головная боль и озноб (однако значи-
мые различия не получены). В отличие от первого 
компонента не выявлено значимых различий в 
числе больных ИВРЗ с тремя и более системными 
НЯ, с четырьмя и более местными и/или систем-
ными НЯ по сравнению с контрольной группой. 
Частота пациентов с ИВРЗ, у которых зарегистри-
рованы только системные НЯ, оказалась значимо 
большей, чем среди испытуемых из контрольной 
группы — 26,1 и 15,3%, соответственно (p=0,026). 
Доля пациентов с ИВРЗ, у которых после имму-
низации вторым компонентом вакцины от-
мечены как местные, так и системные НЯ, была 
значимо меньшей при сопоставлении с контроль-
ной группой — 14,0 и 29,7%, p<0,001. Кроме того, 
число больных ИВРЗ, у которых отсутствовали 
какие-либо НЯ, оказалось большим по сравне-
нию с контрольной группой (53,2 и 47,4% случаев, 
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Таблица 2. НЯ после введения первого и второго компонента Гам-КОВИД-Вак  
Table 3. AEs after administration of the first and second components of Gam-COVID-Vac

Примечание. C/о — с ограничением; б/о — без ограничения; АД — артериальное давление; СНЯ — системное 
нежелательное явление; МСНЯ — местные и/или системные нежелательные явления.  
Note. C/о — with restriction; б/о — without restriction; АД — blood pressure; СНЯ — systemic adverse event; МСНЯ — 
local and/or systemic adverse events.

НЯ                                                                          Первый компонент                                                           Второй компонент         
                                                                    ИВРЗ           Контроль                                                         ИВРЗ           Контроль 
                                                                  (n=222)            (n=111)                                                          (n=222)            (n=111)                       
                                                                     n (%)                  n (%)                       p                                      n (%)                  n (%)                       p 

Местные НЯ 
Боль б/о движения                    50 (22,5)           38 (34,2)               0,023                            32 (14,4)           29 (26,1)                0,01 
Боль с/о движения                     21 (9,5)            12 (10,8)              >0,05                               9 (4,1)               7 (6,3)                 >0,05 
Отёк или гиперемия                  20 (9,0)            14 (12,6)              >0,05                              14 (6,3)            12 (10,8)              >0,05 

Системные НЯ 
Слабость                                         63 (28,4)           48 (43,2)               0,007                            60 (27,0)           33 (29,7)              >0,05 
Температура >37,0°C                  55 (24,8)           57 (51,4)             <0,001                           50 (22,5)           34 (30,6)              >0,05 
 37,0–38,0°C                                     46 (20,7)           36 (32,4)                0,02                              36 (16,2)           22 (19,8)              >0,05 
 >38,0°C                                               9 (4,1)             21 (18,9)             <0,001                            14 (6,3)            12 (10,8)              >0,05 
Артралгии/миалгии                 24 (10,8)           35 (31,5)             <0,001                           23 (10,4)           21 (18,9)                0,03 
Головная боль                               17 (7,7)            17 (15,3)                0,03                               16 (7,2)              7 (6,3)                 >0,05 
Озноб                                                  9 (4,1)             31 (27,9)             <0,001                            10 (4,5)             10 (9,0)                >0,05 
Тошнота или рвота                       5 (2,3)                2 (1,8)                 >0,05                               4 (1,8)               1 (0,9)                 >0,05 
Головокружение                            5 (2,3)                1 (0,9)                 >0,05                               4 (1,8)                    0                     >0,05 
Сонливость                                      5 (2,3)                     0                     >0,05                               4 (1,8)                    0                     >0,05 
Повышение АД                               2 (0,9)                1 (0,9)                 >0,05                               3 (1,4)               1 (0,9)                 >0,05 
Потливость                                       1 (0,5)                1 (0,9)                 >0,05                               3 (1,4)                    0                     >0,05 
Диарея                                                     0                    1 (0,9)                 >0,05                               3 (1,4)                    0                     >0,05 
Сыпь                                                         0                         0                     >0,05                               3 (1,4)                    0                     >0,05 
Другие                                                 8 (3,6)                2 (1,8)                 >0,05                               5 (2,3)               2 (1,8)                 >0,05 

Количество НЯ 
1 CНЯ                                                36 (16,2)           24 (21,6)              >0,05                            35 (15,8)           22 (19,8)              >0,05 
2 CНЯ                                                30 (13,5)            10 (9,0)                >0,05                            25 (11,3)            11 (9,9)                >0,05 
3 CНЯ                                                  17 (7,7)            17 (15,3)                0,03                               19 (8,6)              9 (8,1)                 >0,05 
>3 CНЯ                                               10 (4,5)            22 (19,8)             <0,001                            10 (4,5)              8 (7,2)                 >0,05 
1 МСНЯ                                            45 (20,3)           14 (12,6)              >0,05                            40 (18,0)           17 (15,3)              >0,05 
2 МСНЯ                                            30 (13,5)           19 (17,1)              >0,05                            26 (11,7)           17 (15,3)              >0,05 
3 МСНЯ                                             22 (9,9)            12 (10,8)              >0,05                              18 (8,1)              8 (7,2)                 >0,05 
>3 МСНЯ                                          23 (10,4)           34 (30,6)             <0,001                            20 (9,0)            16 (14,4)              >0,05 
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соответственно), однако различия были стати-
стически не значимы. Серьёзных НЯ на введение 
второго компонента также не зарегистрировано. 

После полной вакцинации какие-либо НЯ от-
сутствовали у 35,6% больных ИВРЗ и 21,6% лиц 
контрольной группы (p=0,01). Эти данные могут 
свидетельствовать о лучшей переносимости Гам-
КОВИД-Вак у пациентов с ИВРЗ.  

Мы сравнили переносимость Гам-КОВИД-Вак 
у больных ИВРЗ в двух возрастных группах: пер-
вая — до 60 лет (n=159, 116 женщин, 43 мужчины, 
длительность заболевания 9,9±8,2 лет), вторая — 
старше 60 лет (n=63, 55 женщин, 8 мужчин, дли-
тельность заболевания 12,4±8,7 лет). Оказалось, 
что после введения первого компонента лихо-
радка и слабость выявлялись значимо чаще у па-
циентов младше 60 лет (28,9 и 14,3%, p=0,023 и 33,3 
и 15,9%, p=0,01, соответственно). Кроме того, у 
этой категории больных как на введение первого, 
так и второго компонента вакцины чаще встреча-
лись боль в месте инъекции без ограничения дви-
жений, артралгии/миалгии и головная боль, од-
нако значимых различий выявлено не было. 
Более того, число пациентов с четырьмя и более 
местными и/или системными НЯ, которые раз-
вились после иммунизации первым компонен-
том, было значимо большим в первой группе (13,2 
и 3,2%, p=0,028). В то же время значимых отличий 
между группами в числе больных с сочетанием 
местных и системных НЯ (25,2 и 14,3% после вве-
дения первого компонента, 15,1 и 11,1% — второго 
компонента) и без каких-либо НЯ (43,4 и 52,4% 
после введения первого компонента, 54,1 и 
50,8% — второго компонента, 35,8 и 34,9% после 
полной вакцинации) не выявлено. В целом, не-
смотря на малый размер выборки, можно пред-
варительно сказать, что в указанных возрастных 
группах переносимость Гам-КОВИД-Вак суще-
ственно не отличается.  

Мы сопоставили переносимость Гам-КОВИД-
Вак у больных воспалительными заболеваниями 
суставов (n=187, 137 женщин, 50 мужчин, возраст 
48,5±15,2 лет, длительность заболевания 11,2±8,5 
лет) и системными ИВРЗ (n=35, 34 женщины, 
1  мужчина, возраст 51,3±16,9 лет, длительность 
заболевания 7,5±7,0 лет). Оказалось, что отёк или 
гиперемия в месте инъекции после введения пер-
вого компонента вакцины значимо чаще наблю-
дались у больных системными ИВРЗ (4,8 и 31,4%, 
p<0,001). Отмечена более высокая частота встре-
чаемости других местных НЯ, а также лихорадки, 
слабости, болей в мышцах или суставах, головной 
боли на оба компонента вакцины у пациентов с 
системными ИВРЗ по сравнению с больными вос-
палительными заболеваниями суставов, однако 
эти различия не были значимыми. Также доля па-
циентов с четырьмя и более местными и/или си-
стемными НЯ, которые возникли после иммуни-

зации первым компонентом вакцины, была 
значимо большей в группе системных ИВРЗ (7,0 и 
28,6%, p<0,001). Вместе с тем не выявлено значи-
мых различий в отношении числа пациентов, у 
которых наблюдались местные и системные НЯ 
(19,8 и 34,3% на первый компонент, 12,8 и 20% на 
второй компонент) и не зарегистрировано ни од-
ного НЯ (48,7 и 31,4% после введения первого ком-
понента, 55,1 и 42,9 % — второго компонента, 37,4 
и 25,7% — после полной иммунизации). В целом, 
несмотря на малый размер выборки, можно пред-
положить, что в указанных группах переноси-
мость Гам-КОВИД-Вак существенно не отличается. 

После полной вакцинации 2 (0,9%) пациента 
с РА сообщили об усилении артралгий и появле-
нии кратковременной утренней скованности, 
при этом маркёры системного воспаления (СОЭ, 
С-реактивный белок) оставались в пределах 
нормы. Указанные симптомы разрешились са-
мостоятельно без назначения какой-либо тера-
пии. Предположение об обострении РА отверг-
нуто в обоих случаях, указанная симптоматика 
расценена как поствакцинальная реакция.  

Формирования новых аутоиммунных феноме-
нов не зарегистрировано ни у одного испытуемого. 

Обсуждение 
Предварительные результаты проведённого 

нами исследования свидетельствуют об удовле-
творительной безопасности Гам-КОВИД-Вак у па-
циентов с ИВРЗ, что согласуется с данными других 
отечественных учёных  [6]. Так, в исследовании 
Н. М. Буланова и соавт., основную группу соста-
вили 157 пациентов с ИВРЗ, контрольную — 
168 лиц без каких-либо ревматических заболева-
ний. Авторы показали, что НЯ встречаются реже 
в основной группе как после полной вакцинации 
(78,3 и 89,3%, соответственно, p=0,01), так и после 
введения первого (но не второго) компонента 
(72,0 и 82,7%, соответственно, p=0,024). Подобные 
результаты были продемонстрированы в нашей 
более ранней работе, в которой была исследована 
суммарная безопасность различных вакцин 
(Спутник V, Спутник Лайт, КовиВак, ЭпиВакКо-
рона, Pfizer/BioNTech) против COVID-19. Какие-
либо НЯ у пациентов с ИВРЗ отсутствовали 
значимо чаще как после полной вакцинации (35,8 
и 21%, p=0,006), так и после иммунизации первым 
(но не вторым) компонентом (46,1 и 30,5%, соот-
ветственно, p=0,005) [7]. Сходные данные об удов-
летворительной переносимости преимуще-
ственно мРНК вакцин против COVID-19 у 
пациентов с ИВРЗ были получены зарубежными 
исследователями [8–10]. 

В нашем исследовании обострение ИВРЗ 
изначально предполагалось у 2 (0,9%) пациентов, 
однако при дальнейшем наблюдении возникшая 



симптоматика расценена как поствакцинальная 
реакция. О небольшой частоте обострений ИВРЗ 
на фоне иммунизации против COVID-19 также 
свидетельствуют зарубежные учёные [11, 12]. Вме-
сте с тем, некоторые авторы показали более вы-
сокую частоту обострений ИВРЗ [6, 10, 13, 14]. Од-
нако установить достоверную частоту обострений 
в рамках этих исследований не представляется 
возможным, поскольку данные были получены 
путём интернет-опроса. Более того, согласно об-
зору литературы отечественных учёных, частота 
обострений ИВРЗ после вакцинации против 
COVID-19 представляется достаточно низкой 
(5–7%) и не имеет достоверных ассоциаций с про-
водимой противоревматической терапией или 
конкретной вакциной [4]. 

Следует подчеркнуть, что в реальной клини-
ческой практике установить достоверную связь 
между вакцинацией и обострением ИВРЗ крайне 
сложно — признаки активности заболевания до-
статочно разнообразны, а лихорадка, артралгии, 
миалгии и утомляемость являются, как было по-
казано выше, частыми поствакцинальными НЯ. 
Кроме того, интерпретация указанных симптомов 
должна осуществляться исключительно врачом 
с учётом объективного осмотра пациента и ана-
лиза имеющихся лабораторных данных (дина-
мика маркёров воспаления и иммунологической 
активности). По-видимому, обострение ИВРЗ 
после вакцинации можно диагностировать с 
бо́льшей долей вероятности только у больных, 
находившихся до иммунизации в достаточно дли-
тельной клинико-лабораторной медикаментоз-
ной или безмедикаментозной ремиссии, у кото-
рых вновь отмечается появление клинических 
симптомов заболевания, повышение маркёров 
воспаления и иммунологической активности, и 
особенно в тех случаях, когда регресс симптома-
тики достигается именно за счёт эскалации им-
муносупрессивной терапии.  

Авторы абсолютно уверены, что возможная 
минимальная вероятность обострения ИВРЗ 
после вакцинации не является препятствием для 
проведения иммунизации против COVID-19. Без-
условно, уменьшение риска инфицирования SARS-
CoV-2 и тяжёлого течения COVID-19 существенно 
превосходит потенциальный риск развития серь-
ёзных НЯ и обострения ИВРЗ. В настоящее время 
эта позиция полностью совпадает с мнением экс-
пертов как международных, так и национальных 
ревматологических научных обществ, включая Ас-
социацию ревматологов России [15]. 

Заключение 
Согласно предварительным данным, имму-

низация пациентов с ИВРЗ комбинированной 
векторной вакциной Гам-КОВИД-Вак представ-
ляется достаточно безопасной. Необходимы даль-
нейшие исследования для оценки безопасности, 
а также иммуногенности и клинической эффек-
тивности указанной вакцины у больных ИВРЗ. 
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Резюме 
Цель исследования. Анализ особенностей формирования эпидемической ситуации по туберкулёзу (ТБ) в условиях 
пандемии COVID-19 для прогнозирования дальнейших действий медицинских организаций. 
Материалы и методы. Проанализированы данные по региону за последние 5 лет (2017–2021 гг.), включающие 
в том числе 1762 впервые выявленных случая больных с ТБ и сопутствующей патологией (по данным ОБУЗ 
«ОКПТД»). Все случаи верифицированы с помощью стандартных методов диагностики, включая молекулярно-
генетические для определения устойчивости возбудителей к антибактериальным препаратам.  
Результаты. Выявлено, что эпидемиологическая ситуация в регионе носила разнонаправленный характер: так 
во время эпидемии COVID-19 наиболее выраженное снижение заболеваемости отмечено среди больных гепати-
том с хроническим течением (в 16,4 раза), в то время как туберкулёзом — в 2,75 раза, а гепатитами с острым тече-
нием процесса — только 1,5 раза (р<0,05). Среди случаев коморбидной инфекции наиболее тяжёлое течение 
отмечалось у пациентов с сочетанной (ТБ+ВИЧ)-инфекцией: имело место как более тяжёлое общее состояние, 
так и развитие побочных (нежелательных) реакций на противотуберкулёзные препараты, что требовало рас-
ширение терапии сопровождения.  
Выводы. Результаты исследования показали, что на фоне пандемии COVID-19 в регионе не выявлено тенденций 
к ухудшению эпидемической ситуации прежде всего по приоритетной из социально-значимой инфекции — ту-
беркулёзу. При этом отмечен рост численности случаев коморбидной патологии, в том числе — ВИЧ+ТБ. В тера-
пии пациентов с коморбидными формами инфекции необходимо учитывать возможность развития 
гепатотоксических реакций и как следствие — назначение в терапии сопровождения препаратов с гепатопро-
текорным и дезинтоксикационным действием.  
 
Ключевые слова: коморбидная инфекция; COVID-19; туберкулёз, ВИЧ-инфекция; ремаксол; гепатотоксичность 
  
Для цитирования: Коломиец В. М., Польшикова Н. А., Коваленко А. Л., Павленко Е. П. Состояние проблемы комор-
бидных социально-значимых инфекций в условиях пандемии СOVID-19. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 7–8: 
40–44. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-40-44. 

Abstract 
The aim of the study. To analyze formation features of the epidemic situation for tuberculosis (TB) in the context of the 
COVID-19 pandemic in order to predict the further actions of medical organizations. 
Materials and methods. The data for the region for the last 5 years (2017–2021) were analyzed, including 1,762 newly dia-
gnosed cases of patients with TB and comorbidities (according to the data of the Regional Public Health Organization «Re-
gional Clinical Anti-Tuberculosis Dispensary»). All cases were verified using standard diagnostic methods, including 
molecular genetic methods, to determine the resistance of pathogens to antibacterial drugs. 
Results. It was revealed that the epidemiological situation in the region was multidirectional: thus, during the COVID-19 
epidemic, the most pronounced incidence decrease was observed among cases of chronic course hepatitis (by 16.4 times), 
while among patients with tuberculosis the incidence decreased by 2.75 times, and among patients with acute hepatitis —
only by 1.5 times (P<0.05). Among the cases of comorbid infection, the most severe course was observed in patients with 
combined (TB + HIV) infection: there was both a more severe general condition, and the development of adverse (undesir-
able) reactions to anti-TB drugs, which required an extension of maintenance therapy. 
Conclusions. The results of the study showed that against the background of the COVID-19 pandemic in the region, there was 
no tendency towards a worsening of the epidemic situation, primarily for the more socially significant infection — tuberculosis. 
At the same time, there was an increase in the number of cases of comorbid pathology, including HIV + TB. In the treatment of 
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Введение 
По данным, опубликованным в Докладе Все-

мирной организации здравоохранения (ВОЗ) о 
глобальной борьбе с туберкулёзом (ТБ) 2021 г. [1], 
пандемия новой коронавирусной инфекции (НКИ, 
COVID-19) серьёзно повлияла на темпы борьбы с 
этим заболеванием: впервые за более чем десять 
лет показатели смертности от туберкулёза уве-
личились. Кроме того, по сравнению с 2019 г., в 
2020 г. в связи с карантинными мерами, отмечено 
снижение численности людей, прошедших диаг-
ностику, лечение или профилактическую терапию 
туберкулёза на фоне сокращения общих пара-
метров финансирования основных видов проти-
вотуберкулёзной помощи в связи с их переори-
ентацией на борьбу с COVID-19. Эксперты ВОЗ, 
проанализировав эпидемические показатели, от-
метили, что снижение количества заболевших 
туберкулёзом не является благоприятным пока-
зателем и может стать предпосылкой для повы-
шения смертности на фоне позднего выявления 
инфекции и объективного снижения числа за-
болевших лиц [2–4].  

В Российской Федерации в период пандемии 
COVID-19 также отмечено снижение регистрации 
случаев впервые выявленного ТБ и рецидивов 
заболевания [5]. При этом отмечается рост доли 
пациентов с деструктивными изменениями лё-
гочной ткани, бактериовыделителей и увеличение 
посмертной диагностики ТБ [6, 7]. 

Не вызывает сомнений факт возможного 
сочетания двух инфекционных заболеваний (ТБ 
и COVID-19) [2, 4, 8–10]. Отмечено, что пациенты 
с ТБ имеют более высокие риски заражения 
COVID-19 и неблагоприятного его течения: вы-
здоровление от инфекции затягивается, леталь-
ность среди пациентов с коинфекцией 
(ТБ+COVID-19) выше, чем среди пациентов с 
COVID-19 в 2,17 раза, при этом временной про-
межуток до наступления смерти — короче [4, 10].  

В данных условиях актуальным является раз-
работка и использование алгоритмов обследо-
вания и терапии пациентов с коинфекцией, вклю-
чающая бактериологические и молекулярно-ге-
нетические методы исследования для раннего 
выделения ДНК микобактерий туберкулёза и 
определения спектра их лекарственной чувстви-
тельности в условиях инфекционного стационара 
для подбора и назначения адекватной противо-
туберкулёзной химиотерапии (ПТХ) [1, 7, 11]. 

Цель исследования — анализ особенностей 
формирования эпидемической ситуации по ту-
беркулёзу в условиях пандемии COVID-19 для 
прогнозирования дальнейших действий меди-
цинских организаций. 

Материал и методы 
Проанализированы официальные статистические данные 

по региону за последние 5 лет (2017–2021 гг.), включающие в 
том числе 1762 впервые выявленных случая и больных с ТБ и 
сопутствующей патологией (по данным ОБУЗ «ОКПТД»). Все 
случаи верифицированы с помощью стандартных методов 
диагностики, включая молекулярно-генетические, для опре-
деления устойчивости возбудителей к антибактериальным 
препаратам.  

Статистическую обработку результатов проводили по кри-
териям вариационно-статистического анализа с вычислением 
средних величин (M), ошибки средней арифметической (m) с 
помощью пакета компьютерных программ Microsoft Excel, 2010, 
Statistica 8. Существенность различий оценивали по U-критерию. 
Статистически значимыми считали различия с p<0,05. 

Результаты исследования  
За период с 2017 по 2021 гг. эпидемиологиче-

ская ситуация среди взрослого населения по со-
циально — значимым инфекциям в регионе носила 
разнонаправленный характер: так, во время эпи-
демии COVID-19 наиболее выраженное снижение 
заболеваемости отмечено среди случаев гепатита 
с хроническим течением (в 16,4 раза), в то время 
как туберкулёзом — в 2,75 раза, а гепатитами с 
острым течением процесса — только 1,5 раза 
(рис. 1). При этом заболеваемость ВИЧ изменилась 
незначительно, что создаёт дополнительные труд-
ности в связи с возможной коморбидностью ин-
фекции, то есть наличием у одного больного не-
скольких заболеваний. Это сказывается на течении 
и ухудшении прогноза, оказывает негативное 
влияние на качество жизни пациента и увеличи-
вает вероятность летального исхода.  

Анализ данных по структуре заболеваемости 
туберкулёзом выявил волнообразную динамику 
с тенденцией к снижению как моноинфекции, 
так и коморбидной формы независимо от сопут-
ствующей патологии (рис. 2).  

Среди случаев коморбидной инфекции наи-
более тяжёлое течение отмечалось у пациентов с 
ТБ+ВИЧ-инфекцией. У этих пациентов имели место 
как более тяжёлое общее состояние, так и развитие 
побочных (нежелательных) реакций на противо-
туберкулёзные препараты. В связи с этим, схемы 

patients with comorbid forms of infection, it is necessary to take into account the possibility of developing hepatotoxic reactions 
and, as a result, the appointment of accompanying drugs with hepatoprotective and detoxification effects in therapy. 
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терапии данных пациен-
тов необходимо дополнять 
препаратами с гепапро-
текторными и детоксика-
ционными свойствами. 

В качестве примера 
приводим собственное 
клиническое наблюдение. 

Больной О., 33 года. Из 
анамнеза жизни известно, что 
пациент является ВИЧ-инфици-
рованным в течение последних 
1,5 лет. Кроме того, с 18 лет бо-
леет хроническим гепатитом С, 
диагностирована хроническая 
герпесвирусная инфекция. Пе-
ренёс гонорею и трихомониаз. 
Туберкулёзом ранее не болел.  

Больной находился в пе-
нитенциарном учреждении в 
течение 6 мес., когда на фоне 
стресса появились жалобы на 
резкое ухудшение общего со-
стояния, нарастающие при-
знаки интоксикации (слабость, 
вялость, снижение аппетита), 
появление кашля и боли в 
межлопаточной области, уси-
ливающиеся при глубоком 
вдохе. В связи с этим пациент 
был госпитализирован.  

Обследование при поступ-
лении выявило на компьютер-
ной томограмме в проекции пре-
имущественно верхних долей множественные участки де-
струкции на фоне очагово-инфильтративных изменений ткани 
лёгких (рис. 3). 

Вирусная нагрузка: 37 169 копий РНК. Иммунный ста-
тус  — СД4 — 0,156×109/л, СД8 — 0,985×109/л.; СД4/СД8 0,16. 
Титры антител: CMV IgG — 6 Ед/мл; Herpes Simplex Virus 1/2, 
IgG — 1:160. 

Общий анализ крови: эритроциты — 3,1×1012, Hb — 90, 
ЦП — 0,87, лейкоциты — 4,7×109, эозинофилы — 2, пал. ядер. — 5, 
сегм. — 61, лимф. — 24, моноциты — 8, СОЭ — 61.  

Биохимический анализ крови: глюкоза крови — 
3,88 ммоль/л; билирубин общий — 8,7 мкмоль/л; АСТ — 36 Ед/л, 

АЛТ — 32 ЕД/л, холестерин — 2,85 ммоль/л, мочевина  — 
4,30 ммоль/л, общий белок — 63,92 г/л, тимоловая проба — 5 ед. 

Бактериологическое обследование: в мокроте методом 
микроскопии были выявлены Mycobacterium tuberculosis 
(МБТ) — до 5 в поле зрения, исследование спектра чувстви-
тельности возбудителя выявило устойчивость к стрепто-
мицину. Мазок из носоглотки/ротоглотки методом полиме-
разно-цепной реакции (ПЦР) на РНК SARS-CoV-2 отрица-
тельный. Общий анализ мочи и кала — без патологических 
изменений. 

По совокупности данных был поставлен диагноз: казе-
озная пневмония верхних долей лёгких, фаза распада и обсе-

Рис. 1. Показатели заболеваемости (на 100 000 населе-
ния) социально-значимых инфекций в регионе в 
2017–2021 гг. 
Fig. 1. Morbidity rates (per 100,000 population) of socially 
significant infections in the region in 2017–2021

Рис. 2. Структура и динамика заболеваемости ТБ (в %) 
в регионе до и в период 2017–2021 гг. 
Fig. 2. Structure and dynamics of TB incidence (in %) in 
the region before and during 2017–2021

Рис. 3. Данные исследования лучевыми методами (компьютерная томография) 
лёгких при поступлении.  
В проекции преимущественно верхних долей множественные участки деструкции 
на фоне очагово-инфильтративных изменений. 
Fig. 3. Data from the study using radiation methods (computed tomography) of the 
lungs at admission.  
There are mainly multiple areas of destruction against the background of focal infiltrative 
changes in the projection of the upper lobes.
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менения, МБТ (+). ВИЧ-инфекция 4 Б стадия. Хронический 
гепатит С, ЦМВИ. 

Было назначена противотуберкулёзная химиотерапия 
(ПТХ) по I режиму (изониазид + рифамицин + пиразинамид + 
этамбутол) из расчёта 10 мг/кг массы тела рифампицина; ан-
тиретровирусная терапия (АРВТ) 4 препаратами.  

На 10-й день основного курса лечения больной стал 
предъявлять жалобы на выраженный кожный зуд, боли в 
правом подреберье, отмечены иктеричность кожи и склер. В 
анализе крови: глюкоза — 2,94 ммоль/л; билирубин — 
17,4 мкмоль/л, АСТ — 128,9 Ед/л, АЛТ — 149,2 Ед/л, холесте-
рин — 8,3 ммоль/л, общий белок — 70,7 г/л, тимоловая про-
ба — 6. Состояние было расценено как токсическая реакция 
на препараты этиотропной терапии.  

Временная отмена ПТХ в течение 5 дней не дала эффекта. 
В связи с этим в схему лечения был включён курс ремаксола: 
по 400,0 мл в/в, через день, №5, затем в течение одного меся-
ца — один раз в неделю по 400,0 в/в, №4. На фоне введения 
препарата было отмечено улучшение: уменьшение и исчез-
новение болевого синдрома и желтушности, нормализация 
уровня трансаминаз.  

В дальнейшем, на фоне комбинированной терапии через 
3,5 мес. удалось достичь абациллирования мокроты, снижения 
выраженности симптомов интоксикации. На КТ лёгких в ди-
намике констатировано уменьшение количества очаговых 
теней и инфильтративных изменений, однако полости распада 
сохранялись. В связи с этим и по совокупности клинико-ла-
бораторных и анамнестических данных пациенту в дальнейшем, 
после окончания основного курса ПТХ, показано хирургическое 
лечение.  

Обсуждение 
Таким образом, анализ данных показал, что 

пандемия COVID-19 не оказала существенного 
влияния на эпидемиологическую ситуацию по 
социально-значимым инфекциям в регионе, что 
может быть связано со своевременной перестрой-
кой и эффективной работой медицинских служб.  

На фоне пандемии COVID-19 и введения в 
связи с этим ограничительных мер отмечен ряд 
особенностей развития ТБ: уменьшение доли впер-
вые выявленных форм и рецидивов инфекции, 
что привело к росту так называемой «скрытой 
заболеваемости» и увеличению доли пациентов с 
деструктивными изменениями в лёгочной ткани 
и бактериовыделению; сокращение доступа па-
циентов к ПТХ привело к увеличению доли устой-
чивых форм болезни (МЛУ/ШЛУ-ТБ). Рядом ав-
торов указывается на возможность активации ла-
тентных форм ТБ на фоне COVID-19 и наоборот, 
пациенты, имеющие остаточные изменения струк-
туры лёгочной ткани после НКИ имеют более вы-
сокий риск заражения ТБ [12]. На этом фоне боль-
шое значение приобретает коморбидная патоло-
гия, в частности — ВИЧ+ТБ. Назначение большого 

объёма этиотропных препаратов может вызывать 
развитие гепатотоксических реакций, требующих 
в свою очередь применения в схеме терапии со-
провождения препаратов с гепатопротекторным 
и дезинтоксикационным действием. Одним из та-
ких препаратов является ремаксол. В состав рас-
твора входят янтарная кислота, N-метилглюкамин 
(меглюмин), рибоксин (инозин), метионин и ни-
котинамид и ряд вспомогательных электролитов. 
Ремаксол способствует увеличению скорости анаэ-
робного гликолиза, препятствует отложению в 
печени молекул нейтральных липидов и является 
кофактором реакций трансметилирования, не-
обходимых для протекания синтетических про-
цессов в гепатоцитах и восстановления глутатион-
зависимых ферментов. Препарат показал свою 
эффективность как во фтизиатрии [13], так и при 
лечении пациентов с COVID-19 [14, 15].  

Заключение 
Результаты исследования показали, что на 

фоне пандемии COVID-19 в регионе не выявлено 
тенденций к ухудшению эпидемической ситуации 
прежде всего по приоритетной из социально-
значимой инфекции — туберкулёзу. При этом от-
мечен рост численности случаев коморбидной 
патологии, в том числе ВИЧ+ТБ. В терапии паци-
ентов с коморбидными формами инфекции не-
обходимо учитывать возможность развития ге-
патотоксических реакций и как следствие — не-
обходимость назначения в терапии сопровожде-
ния препаратов с гепатопротекторным и дез-
интоксикационным действием.  

 
Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы декларируют 

отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей 
статьи.  

Источники финансирования. Авторы за-
являют об отсутствии финансирования.  

Соответствие принципам этики. Все паци-
енты и добровольцы, участвовавшие в исследова-
нии, ставшим материалом для настоящей статьи, 
давали письменное добровольное информирован-
ное согласие. Исследование выполнено в соответ-
ствии с требованиями Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации (2013 г.). 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Влияние носительства полиморфных вариантов CYP3A5*3 
и CYP3A4*22 на безопасность терапии ремдесивиром 
у пациентов с COVID-19 
*И. И. ТЕМИРБУЛАТОВ1,2, А. В. КРЮКОВ1,2, К. Б. МИРЗАЕВ1,  
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The Effect of Carriage of CYP3A5*3 and CYP3A4*22  
Polymorphic Variants on the Safety of Remdesivir Therapy  
in Patients with COVID-19 
*ILYAS I. TEMIRBULATOV1,2, ALEXANDER V. KRYUKOV1,2, KARIN B. MIRZAEV1,  
NATALYA P. DENISENKO1, SHERZOD P. ABDULLAEV1, ANNA S. ZHIRYAKOVA1,  
YULIYA V. SHEVCHUK1, VALERY I. VECHORKO2, OLEG V. AVERKOV2, DMITRY A. SYCHEV1 
1 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia 
2 Filatov City Clinical Hospital No. 15, Moscow, Russia

Резюме 
Цель исследования — оценить ассоциации полиморфных вариантов CYP3A5*3 6986 A > G rs776746 и CYP3A4*22 
rs35599367 С > T с параметрами безопасности терапии ремдесивиром у пациентов с COVID-19. 
Материал и методы. В исследование было включено 156 пациентов, госпитализированных в ГКБ№15 ДЗМ с 
диагнозом COVID-19, получавших ремдесивир в качестве противовирусного препарата. Частота побочных реак-
ций (брадикардии, диспепсические расстройства), а также различные лабораторные параметры (уровни АЛТ, 
АСТ, креатинина, ферритина, интерлейкина-6 и д-димера) сравнивались между носителями «дикого» и поли-
морфных вариантов изучаемых генов. 
Результаты. У носителей полиморфных вариантов CYP3A5*3 (GA+AA) уровень АЛТ после терапии ремдесивиром был 
выше, чем у носителей дикого варианта (GG). При сравнении уровня интерлейкина-6 после терапии ремдесивиром 
носители полиморфного варианта CYP3A4*22 (CT) гена имели достоверно больший показатель этого цитокина. 
Заключение. Выявили ассоциацию носительства полиморфных вариантов CYP3A5*3 с повышением уровня печё-
ночных ферментов. Полиморфные варианты CYP3A4*22 ассоциировались с более высокими уровнями интер-
лейкина-6. Для оценки возможностей персонализации противовирусной терапии COVID-19 требуются 
дополнительные фармакогенетические исследования. 
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Abstract 
The aim of the study was to assess the association of polymorphic variants CYP3A5*3 6986 A>G rs776746 and CYP3A4*22 
rs35599367 C>T with the safety parameters of remdesivir therapy in patients with COVID-19. 
Material and methods. The study included 156 patients admitted to the City Clinical Hospital No. 15 of the Moscow Health 
Department with COVID-19 diagnosis, who received remdesivir as an antiviral drug. The frequency of adverse reactions 
(bradycardia, dyspeptic disorders), as well as various laboratory parameters (ALT, AST, creatinine, ferritin, interleukin-6, 
and d-dimer levels) were compared between the carriers of wild-type and polymorphic variants of the studied genes. 
Results. Carriers of CYP3A5*3 polymorphic variants (GA+AA) had higher ALT levels after the treatment with remdesivir 
than carriers of the wild variant (GG). When comparing the level of interleukin-6 after therapy with remdesivir, carriers of 
the polymorphic variant of the CYP3A4*22 (CT) gene had a significantly higher level of this cytokine. 
Conclusion. An association between the carriage of polymorphic variants of CYP3A5*3 and an increase in the level of liver 
enzymes was found. Polymorphic variants of CYP3A4*22 were associated with higher levels of interleukin-6. Additional 
pharmacogenetic studies are required to assess the possibilities of personalizing antiviral therapy for COVID-19. 
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Ремдесивир — пролекарство аналога адено-
зина, который связывается с вирусной РНК-за-
висимой РНК полимеразой. Встраивание актив-
ного трифосфатного метаболита в вирусную РНК 
приводит к нарушению репликации вируса [1]. 
После начала пандемии COVID-19 препарат начал 
изучаться для лечения нового заболевания. Снача-
ла была показана его активность in vitro против 
SARS-CoV-2 [2]. Затем эффективность препарата 
была проверена в клинических исследованиях. 
По результатам рандомизированного плацебо-
контролируемого исследования обнаружено, что 
пациенты в группе ремдесивира быстрее выздо-
равливали и имели больше шансов на клиниче-
ское улучшение на 15-й день [3]. Позже было по-
казано отсутствие значимой разницы в клини-
ческих исходах пациентов получавших 10- и 5-днев-
ные курсы ремдесивира [4].  

Наиболее частыми побочными реакциями 
при применении ремдесивира были повышение 
уровня АЛТ, АСТ, билирубина; нарушение функции 
почек, а также нарушения со стороны сердечно-
сосудистой системы (гипотензии, брадикардии, 
остановки сердца) [5]. 

Согласно досье Европейского Медицинского 
Агентства, в in vitro исследованиях было показано, 
что ремдесивир является субстратом CYP3A4, хотя 
компания производитель указывает, что его ме-
таболизм, вероятно, преимущественно опосре-
дован гидролазной активностью [6]. 

In silico исследования также предсказывают 
важную роль CYP3A4 в метаболизме ремдеси-
вира (GS-5734) до промежуточного метаболита 
GS-704277 [7]. 

Субсемейство CYP3A (CYP3A4, CYP3A5, CYP3A7 
и CYP3A43) располагаются на 7-й хромосоме и уча-
ствуют в метаболизме большого количества ксе-
нобиотиков. CYP3A5 и CYP3A4 на 85% гомологичны 
и имеют схожую афинность субстратов. Хотя не-
которые препараты, такие как такролимус и ми-
дазолам, имеют большую афинность к CYP3A5 [8].  

Наиболее распространённый среди вариантов 
CYP3A5 — аллель CYP3A5*3 — характеризуется из-
менением в 3 интроне, которое ведёт к аберрации 
сплайсинга и нарушению синтеза фермента. Его 
частота разнится от 0,12–0,35 среди африканцев 
до 0,88–0,97 среди европеоидов [8].Также рекомен-
дации CPIC (Clinical Pharmacogenetics Implementation 
Consortium) содержат инструкцию по подбору стар-
товой дозы такролимуса в зависимости от носи-
тельства аллельных вариантов CYP3A5 [9]. 

CYP3A4*22 характеризуется заменой С>T в 
6  интроне (rs35599367), что приводит к значи-
тельному снижению экспрессии м-РНК c CYP3A4. 
Частота полиморфизма составляет 0,08 среди ев-
ропеоидов и 0,04 среди населения Азии и Афри-
ки  [8]. Полиморфизмы данного гена ассоции-
ровались со снижением клиренса такролимуса и 
циклоспорина А у пациентов с трансплантиро-
ванной почкой [10, 11]. В другом исследовании 
среди пациентов, получавших статинотерапию, 
носительство CYP3A4*1/*22 ассоциировалось с 
меньшей дозой препарата [12, 13]. 

Важная роль данных ферментов в метабо-
лизме ремдесивира может открывать возможно-
сти для персонализации терапии COVID-19. Ранее 
фармакогенетические исследования ремдесивира 
не проводились. 

Цель исследования — оценить влияние носи-
тельства полиморфных вариантов CYP3A5*3 и 
CYP3A4*22 на безопасность терапии ремдесивиром. 

Материал и методы 
Исследование проводилось на базе Городской клиниче-

ской больницы №15 им. О. М.Филатова Департамента Здра-
воохранения Москвы. Исследование было одобрено локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 
(Протокол №15 от 16.10.21).  

Критерием включения были: установленный диагноз 
короновирусной инфекции (U07.1; U07.2 по МКБ) и использо-
вание ремдесивира в качестве этиотропной терапии, а также 
подписанное добровольное информированное согласие. Кри-
териями исключения были: противопоказания к назначению 
ремдесивира (СКФ меньше 30 мл/мин/1,73 м2, беременность, 
период грудного вскармливания, повышение уровня алани-
наминотрансферазы (АЛТ) свыше 5 верхних границ нормы, 
тяжёлая печёночная недостаточность (класс С по Чайлд-Пью). 
Ремдесивир использовался в стандартной дозировке: 200 мг 
в/в в первые сутки, затем 100 мг один раз в сутки в течение 5–
10 дней. Исследователь не мог влиять на выбор противови-
русного препарата и длительность терапии. 

Во время госпитализации от всех пациентов было полу-
чено добровольное информированное согласие на участие в 
исследовании. Также было взято 10 мл венозной крови для 
последующего генотипирования. Генотипирование проводи-
лось на базе НИИ молекулярной и персонализированной ме-
дицины ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России. Определение 
носительства однонуклеотидного полиморфизма С>T гена 
CYP3A4*22 (rs35599367) проводилось методом аллель-специ-
фической ПЦР в режиме реального времени на приборе CFX96 
Touch Real Time System с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, 
США) с использованием коммерческого набора «TaqMan®SNP 
Genotyping Assays» и TaqMan Universal Master Mix II, no UNG 
(Applied Biosystems, США). Носительство полиморфного мар-
кера A>G гена CYP3A5*3 (rs776746) определялось с помощью 
коммерческого набора реагентов (ООО «Синтол», Россия). 
Определение однонуклеотидных генетических полиморфизмов 

 
Keywords: polymorphic gene variants; carriage; therapy safety; remdesivir 
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Параметры                                                           CYP3A5*3 6986 A>G rs776746                                                       p  
                                                                             GG (n=130)                                GA+AA (n=24)                                                                          
                                                                       Me                   Q1–Q3                   Me                   Q1–Q3                                      
АЛТ (ЕД/л)                                            26                    17–40                    27                    21–49                              0,511 
АСТ (ЕД/л)                                             40                    28–52                    57                    38–73                              0,010 
Интерлейкин-6 (пг/мл)                 49                   23–126                   24                     8–61                               0,043 
Ферритин ( мг/моль)                     609                342–757                647                403–763                            0,567 
Д-димер (нг/мл)                              1091              521–1686              1182              585–3379                           0,423 
Лейкоциты (109/л)                           6.4                  4,8–9,2                  6.6                  4,7–11                             0,591 
Лимфоциты (109/л)                           1                    0,7–1,4                    1                 0,75–1,35                           0,976 
ЧСС (уд/мин)                                       85                    78–94                    88                    79–93                              0,788 

проводилось методом аллель-специфической ПЦР в режиме 
реального времени на приборе CFX96 Touch Real Time System 
с ПО CFX Manager версии 3.0 (BioRad, США).  

Пациенты были разделены на две группы: носители «дикого» 
типа (кодирующие нормально функционирующий фермент) и 
носители полиморфной аллели в гомо- или гетерозиготном со-
стоянии. Так, для варианта CYP3A5*3 (rs35599367) параметры 
сравнивались между носителями вариантов GG и GA+AA, а для 
варианта CYP3A4*22 (rs35599367) — между CC и СT+TT. 

В результате ретроспективного анализа историй болезни 
отмечалась частота побочных реакций на фоне применения рем-
десивира: диспептических расстройств (тошнота, рвота, диарея) 
и брадикардий (которые определялись как снижение ЧСС менее 
60 ударов в минуту). Также оценивались различные лабораторные 
параметры (уровни АЛТ, АСТ, интерлейкина, ферритина, д-
димера, лейкоцитов и лимфоцитов). Данные параметры оцени-
вались дважды: до начала и после окончания курса терапии. 

Статистическая обработка результатов исследования про-
водилась в программе SPSS Statistics 22.0. Учитывая ненор-
мальное распределение количественных параметров для 
сравнения использовался тест Манна–Уитни. Сравнение ка-
тегориальных переменных проводилось при помощи критерия 
хи-квадрат Пирсона или двустороннего точного критерия Фи-
шера. Для определения достоверности различий между пара-
метрами использовалась величина p<0,05. Расчёт равновесия 
Харди–Вайнберга проводился с помощью онлайн-инструмента 
OEGE, применяемый метод — точный критерий Фишера. 

Результаты и обсуждение 
В исследование было включено 154 пациента, 

из них 96 женщин (62,3%). Средний возраст со-

ставил 72,06±13,5 года. Носителями варианта GG 
по гену CYP3A5*3 были 130 пациентов, гетерози-
готного варианта GA — 23 и один пациент — АА. 
Распределение аллелей соотвествовало равнове-
сию Харди–Вайнберга (p=0,987 ). Для гена 
CYP3A4*22 носителями «дикого» варианта CC было 
147 пациентов, гетерозигот CT — 7. Распределение 
аллелей значимо не отличалось от равновесия 
Харди–Вайнберга (p=0,77). 

Частота брадикардий, тошноты, рвоты и диа-
реи значимо не отличались между носителями 
полиморфного и «дикого» вариантов обоих из-
учаемых генов (табл. 1, 2). 

До начала терапии уровень АСТ был досто-
верно выше у носителей полиморфного варианта 
CYP3A5*3. Уровень интелейкина-6, напротив, был 
выше у носителей «дикого варианта». Другие ла-
бораторные параметры в изучаемых группах не 
отличались до начала терапии ремдесивиром 
(табл. 3, 4). 

После проведённой терапии носители по-
лиморфных аллелей (GA+AA) гена CYP3A5*3 име-
ли достоверно больший уровень АСТ: 65 (43–81) 
против 35 (27–52) у носителей варианта GG 
(р=0,001). Уровень АЛТ был также выше у носи-
телей полиморфных аллелей: 65 (43–81) против 
35 (27–52) (р=0,001) (табл. 5). При сравнении 

Таблица 1. Влияние полиморных вариантов CYP3A5*3 на частоту нежелательных явлений при приёме 
ремдесивира 
Table 1. The effect of CYP3A5*3 polymorphic variants on the incidence of adverse events with remdesivir
НЯ                                                                CYP3A5*3 6986 A>G rs776746                                        p                        ОШ               (95% ДИ) 
                                                              GG (n=130)                              GA+AA (n=130)                                                                                        
                                                      абс.                        %                       абс.                        %                                                                                   
Брадикардия                        42                      32,3                     11                      45,8                  0,244                 0,564           0,233–1,364 
Тошнота                                   4                        3,1                        0                          0                         1                                                        
Рвота                                          1                        0,8                        0                          0                         1                                                        
Диарея                                     10                       7,7                        2                         8,3                       1                     0,917           0,188–4,472 
Таблица 2. Влияние полиморных вариантов CYP3A4*22 на частоту нежелательных явлений при приёме 
ремдесивира 
Table 2. The effect of CYP3A4*22 polymorphic variants on the incidence of adverse events with remdesivir
НЯ                                                                  CYP3A4*22 rs35599367 С>T                                          p                        ОШ               (95% ДИ) 
                                                              CC (n=147)                                      CT (n=7)                                                                                                
                                                      абс.                        %                       абс.                        %                                                                                   
Брадикардия                        53                      36,1                       0                          0                     0,096 
Тошнота                                   4                        2,7                        0                          0                         1 
Рвота                                          1                        0,7                        0                          0                         1 
Диарея                                     12                       8,2                        0                          0                         1 

Таблица 3. Клинико-лабораторные параметры пациентов до начала терапии ремдесивиром в зависимости 
от носительства вариантов CYP3A5*3 
Table 3. Clinical and laboratory parameters of patients before the start of remdesivir therapy depending on the carriage 
of CYP3A5*3 variants



уровня интерлейкина-6 после терапии ремде-
сивиром носители полиморфного варианта (CT) 
гена CYP3A4*22 имели достоверно больший по-
казатель этого цитокина: 71 (17–254) (пг/мл) про-
тив 299 (174–663) (пг/мл) (p=0,039) (табл. 6). 

Обсуждение 
Повышение печёночных ферментов отме-

чаются в среднем у 15% пациентов с COVID-19. 
Это может быть обусловлено как прямым цито-
токсическим действием вируса и сопутствующей 
иммуно-воспалительной реакцией организма, 
так и гепатоксическим эффектом препаратов, 
применяемых для лечения короновирусной ин-

фекции [14]. Так, повышение АЛТ и АСТ является 
самым частым побочным явлением при терапии 
ремдесивиром [5]. При этом некоторые авторы 
отмечают ассоциацию использования ремдеси-
вира с повышением именно АЛТ, но не АСТ [15]. В 
нашем исследовании мы обнаружили, что в группе 
носителей полиморфных аллелей CYP3A5*3 уровни 
АЛТ и АСТ были достоверно выше. При этом уро-
вень АСТ был выше в данной группе и до начала 
терапии. Таким образом, можно сделать вывод 
об ассоциации полиморфных вариантов CYP3A5*3 
с повышением только АЛТ. Также следует отме-
нить, что повышение печёночных ферментов, об-
наруженных нами в исследовании, вряд ли можно 
назвать клинически значимым. Медианное значе-
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Параметры                                                             CYP3A4*22 rs35599367 С>T                                                         p  
                                                                              CC (n=147)                                      CT (n=7)                                                                                
                                                                       Me                       Me                        Me                       Me                                                                      
АЛТ (ЕД/л)                                            26                    17–40                    37                    21–69                              0,204 
АСТ (ЕД/л)                                            40                    29–56                    45                    37–80                              0,205 
Интерлейкин-6 (пг/мл)                 46                  20–122                  104                 30–223                             0,575 
Ферритин ( мг/моль)                     606                357–757                766               602–1053                           0,129 
Д-димер (нг/мл)                              1086              517–1729              1264             1172–1323                          0,418 
ЧСС (уд/мин)                                       86                    78–94                    85                    79–88                              0,768 
Лейкоциты (109/л)                           6.6                  4,8–9,2                  5,7                  5,2–6,5                             0,658 
Лимфоциты (109/л)                           1                    0,7–1,4                 0,95                 0,6–1,6                             0,902 

Таблица 4. Клинико-лабораторные параметры пациентов до начала терапии ремдесивиром в зависимости 
от носительства вариантов CYP3A4*22 
Table 4. Clinical and laboratory parameters of patients before the start of remdesivir therapy depending on the carriage 
of CYP3A4*22 variants

Параметры                                                           CYP3A5*3 6986 A>G rs776746                                                       p  
                                                                             GG (n=130)                                GA+AA (n=24)                                                                          
                                                                       Me                   Q1–Q3                   Me                   Q1–Q3                                                                  
АЛТ (ЕД/л)                                            40                    27–68                    60                    42–95                              0,008 
АСТ (ЕД/л)                                            35                    27–52                    65                    43–81                              0,001 
Интерлейкин-6 (пг/мл)                 88                  20–296                   52                  1,7–219                             0,275 
Ферритин ( мг/моль)                     699               391–1073               754               528–1298                           0,320 
Д-димер (нг/мл)                              1282              503–2327              1548              588–3180                           0,452 
Лейкоциты (109/л)                           8,1                  5,9–12                   9.2                    6–15                                0,373 
Лимфоциты (109/л)                         1,1                  0,7–1,6                 0,95                0,68–1,6                            0,630 
ЧСС после (уд/мин)                         64                    59–70                    61                    57–68                              0,237 
Дельта ЧСС                                           22                    12–29                    26                    19–32                              0,167 

Таблица 5. Клинико-лабораторные параметры пациентов после терапии ремдесивиром в зависимости от 
носительства вариантов CYP3A5*3 
Table 5. Clinical and laboratory parameters of patients after remdesivir therapy depending on the carriage of CYP3A5*3 
variants

Параметры                                                                                            CYP3A4*22 rs35599367 С>T                                                         p  
                                                                                                           CC (n=147)                                     CT (n=7)                                                   
                                                                                                     Me                       Me                       Me                       Me                                          
АЛТ после терапии (ЕД/л)                                       42                    27–74                    51                   30–71                               0,747 
АСТ после терапии (ЕД/л)                                        40                    28–57                    29                   27–53                               0,836 
Интерлейкин-6 после (пг/мл)                               71                   17–254                 299                174–631                            0,039 
Ферритин после( мг/моль)                                    688               409–1072               759               566–1205                           0,486 
Д-димер после (нг/мл)                                            1323              514–2406              1389            1129–1954                          0,931 
ЧСС после (уд/мин)                                                     64                    59–70                    64                   63–68                               0,599 
Дельта ЧСС после                                                         23                    15–30                    21                     8–25                                0,532 
Лейкоциты после (109/л)                                         8,1                   5,8–12                   14                   8,1–17                              0,115 
Лимфоциты после(109/л)                                        1,1                 0,68–1,6                 1,1                 0,85–1,5                            0,726

Таблица 6. Клинико-лабораторные параметры пациентов после терапии ремдесивиром в зависимости от 
носительства вариантов CYP3A5*22 
Table 6. Clinical and laboratory parameters of patients after remdesivir therapy depending on the carriage of CYP3A5*22 
variants
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ние АЛТ у носителей полиморфных вариантов 
после терапии составляло 65 ЕД/л, при рефе-
ренсном значении 32 ЕД/л. 

Мы не выявили ассоциации вариантов изучае-
мых генов с побочными реакциями на терапию 
ремдесивиром. Однако обращает внимание, что 
среди носителей варианта СТ CYP3A4*22 не отмеча-
лось брадикардий, хотя эта побочная реакция фик-
сировалась почти у трети пациентов, включённых 
в исследование. Возможно, это связано с малым 
количеством носителей данного варианта (n=7). 

Мы также обнаружили ассоциацию носи-
тельства полиморфных аллей CYP3A4*22 с повы-
шенным уровнем интерлейкина-6. Этот маркер 
часто используется для диагностики «цитокино-
вого шторма», а препараты блокирующие интер-
лейкин-6 (например, тоцилизумаб) используются 
для терапии тяжёлого течения короновирусной 
инфекции, связанного с этим состоянием [16]. 
При этом ремдесивир является прямым проти-
вовирусным средством, не влияющий напрямую 
на «цитокиновый шторм» и иммунную реакцию 
организма пациента. Поэтому, вероятно, эта на-
ходка является случайной и также связана с ма-
лым числом носителей данного варианта в ис-
следуемой популяции (n=7). 

Заключение 
Мы выявили ассоциацию носительства по-

лиморфных вариантов CYP3A5*3 с повышением 
уровня печёночных ферментов. Полиморфные 
варианты CYP3A4*22 ассоциировались с более вы-
сокими уровнями интерлейкина-6. Клиническое 
значение выявленных ассоциаций остаётся спор-
ным. Для оценки возможностей персонализации 
противовирусной терапии COVID-19 требуются 
дополнительные исследования генов других фер-
ментов, участвующих в метаболизме ремдесивира.  
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Инфекция Helicobacter pylori  
(хеликобактерной инфекции) у детей, больных астмой, 
и её связь с тяжестью заболевания 
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Evaluation of Helicobacter pylori Infection in Asthmatic Children 
and Its Relationship With Severity of the Disease 
HASSAN BAZMAMOUN1, VAHID BAHRAMI1, GHOLAMREZA KALVANDI1,  
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Резюме 
Актуальность. Астма является одним из самых распространённых заболеваний, которым страдают более 
300 млн человек во всем мире. Helicobacter pylori является одной из наиболее распространённых инфекций, 
в результате её колонизации слизистой оболочки желудка высвобождаются белки острой фазы, что может вы-
явить патогенную связь между хеликобактерной инфекцией и воспалительными заболеваниями. Цель иссле-
дования — оценить хеликобактерную инфекцию у детей с астмой и её связь с тяжестью течения астмы. 
Материал и методы. В этом контролируемом исследовании приняло участие 94 пациента (в возрасте от 2 до 
18 лет), которые были разделены на две равные группы — с астмой и без астмы. Хеликобактерную инфекцию 
оценивали в двух группах с использованием сывороточных антител против H.pylori (IgG). Данные были проана-
лизированы с использованием программного обеспечения SPSS 16. Были использованы статистические ме-
тоды — критерий хи-квадрат и Т-критерий. Значение p<0,05 считалось статистически значимым. 
Результаты. В астматической группе 36,2% случаев, а в контрольной группе 48,9% случаев имели положительный 
результат теста на H.pylori (p=0,211). Выявлена достоверная связь между инфекцией H.pylori и продолжитель-
ностью астмы (p=0,002), и возрастом пациентов (p=0,04). Не было выявлено значимой связи между хеликобак-
терной инфекцией и полом, тяжестью астмы, семейным анамнезом астмы и тестами функции лёгких. 
Вывод. Результаты этого исследования показали, что количество инфицированных H.pylori детей с астмой было 
ниже, чем в контрольной группе, но эта разница не была статистически значимой. Также была выявлена досто-
верная связь между инфекцией H.pylori, длительностью астмы и возрастом больных. 
 
Ключевые слова: дети; бронхиальная астма; инфекция Helicobacter pylori 
  
Для цитирования: Базмамун Хасан, Бахрами Вахид, Калванди Голамрез, Моради Аббас, Эсламян Мохаммед Хоссейн, 
Шахрамян Ирадж, Паруйе Фатема. Инфекция Helicobacter pylori (хеликобактерной инфекции) у детей, больных аст-
мой, и её связь с тяжестью заболевания. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 7–8: 51–56. https://doi.org/10.37489/0235-
2990-2022-67-7-8-51-56. 

Abstract 
Background. Asthma is one of the most common diseases in the world that affects more than 300 million people worldwide. 
Helicobacter pylori is one of the most common infection worldwide and its colonization in the gastric mucosa releases acute 
phase proteins that may reveal the pathogenic relationship between the infection and inflammatory diseases. The aim of this 
study was to evaluate of H.pylori infection in asthmatic children and its relationship with the severity of asthma. 
Methods. In this case-control study, 94 patients (aged 2 to 18 years) were divided in two equal groups of asthmatic and 
non-asthmatic patients. H.pylori infection was assessed in two groups using serum anti-Helicobacter pylori antibody 
(IgG). Data were analyzed using SPSS 16 software. Chi-square test and T-test were performed. P<0.05 was considered sta-
tistically significant. 
Results. 36.2% of cases in asthmatic group and 48.9% of cases in control group had positive H.pylori test (P=0. 211). There 
was a significant relationship between H.pylori infection and the duration of asthma (P=0.002), as well as the age of patients 
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Введение 
Helicobacter pylori является одной из наиболее 

распространённых возбудителей инфекционных 
заболеваний в мире и имеет бóльшее распростра-
нение в развивающихся странах. H.pylori пора-
жает человека в раннем возрасте и часто, при от-
сутствии должного лечения, остаётся в 
организме [1]. Она колонизирует слизистую обо-
лочку желудка и вызывает различные желудочно-
кишечные заболевания, такие как гастрит, язвен-
ная болезнь, MALT-лимфома и рак желудка [2–5], 
но её связь с некоторыми внекишечными забо-
леваниями, такими как заболевания дыхательных 
путей, неясна и требует дальнейшего изуче-
ния [6]. Астма является одним из наиболее рас-
пространённых детских заболеваний, и в послед-
ние годы её распространённость увеличилась. 
Хотя точные причины этого неясны, были пред-
ложены такие варианты, как размер семьи, изме-
нения в привычках курения, подверженность оро-
фекальным инфекциям, изменения жилищных 
условий, содержание животных, семейное обра-
зование и доход семьи [7–15]. Когда H.pylori коло-
низирует слизистую оболочку желудка, она вы-
свобождает различные вещества, такие как 
белки-реактанты острофазного ответа, поэтому 
хеликобактерная инфекция может быть связана 
с заболеваниями, при которых активируются ме-
диаторы воспаления или аутоиммунитет [16, 17].  

Принимая во внимание вышеупомянутые 
данные, настоящее исследование было прове-
дено для оценки распространённости инфекции 
H.pylori у детей с астмой и её связи с тяжестью 
заболевания. 

Материал и методы 
В рамках данного контролируемого исследования 47 па-

циентов в возрасте от 2 до 18 лет обратились в аллергологи-
ческую клинику больницы Бесат в Хамадане (филиал Хама-
данского университета медицинских наук) в период с августа 
2017 г. по август 2018 г., у которых аллерголог поставил диаг-
ноз бронхиальная астма. При этом контрольной группой счи-
тались 47 здоровых лиц, сопоставимых по возрасту.  

Критерии включения: пациенты с астмой в возрасте от 
2 до 18 лет, направленные в аллергологическую клинику боль-
ницы Бесат в Хамадане (Иран), в период с августа 2017 г. по 
август 2018 г., у которых аллерголог поставил диагноз астма. 
Критерии исключения: пациенты, отказавшие от участия. У 

(P=0.04). There was no significant relationship between Helicobacter pylori infection with patients’ gender severity of 
asthma, family history of asthma and pulmonary function tests. 
Conclusion. Results of this study showed that the incidence of H.pylori infection was lower in asthmatic children than the 
control group but this difference was not statistically significant. Also, there was a significant relationship between H.pylori 
infection with duration of asthma and age of the patients. 
 
Keywords: children; asthma; Helicobacter pylori infection 
 
For citation: Bazmamoun Hassan, Bahrami Vahid, Kalvandi Gholamreza, Moradi Abbas, Eslamian Mohammad Hossein, Shahra-
mian Iraj, Parooie Fateme. Evaluation of Helicobacter pylori infection in asthmatic children and its relationship with severity of 
the disease. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2022; 67: 7–8: 51–56. https://doi.org/10.37489/0235-2990-
2022-67-7-8-51-56. 

Introduction 
Helicobacter pylori is one of the most common 

causes of infectious diseases in the world and is more 
prevalent in developing countries. H.pylori affect the 
person early in life and often remain in the body if 
left untreated [1]. It colonizes in the gastric mucosa 
and causes various gastrointestinal diseases such as 
gastritis, peptic ulcer disease, MALT lymphoma and 
gastric cancer [2–5], but its association with some 
extra intestinal diseases such as respiratory tract dis-
eases is not clear and needs further investigation [6]. 
Asthma is one of the most common childhood dis-
eases and its prevalence has increased in recent years. 
Although the exact causes of this increase is unclear, 
causes such as family size, changes in smoking habits, 
exposure to orofecal infections, changes in dwellings, 
ownership of animals, family education, and family 
income, have been proposed [7–15].When H.pylori  
colonize the gastric mucosa, it releases various sub-
stances such as proteins of the acute phase reactant, 
therefore, H.pylori infection can be associated with 
diseases in which inflammatory mediators or auto-
immunity are activated [16, 17]. Considering the afore-
mentioned findings, the present study was performed 
to evaluate the prevalence of H.pylori infection in chil-
dren with asthma and its relationship with severity of 
the disease. 

Material and Methods 
In this case-control study, 47 patients aged 2 to 18 years referred 

to the allergy clinic of Besat Hospital in Hamadan(affiliated with 
Hamdan University of Medical Sciences) during August 2017 to Au-
gust 2018 who had been diagnosed as asthma by an allergy specialist 
were enrolled the study. At the same time, 47 healthy individuals 
who were matched by age were considered as the control group. 

Inclusion criteria included asthmatic patients aged 2 to 18 
years referred to the allergy clinic of Besat Hospital in Hamadan, 
Iran, during August 2017 to August 2018 who had been diagnosed 
as asthma by an allergy specialist. Exclusion criteria included non-
cooperative participants. From all participants, 5 cc bloods was ob-
tained from basilic vein to quantitative measurement of H.pylori 
antibody (IgG) (IMMUNOLAB GmbH Frickenhausen, Germany) 
and ODs � 0.05 were considered positive. The asthmatic group, 
based on the severity of asthma, was divided into three categories: 
mild persistent, moderate persistent and severe [18]. Demographic 
data were collected using a questionnaire. This study was approved 
by the Ethics Committee of Hamadan University of Medical 
Sciences with code IR.UMSHA.REC.1397.267 and informed consent 
was obtained from all subjects or their parents. This study was sup-
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всех участников исследования было взято по 5 мл крови из 
локтевой вены для количественного определения антител к 
H.pylori (IgG) (IMMUNOLAB GmbH Frickenhausen, Германия), 
и OD � 0,05 считались положительными. Группа больных аст-
мой была разделена на три категории в зависимости от тя-
жести заболевания: лёгкая персистирующая, средне перси-
стирующая и тяжёлая [18]. Демографические данные были 
собраны с помощью анкеты. Это исследование было одобрено 
Комитетом по этике Хамаданского университета медицинских 
наук под кодом IR.UMSHA.REC.1397.267, от всех участников 
или их родителей было получено информированное согласие. 
Это исследование было поддержано вице-канцлером по ис-
следованиям и технологиям Хамаданского университета ме-
дицинских наук (номер: 9704262224). 

Статистический анализ. После сбора данных был про-
ведён анализ с помощью программы SPSS 16. В этом исследо-
вании статистически значимыми считали различия при 
p<0,05. Независимый t-критерий использовался для сравне-
ния количественных показателей в двух группах, а критерий 
χ² использовался для сравнения качественных показателей. 

Результаты 
Из 94 участников 47 были в группе больных аст-

мой, а 47 — в контрольной группе. Семнадцать па-
циентов (36,2%) в астматической группе и 23 (48,9%) 
в контрольной имели положительный результат те-
ста, но эта разница не считалась статистически 
значимой (p=0,211). В группе астматиков, как пока-
зано в таблице, инфекция H.pylori достоверно кор-
релировала с продолжительностью астмы и воз-
растом пациентов, но не было значимой связи с 
полом, тяжестью астмы, семейным анамнезом 
астмы и результатами теста функции лёгких.  

Обсуждение 
Результаты этого исследования показали, что 

у детей с инфекцией H.pylori вероятность разви-
тия астмы была примерно на 13% ниже, но эта 

ported by vice chancellor for research and technology of Hamadan 
University of Medical Sciences (no: 9704262224) 

Statistical analysis. After data collection, analysis was done 
by SPSS 16 software. Significance level was considered less than 
0.05 in this study. Independent t-test was used to compare quanti-
tative measures in two groups and chi-square test was used to com-
pare qualitative measures. 

Results 
 Of the 94 participants, 47 were in the asthmatic 

group and 47 were in the control group. Seventeen 
cases (36.2%) in asthmatic group and 23 cases (48.9%) 
in control group had positive test but this difference 
was not statistically significant (P=0.211). In the asth-
matic group, as shown in Table, H.pylori infection was 
significantly correlated with duration of asthma and 
age of patients, but there was no significant relationship 
with sex, severity of asthma, family history of asthma, 
and pulmonary function test.  

Discussion 
The results of this study showed that children with 

H.pylori infection had approximately 13% lower chance 
of developing asthma but this difference was not sta-
tistically significant. There was also a significant rela-
tionship between H.pylori infection with duration of 
asthma and age of the patients.The prevalence of 
asthma in recent years has been increasing for both 
genders of all ages and races. According to the Hygiene 
hypothesis, lack of contact with infection agents in the 
early years of life increases the susceptibility to allergic 
diseases by suppressing the normal development of the 
immune system and altering the TH1/TH2 ratio [19–21]. 
H.pylori remain in the gastric mucosal layers for many 
years, and its antibodies can persist in the body for rest 
of the life [16, 22]. It has been shown that colonization 

Таблица 1. Распределение демографических и клинических характеристик между двумя группами 
Table1. Distribution of demographic and clinical characteristic between two groups. 
Характеристика/Characteristic                                                                                 H.pylori +               H.pylori –            Значение р/  
                                                                                                                                                  (n=17)                      (n=30)                    P-value  
Mean(SD)/Среднее (СО)                                                                                              9.34±2.8                    7.50±3                        0.04 
Age(years)/Возраст (лет) 

C 
Мужской/Male                                                                                                                  9 (53%)                   16 (53%)                     0.979 
Женский/Female                                                                                                             8 (47%)                   14 (47%) 
Duration of disease(months)/                                                                                  31.36 ±12.19          19.36 ±12.21                 0.002 
Продолжительность заболевания (мес.) 
Mean(SD)/Среднее (СО) 

Тяжесть заболевания/Severity of disease 
Лёгкая персистирующая/Mild persistent                                                            7 (41%)                   11 (36%)                     0.946 
Средне персистирующая/Moderate persistent                                                  5 (29%)                    9 (30%) 
Тяжёлая/Severe                                                                                                                5 (29%)                   10 (33%)                           

Семейный анамнез астмы/Familial history of asthma 
Отсутствует/None=20                                                                                                    7 (41%)                   13 (43%)                     0.978 
Отец/Father=10                                                                                                                 4 (24%)                    6 (20%) 
Мать/Mother=7                                                                                                                 3 (18%)                    4 (13%) 
Братья и сёстры/Sister&brother=6                                                                         2 (11.7%)                   4 (13%) 
Мать и отец/Mother&father=4                                                                                   1 (5.8%)                    3 (10%) 

Исследование функции лёгких/Pulmonary function tests 
Норма/Normal                                                                                                                  15 (88%)                  26 (87%)                     0.628 
Обструктивная болезнь/Obstructive disease                                                     2 (12%)                    4 (13%)
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разница не считалась статистически значимой. 
Также была выявлена значительная взаимосвязь 
между хеликобактерной инфекцией, продолжи-
тельностью астмы и возрастом пациентов. Рас-
пространённость астмы в последние годы уве-
личивается для обоих полов, а также всех 
возрастов и рас. Согласно гигиенической гипо-
тезе, отсутствие контакта с инфекционными аген-
тами в первые годы жизни повышает восприим-
чивость к аллергическим заболеваниям за счёт 
подавления нормального развития иммунной си-
стемы и изменения соотношения TH1/TH2 [19–21]. 
H.pylori остаётся в слоях слизистой оболочки же-
лудка в течение многих лет, а антитела к ней могут 
сохраняться в организме до конца жизни [16, 22]. 
Было показано, что колонизация H.pylori слизи-
стой оболочки желудка усиливает действие раз-
личных провоспалительных медиаторов, таких 
как цитокины и белки острой фазы, что указы-
вает на их патогенетическую связь с заболева-
ниями, опосредованными медиаторами воспале-
ния или индуцированными аутоиммунными 
механизмами [21]. Предыдущие исследования (в 
основном проведённые с участием взрослых па-
циентов) показали разные результаты в отноше-
нии связи между инфекцией H.pylori и астмой. По 
данным некоторых из этих исследований, у лиц с 
хеликобактерной инфекцией астма начиналась в 
более старшем возрасте, чем у неинфицирован-
ных пациентов [23–26].  

В исследовании, проведённом E. Fouda и со-
авт. в 2017 г. [27] на детях в возрасте от 1 до 17 лет 
с использованием сывороточного измерения ан-
тител к H.pylori (IgG), хеликобактерная инфекция 
реже встречалась у пациентов с астмой и оказы-
вала защитное действие против астмы. Также не 
было значимой зависимости между полом и воз-
растом детей с инфекцией H.pylori, но в случаях с 
более тяжёлым течением астмы была более низ-
кая распространённость инфекции H.pylori. Дру-
гое исследование было проведено T. Khamechian 
и соавт. в 2015 г. [28] на детях в возрасте от 5 до 18 
лет, прошедших эндоскопию. Распространённость 
астмы была ниже у детей с инфекцией H.pylori.  

В исследовании, проведённом I. L. Holster и 
соавт. в 2012 г. [29] на детях в возрасте от 7 до 9 
лет с использованием антител против H.pylori, с 
точки зрения инфекции H.pylori, не было обна-
ружено существенных различий между двумя 
группами детей — с астмой и без астмы. Также в 
исследовании, проведённом A. Karimi и соавт. в 
2012 г. [14] на детях в возрасте от 6 до 12 лет с ис-
пользованием уреазных дыхательных тестов, не 
было обнаружено значительной связи между ин-
фекцией H.pylori и астмой, и, как и в настоящем 
исследовании, была обнаружена значительная 
связь между инфекцией H.pylori и возрастом, а 

of H.pylori in the gastric mucosa enhances various pro 
inflammatory mediators such as cytokines and acute 
phase proteins, indicating its pathogenic association 
with diseases that are mediated by inflammatory me-
diators or induced by autoimmunity mechanisms [21]. 
Previous studies (mostly conducted in adults) have 
shown different results on the association between 
H.pylori infection and asthma. According to some of 
these studies, in individuals with H.pylori infection, the 
onset of asthma occurred at an older age than in non-
infected patients [23–26].  

In a study conducted by Fouda et al., in 2017 on 
children aged 1 to 17 years, using serum anti-H.pylori 
Ab (IgG) measurement, Helicobacter pylori infection 
was less common in asthmatic patients and had a pro-
tective effect against asthma. Also there was no signifi-
cant relationship between sex and age of children with 
H.pylori infection, but in the cases with more severity 
of asthma, there was, lower the prevalence of H.pylori 
infection [27]. In another study by Khamechian et al., 
2015, on children aged 5 to 18 years who underwent 
endoscopy. Prevalence of asthma was lower in children 
with H.pylori infection [28].  

In study by Holster et al., 2012, on children aged 7 
to 9 years using anti-H.pylori antibody, no significant 
difference was found between the two groups of asth-
matic and non-asthmatic children in terms of H.pylori 
infection [29]. Also in study conducted by Karimi et al., 
2012, on children aged 6 to 12 years using urea breath 
tests, no significant association was found between 
H.pylori infection and asthma and similar to present 
study, there was a significant relationship between 
H.pylori infection and age and duration of asthma, but 
there was no statistically significant association with 
the severity of asthma [14]. 

Differences between the results of the studies may 
be due to factors such as the method used for diagnosis 
of H.pylori, population selection, sample size, geograph-
ical and socio-economic differences and living con-
ditions of individuals. 

Conclusion 
The findings of this study showed no statistically 

significant relationship between H.pylori infection 
and the asthma in children. But there was a significant 
relationship between H.pylori infection and duration 
of the asthma and age of patients. 

 
Acknowledgements. We would like to express our 

sincere thanks and deep gratitude to participants for 
allowing us to complete this study. 

Conflict of interest. The results of this study are 
not in conflict with the interests of the authors. 

Funding. This study was supported by vice chan-
cellor for research and technology of Hamadan Uni-
versity of Medical Sciences (no: 9704262224). 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 7–8 55

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

также длительностью астмы, но не было стати-
стически значимой связи с тяжестью астмы. 

Различия между результатами исследований 
могут быть обусловлены такими факторами, как 
метод, использованный для диагностики H.pylori, 
выбор популяции, размер выборки, географиче-
ские и социально-экономические различия и 
условия жизни отдельных лиц. 

Заключение 
Результаты этого исследования не показали ста-

тистически значимой связи между инфекцией H.py-
lori и астмой у детей. Но существовала значительная 
связь между хеликобактерной инфекцией, продол-
жительностью астмы и возрастом пациентов. 
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Методы реабилитационного лечения детей с задержкой 
психоречевого развития с аутичным спектром 
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Methods of Rehabilitation Treatment  
in Children with Delayed Psychoverbal Development  
Within The Autism Spectrum 
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Резюме 
Введение. В данной статье исследована инновационная методика — АВА-терапия, а также проективная методика 
«Детский рисунок», используемые в комплексе реабилитации детей с задержкой психоречевого развития (ЗПРР) 
с аутичным спектром.  
Цель исследования — поиск новых эффективных методик реабилитации детей с ЗПРР с аутичными чертами лич-
ности.  
Материал и методы. Было обследовано 180 пациентов в период 2019–2021 г. в возрастном диапазоне от 3 до 5 лет.  
Результаты исследования. У больных, проходивших АВА-терапию в комплексе реабилитационных мероприятий 
2–3 курса наблюдаются значительные улучшения мелкой и крупной моторики, адаптации к социуму, когнитив-
ной сферы, а также улучшения психологического состояния. 
 
Ключевые слова: аутизм; ЗПРР; АВА-терапия, реабилитация 
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Abstract 
Introduction. The article explores the innovative method of ABA-therapy, as well as the projective method «Children's 
Drawing» used in the rehabilitation complex of children with delayed psychoverbal development within the autistic 
spectrum.  
The aim of the study was to find new effective methods for the rehabilitation of children with delayed psychoverbal devel-
opment and autistic personality traits.  
Materials and methods. 180 patients were examined in the period from 2019–2021, the age range was 3–5 years.  
Results. Significant improvements in fine and gross motor skills, social adaptation, cognitive sphere, as well as improve-
ments in psychological experiences in young patients were observed in patients who underwent ABA therapy as part of a 
complex of rehabilitation measures in 2–3 courses. 
 
Keywords: autism; delayed psychoverbal development; ABA therapy; rehabilitation 
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Введение 
Под аутизмом понимается явная необщитель-

ность, стремление уйти от контактов, жить в 
своём собственном мире. Иногда она оказывается 
просто характериологической чертой ребёнка, но 
бывает вызвана глубоким интеллектуальным не-
доразвитием и речевыми трудностями, невроти-
ческими расстройствами [1]. В большинстве этих 
случаев нарушение коммуникации оказывается 
следствием основной недостаточности: малая по-
требность в общении, трудности восприятия ин-
формации и понимания ситуации, хронический 
недостаток общения в раннем детстве, невозмож-
ность пользоваться речью. Характерны сложно-
сти в усвоении бытовых и социальных навыков [2, 
3]. Задержка психоречевого развития (ЗПРР) у де-
тей — это нарушение нормального темпа психи-
ческого развития ребёнка. Патология включает в 
себя комплекс нарушений речи, мышления, па-
мяти, внимания, эмоций, обычных поведенческих 
навыков, двигательных функций [1]. Ребёнок с 
трудом усваивает новые навыки, не может аб-
страктно мыслить, говорить, выполнить простые 
логические действия, использовать имеющиеся 
знания и умения в повседневной жизни [4, 5]. В 
современном мире отмечается рост числа паци-
ентов с ЗПРР на фоне аутистического расстрой-
ства. В связи с этим растёт актуальность приме-
нения медицинской и психологической 
реабилитации, что приводит к значительному 
прогрессу в их развитии [6]. 

Цель исследования — изучить влияние АВА- 
терапии на улучшение психологических показа-
телей и установление социального взаимодей-
ствия у детей с ЗПРР на фоне аутистического 
спектра. 

Материал и методы 
В период с января 2019 г. по декабрь 2021 г. под наблюде-

нием находилось 180 пациентов с ЗПРР на фоне элементов ау-
тизма. Из них 105 мальчиков и 75 девочек. Возрастной диапа-
зон от 3 до 5 лет (включительно). Восстановительное лечение 
проводилось на базе ГКУЗ «Дом ребёнка специализирован-
ный» МЗ Кабардино-Балкарской республики (г. Нальчик). Про-
граммы составлялись индивидуально для каждого ребёнка, в 
соответствии с возрастом и степенью ЗПРР. Комплексная те-

рапия проводилась в течение 3–4 нед. и включала в себя баль-
неотерапию, кинезотерапию, ЛФК, монтессори-педагокику, а 
также метод АВА-терапии, проводимый профессионально об-
ученным психологом. АВА-терапия — это интенсивная обучаю-
щая программа, которая основывается на поведенческих тех-
нологиях и методах обучения, АВА как научная дисциплина 
изучает влияние факторов окружающей среды на поведение 
и манипулирует этими факторами, чтобы изменить поведение 
пациента. При этом подходе все сложные навыки, включая 
речь, творческую игру, умение смотреть в глаза и другие, раз-
биваются на мелкие блоки — действия. Каждое действие раз-
учивается с ребёнком отдельно, затем действия соединяются 
в цепь, образуя сложное действие. Взрослый жёстко управляет 
его деятельностью, Правильные действия закрепляются до 
автоматизма, неправильные — строго пресекаются. Для до-
стижения желаемого поведения используют подсказки и сти-
мулы как положительные, так и отрицательные, Закреплён-
ным навык считается только тогда, когда ребёнок сможет 
выполнять это действие без ошибок в 80% ситуаций вне зави-
симости от того, в какой атмосфере и кем было дано зада-
ние [1]. В рамках обучающей программы по методике АВА, ре-
бёнок всегда ведомый, его свобода и инициативность 
ограничены выбором обучающего взрослого. Для каждого 
больного составляется индивидуальный план поэтапного раз-
вития. Ребёнок может осваивать одновременно два–три не свя-
занных между собой навыка, педагогом выстраивается чёткая 
система усложнения и поэтапного освоения всё новых и новых 
навыков [4]. Конечная цель АВА-терапии — дать ребёнку сред-
ства осваивать окружающий мир самостоятельно [1]. 

Также применялась проективная методика — «Детский 
рисунок» с целью исследования индивидуальных особенностей 
личности. Графическая деятельность для ребёнка естественна, 
она ему близка и приятна и не требует от него предпринимать 
исключительных волевых и интеллектуальных усилий, носит 
для ребёнка игровой характер и не вызывает тревожных пе-
реживаний. Данный тест имеет общий момент в проведении, 
а также интерпретации некоторых особенностей рисунков. Ход 
проведения теста состоит из двух частей: рисования и беседы 
после него. Что касается общих моментов интерпретации ри-
сунков, то здесь речь пойдет о качестве рисуночных линий (на-
жим, направление, прерывность–непрерывность), о располо-
жении рисунка на листе, о его размерах, наличии 
дополнительных деталей, а также о выбранной цветовой гамме. 

Результаты и обсуждение 
B ходе работы с пациентами с ЗПРР на фоне ау-

тистического расстройства было выявлено, что при 
комплексе реабилитационных мероприятий и ис-
пользовании АВА-терапии удалось улучшить пока-
затели у детей с ЗПРР на фоне аутистического рас-
стройства. В 67,2% дети стали более адаптированы 
к социуму. Улучшилась когнитивная функция в 
68,9% случаев (внимание — 29,4%; память — 21,2%; 

Психологический анализ переживаний детей с задержкой психоречевого развития с аутичным спектром 
по проективному тесту «Детский рисунок». 
Psychological analysis of the experiences of children with delayed psychoverbal development within the autistic 
spectrum according to the projective test «Children's drawing».
Психологические показатели                                                                              Группы детей 
                                                                                      Дети до проективного теста                   Дети после проективного теста 
                                                                                            «Детский рисунок» (%)                                    «Детский рисунок» (%) 
Склонность к депрессии                                                       52,4                                                                            21,3 
Повышенная тревожность                                                    70                                                                              32,5 
Агрессивность                                                                            57,5                                                                              30 
Астения                                                                                          62,5                                                                            20,5 
Невротическое состояние                                                      60                                                                              27,5 
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мышление — 18,3%). Коррекция речи и словарного 
запаса были отмечены у 57,0% наблюдаемых паци-
ентов, а также прогресс зрительного контакта — у 
55,3% детей. Мелкая и крупная моторика больных 
детей повысилась в 72,3% случаях (рисунок).  

Как видно из таблицы, мы наблюдаем положи-
тельную динамику психологических особенностей 
у детей с ЗПРР с элементами аутизма с помощью 
проективного теста «Детский рисунок». Психологи-
ческие показатели после проведения теста значи-
тельно улучшились по сравнению с таковыми до те-

ста: склонность к депрессии со-
ставила 21,3%, уровень тревож-
ности — 32,5% случаев, агрес-
сивность была у 30% больных 
детей, астения — у 20,5% и нев-
ротическое состояние — у 27,5% 
больных. 

Заключение 
1. При тщательном 

наблюдении и анализе пове-
дения ребенка, с помощью 
АВА-терапии возможно обуче-
ние правильному восприятию, 
выражению положительных 
змоций, пониманию собствен-
ных чувств и устремлений. 

2. При своевременной 
адекватной медикаментозной 
терапии и коррекционной ра-

боте дети с ЗПРР с аутичным спектром могут быть 
вовремя подготовлены по программе массовой 
школы. Они могут научиться читать и писать, по-
лучив таким образом новые возможности для 
коммуникации и личностного развития, а также 
для формирования их «учебного поведения». 
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Микропластик и его роль в сохранении  
и распространении генов резистентности  
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Microplastics and Their Role in the Maintenance and Spread  
of Antibiotic Resistance Genes in Marine Ecosystems 
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1 Somov Research Institute of Epidemiology and Microbiology of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection 
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Резюме 
Одним из самых обсуждаемых вопросов о защите окружающей среды в науке и обществе является загрязнение 
природных экосистем пластиком и его воздействие на живые организмы. Свидетельством этому является поток 
многочисленных публикаций, появившихся в последние годы. Результаты проведённых исследований подтвер-
ждают, что загрязнение водных экосистем пластиковым мусором считается одной из самых серьёзных глобаль-
ных экологических проблем. Особую озабоченность вызывает широкое распространение в Мировом океане 
продуктов фотоокисления и биологической деградации — микро- и наноразмерных частиц пластика (МП и НП), 
которые вносят основной вклад в биологические эффекты. Катастрофические экологические последствия за-
ражения морских экосистем микропластиком связаны не только с экономическим ущербом, но и здоровьем 
людей, биобезопасностью марикультуры. Созданная человеком пластисфера является новой экосистемой, ко-
торая играет всё более значительную роль в жизни морских микроорганизмов. Биоплёнки, сформированные 
на шероховатых и гидрофобных поверхностях пластисферы, состоят из различных таксонов микроорганизмов 
и по составу отличаются от окружающих морских сообществ. Кроме того, они являются хранителями и пере-
носчиками внутри- и внеклеточных генов антибиотикорезистентности (ARG). Целью обзора является обобще-
ние современных сведений о загрязнении окружающей среды микропластиком в контексте его роли в 
сохранении и распространении патогенных бактерий и генов резистентности к антибиотикам в природных сре-
дах с акцентом на морские экосистемы. 
 
Ключевые слова: пластик; окружающая среда; пластисфера; микро- и наночастицы пластика (МП и НП); гори-
зонтальный перенос генов (HGT); гены антибиотикорезистентности (ARG) 
  
Для цитирования: Андрюков Б. Г., Беседнова Н. Н., Запорожец Т. С. Микропластик и его роль в сохранении и распро-
странении генов резистентности к антибиотикам в морских экосистемах. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 7–8: 
61–70. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-61-70. 

Abstract 
One of the most discussed issues in environmental science and society is plastic pollution of natural ecosystems and 
its impact on living organisms. This is evidenced by the flow of numerous publications that have appeared in recent 
years. The results of the studies confirm that the pollution of aquatic ecosystems with plastic waste is considered one 
of the most severe global environmental problems. The wide distribution of photooxidation and biological degradation 
products of micro- and nano-sized plastic particles (MP and NP) in the World Ocean is of particular concern, which 
make the main contribution to biological effects. Catastrophic environmental consequences of marine ecosystems 
contamination with microplastics are associated not only with economic damage, but also with human health and 
the biosecurity of mariculture. Human-made plastisphere is a new ecosystem that plays an increasingly significant 
role in the life of marine microorganisms. Biofilms formed on the rough and hydrophobic surfaces of the plastisphere 
consist of various taxa of microorganisms and differ in composition from the surrounding marine communities. In 
addition, they act as depositories and carriers of intra- and extracellular antibiotic resistance genes (ARGs). The pur-
pose of the review is to summarize current information on environmental pollution by microplastics in the context 
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Введение 

За последние десятилетия полимеры прочно 
вошли в нашу жизнь, и многие не могут предста-
вить свою повседневную жизнь без привычных 
и распространённых вещей из пластика. Однако, 
несмотря на удобство использования, всё чаще 
приходят сообщения о негативном воздействии 
пластиковых отходов на природные экосистемы, 
которые по темпам роста накопления превышают 
глобальные выбросы углерода [1–4]. 

В нашем традиционном представлении за-
грязнение пластиком окружающей среды, как 
правило, ассоциируется с неприглядными свал-
ками мусора из бутылок, всевозможных изделий 
и пакетов. Однако это не совсем так. Под влиянием 
механического воздействия, фотоокисления и 
биологической деградации макрофрагменты пла-
стика фрагментируются и превращаются в низ-
комолекулярные микро- (менее 5 мм, МП) и на-
норазмерные частицы (менее 100 нм, НП) [5–7], 
которые вносят основной вклад в биологические 
последствия загрязнения. В дальнейшем про-
исходит их биообрастание, миграция, поглощение 
морскими организмами, встраивание в их тро-
фические цепи, после чего они становятся ком-
понентами бентосных экосистем [5, 7].  

Среди приоритетных пластиковых загрязни-
телей эксперты отмечают полиэтилен высокой и 
низкой плотности (ПЭВП и ПЭНП, 55%), поли-

пропилен (ПП, 17%), полистирол (ПС, 8%), а 
также полиэстер, полиэтилентерефталат, поли-
винил хлорид, полиамиды и другие, составляющие 
в совокупности сложную динамическую смесь 
биодоступных и токсичных полимеров, в той или 
иной степени доступные для биодеградации бак-
териями [4, 8, 9] (табл. 1).  

Наибольший вклад в пластиковое загрязне-
ние природных экосистем вносят средства личной 
гигиены и косметические средства (микрогранулы, 
сорбенты, эксфолиаторы), абразивы и чистящие 
средства (частицы полиэстера, полиамида и по-
ликарбоната), синтетические ткани и шины, а 
также упаковочный материал, на долю которого 
приходится более 60% мусора [3, 4, 7, 9].  

Пластиковое загрязнение природных экоси-
стем ещё недавно было в значительной степени 
экологической проблемой, однако в последние 
годы оно стало ассоциироваться с многофактор-
ным негативным влиянием на здоровье человека 
и других живых организмов [10–12]. Одно из них 
связано с участием МП и НП в формировании 
резистентности к антибиотикам — глобальной 
угрозы общественного здравоохранения, связан-
ной с опасной для будущего человечества тера-
певтической беспомощностью перед многими 
инфекциями [13–16].  

При рассмотрении проблемы пластикового 
загрязнения одним из ключевых механизмов рас-
пространения антибиотикорезистентности яв-

of its role in the conservation and spread of pathogenic bacteria and antibiotic resistance genes in natural environ-
ments with an emphasis on marine ecosystems. 
 
Keywords: plastic, environment, plastisphere, micro- and nanoparticles of plastic (MP and NP), horizontal gene transfer 
(HGT), antibiotic resistance genes (ARG). 
 
For citation: Andryukov B. G., Besednova N. N., Zaporozhets T. S. Microplastics and its role in the maintenance and spread of an-
tibiotic resistance genes in marine ecosystems. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2022; 67: 7–8: 61–70. 
https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-61-70. 

Таблица 1. Приоритетные пластиковые загрязнители морских экосистем 
Table 1. Priority plastic pollutants in marine ecosystems

Примечание. * — международный знак вторичной переработки. 
Note. * — international sign of recycling.

Виды пластика               Маркировка*       Примеры конечной                   Химическая                 Бактерии, способные 
                                                                                          продукции                                           структура                    к биодеградации 
Полиэтилен высокой                                      Трубы, упаковка (тара),                                                       Bacillus spp., 
плотности (низкого                                          фасовка, медицинские                                                        Rhodococcus spp., 
давления), ПЭВП                                               изделия, игрушки,                                                                 Pseudomonas spp., 
Полиэтилен низкой                                         канцтовары, хозтовары                                                      Comamonas spp.,  
плотности (высокого                                                                                                                                                Delftia spp., 
давления), ПЭНП                                                                                                                                                         Brevisbacillus spp. 
Полипропилен, ПП                                          Тара, трубы, технические                                                   Bacillus spp., 
                                                                                    детали, разовая посуда,                                                      Pseudomonas spp., 
                                                                                    стройматериалы                                                                     Brevisbacillus spp.  
                                                                                                                                                                                              Vibrio spp. 
Полистирол, ПС                                                 Тара, игрушки, ёмкости,                                                     Rhodococcus spp., 
                                                                                    блистеры, упаковка,                                                             Pseudomonas spp., 
                                                                                    утеплители,                                                                                Bacillus spp., 
                                                                                    стройматериалы                                                                    Curvularia spp.
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ляется горизонтальный перенос генов устойчи-
вости к антибиотикам (antibiotic resistance genes, 
ARG), особенно в концепции «океаноцентрично-
сти» [17, 18]. В этой связи в последние годы стала 
очевидной не только векторная функция микро-
пластика, но и его активное участие в формиро-
вании микробных сообществ и конверсии в мор-
ских экосистемах мобильных генетических эле-
ментов (МГЭ), несущих ARG [19]. 

Результаты недавнего метагеномного иссле-
дования, проведённого в северной части Тихого 
океана [20], впервые обратили внимание специа-
листов на непосредственное участие МП и НП в 
распространении генетических детерминант ан-
тибиотикорезистентности. Концентрация ARG, 
избирательно сорбированных на поверхности 
фрагментов пластика, оказалась намного выше, 
чем в морской воде [20]. Аналогичные результаты 
были получены и в последующих исследованиях 
проб, взятых из речной воды [21, 22], почв [22–25], 
на очистных сооружениях [23, 25] и в других при-
родных экосистемах [21, 26, 27].  

Цель обзора — обобщение современных све-
дений о загрязнении окружающей среды мик-
ропластиком в контексте его роли в сохранении 
и распространении патогенных бактерий и генов 
резистентности к антибиотикам в природных сре-
дах с акцентом на морские экосистемы. 

Пластиковое загрязнение  
Мирового океана 
Пластиковое загрязнение морских экосистем 

является важным компонентом глобальной эко-
логической проблемы загрязнения окружающей 
среды, которая за последние годы имеет тенден-
цию к обострению [3, 19]. Неконтролируемый 
сброс пластикового мусора и отсутствие меж-
дународной программы по его утилизации при-
вели к тому, что сегодня всевозможные компонен-
ты этих полимеров являются главными и повсе-
местными загрязнителями всех природных эко-
систем (наземной, морской, пресноводной и ат-
мосферной) [3, 10, 19, 28–31]. Океанский ареал 
обнаружения микропластика в поверхностных 
водах и донных отложениях простирается по всему 
миру от Арктики до Антарктики — удалённых ре-
гионов, считавшихся относительно нетронутыми 
антропогенным влиянием [19, 29, 32–36]. 

По мнению P. Villarrubia-Gómez и соавт. [37], 
необратимость последствий и глобальность мас-
штабов распространения пластикового загряз-
нения в морских экосистемах соответствует угрозе 
планетарной химической катастрофы, которая по 
мере дальнейшего замусоривания может привести 
к серьёзным экологическим последствиям.  

Большинство опубликованных исследований 
проблемы пластикового мусора сосредоточены 

на глобальном загрязнении Мирового океана. 
Они показали его присутствие в открытом океане, 
включая антарктические и арктические зоны, 
материковые моря и прибрежные рекреации [3, 
10, 19, 32, 34]. Микропластик обнаружен в морских 
донных отложениях, глубоководных океанских 
впадинах, во всех типах морской биоты, включая 
различные виды морепродуктов, употребляемых 
человеком в пищу. Его косвенное влияние на здо-
ровье людей и биобезопасность марикультуры 
ещё предстоит изучить [7, 9, 10, 33, 38, 39].  

Первые тревожные сообщения о пластиковом 
мусоре в Мировом океане стали появляться в 
конце 70-х годов прошлого века, когда в мире про-
изошёл взрывной рост производства изделий из 
полимерных материалов, сыгравших важную роль 
в международном экономическом развитии [7]. В 
2020–2021 гг. совокупный объём производства раз-
нообразной и недорогой полимерной продукции 
для бытового использования в мире составил 
около 400 млн тонн в год, значительная часть ко-
торого (более 50%) использовалась однократно [5, 
11, 27, 29]. Термин «одноразовый образ жизни» 
стал своеобразной характерной приметой инду-
стриального общества, поддерживаемой обще-
ственным мнением [40, 41]. 

В 2021 г. эксперты Программы ООН по окру-
жающей среде (United Nations Environment Program, 
UNEP) в докладе «Примирение с природой» («Making 
Peace with Nature») заявили, что загрязнение пла-
стиковым мусором, составляющее более 85% сово-
купного океанского мусора, является одной из ключе-
вых глобальных проблем современности [7]. Ежегодно 
в океаны попадает более 12,5 млн т пластика, при-
носящего катастрофические экологические послед-
ствия морским экосистемам, и экономический ущерб 
составляет свыше 13 млрд $ [7, 42]. 

В наши дни шокирующая статистика загряз-
нения Мирового океана пластиковыми отходами 
ассоциируется не только с угрозой существования 
гидробионтов, но и всего человечества, а послед-
ствия воздействия на морскую экосистему счи-
таются потенциально необратимыми [37, 40]. Если 
нынешние темпы выброса сохранятся в ближай-
шие годы, этот растущий поток пластикового му-
сора, накапливаясь в океанских круговоротах, к 
2040 г. может утроиться [7, 40–42].  

Например, площадь Большого тихоокеанского 
мусорного пятна (Great Pacific garbage patch) — 
скопления мусора антропогенного происхождения 
в северной части Тихого океана в 2020 г. достигла 
площади 1,6 млн км2 (в три раза больше террито-
рии Франции) [35, 40]. Аналогичные по величине 
мусорные скопления мигрируют в субтропических 
зонах конвергенции в Атлантическом и Индийском 
океанах [34, 35].  

Отсутствие стандартных протоколов опреде-
ления степени пластикового загрязнения морских 



экосистем и применение различных методов отбора 
проб и спектроскопии в определённой мере за-
трудняют оценку содержания микропластика [15]. 
Однако по усреднённым оценкам специалистов в 
морской воде плавает более 5,25 трлн МП и НП, 
которые, наряду с крупными фрагментами, за-
грязняют около 88% поверхности Мирового океана 
и очень устойчивы к разложению, что позволяет 
им после биообрастания встраиваться в трофи-
ческую цепь пелагических и придонных организ-
мов. По данным ООН (2021 г.) фрагменты микро-
пластика содержит каждая третья морская рыба, 
выловленная для употребления в пищу, и 100% 
молодняка морских черепах [7, 15, 42]. 

Загрязнение Мирового океана микропласти-
ком происходит несколькими путями, включая 
неконтролируемый сброс мусора и отходов из го-
родских агломераций, морской туризм, промыш-
ленное и прибрежное рыболовство, поступление 
сточных вод, речных отложений и другие источ-
ники, включая стихийные бедствия (рисунок). 

Прямое и опосредованное вредное воздей-
ствие пластика на морские гидробионты может 
иметь физическую (механическую) или химиче-
скую (токсикологическую) природу [5, 39, 43]. 
Механическое воздействие связано с заглаты-

ванием морскими организмами МП и НП с после-
дующим повреждением органов и тканей, что 
снижает пищевую ценность промысловых мо-
репродуктов [38]. По данным F. K. Mammo и 
соавт. [44], H. Dong и соавт. [45], M. Arias-Andres 
и соавт. [46] и других авторов [47], фрагменты мик-
ропластика были обнаружены не только в желу-
дочно-кишечном тракте, но и в мышечной ткани 
и печени креветок, крабов, рыб, мидий и устриц, 
что снижает их пищевую ценность. Таким образом, 
важным путём поступления микропластика в ор-
ганизм человека являются загрязненные море-
продукты, особенно в тех странах, в которых они 
являются основными в рационе питания и при 
отсутствии системы контроля [3, 7, 10, 19]. 

Химическое воздействие связано с постепен-
ным выщелачиванием мономеров и пластиковых 
добавок, обладающих канцерогенным или агрес-
сивным действием на различные биомолекулы 
живых организмов [3, 5, 7, 19]. Важно отметить, 
что пластик может выступать в качестве перенос-
чика химических органических загрязнителей, 
имеющих высокое сродство к шероховатым и гид-
рофобным поверхностям многих полимеров, ко-
торые в дальнейшем вместе с их МП попадают в 
трофические цепи морских животных [7, 12, 19]. В 
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Источники поступления пластикового мусора в Мировой океан, его дальнейшая трансформация и потенци-
альные эффекты (рисунок авторов) 
Sources of plastic waste entering the World Ocean, its further transformation, and potential effects (authors' Figure)
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недавнем исследовании V. P. Chelomin и соавт. [5] 
было показано, что, несмотря на химическую 
инертность, при концентрации 106 частиц/л мик-
рочастицы ПС размером 0,9 мкм в диаметре, про-
являют генотоксические свойства, которые вы-
ражаются в двукратном увеличении уровня по-
вреждения клеточной ДНК пищеварительной 
железы у мидий [5].  

Имеются убедительные доказательства того, 
что микроразмерные частицы размером менее 
20 мкм, а также НП могут диффундировать в 
клетки и ткани морских организмов через пи-
щеварительную систему, лимфу или кровь [11, 
34, 38]. Токсическое воздействие микропластика 
на представителей морской биоты наблюдалось 
на поведенческом, репродуктивном, метаболи-
ческом уровнях и в появлении физических ано-
малий развития. Кроме того, были выявлены 
клеточные реакции, включая изменения в экс-
прессии генов, продукции активных форм кис-
лорода и активности ферментов [11, 38, 48, 49]. 

До недавнего времени потенциал микропла-
стика, как дисперсионного агента, не рассмат-
ривался [40, 41]. Только в последние годы пришло 
понимание, что пластиковые фрагменты пред-
ставляют собой новый и прочный субстрат, ко-
лонизируемый морскими микроорганизмами, 
которые мигрируют на нём на большие расстоя-
ния, формируют микробные биоплёнки, состав 
которых зависит от типа пластика и может вклю-
чать патогенные бактерии и токсичные виды 
морских водорослей [40, 50]. Поэтому в последние 
годы внимание экологов и микробиологов не 
случайно сосредоточено на изучении влияния 
пластикового мусора на водные экосистемы, 
прежде всего прибрежные морские зоны и от-
крытый океан [9, 32, 33, 41]. 

Около 10 лет назад E. R. Zettler и соавт. [51] 
была предложена концепция «пластисферы» для 
описания новой, созданной человеком искус-
ственной среды обитания и её роли в жизни раз-
нообразных микроорганизмов в Мировом океане. 
Её суть состоит в том, что поверхность пласти-
ковых частиц является новой экосистемой в со-
ставе морских экосистем. Биоплёнки, сформи-
рованные на микропластике, способствуют ад-
сорбции не только загрязняющих веществ, таких 
как тяжёлые металлы и антибиотики, но и яв-
ляются накопителями и переносчиками различ-
ных таксонов микроорганизмов, включая пато-
генные бактерии [17, 19, 24, 41, 51].  

Разработка этой концепции рассматривается 
в наши дни в качестве основного механизма участия 
микропластика в распространении антибиотико-
резистентности [40, 41, 52, 53]. Кроме того, особое 
внимание и озабоченность вызывают биологиче-
ские эффекты МП и НП, поскольку их динамиче-
ская природа (размер, форма и заряд) меняются с 

течением времени [11, 24]. Эти частицы вносят ос-
новной вклад в пластиковое загрязнение морских 
(а также пресноводных) экосистем [25, 34, 54]. 

Пластиковые МП и НП, дрейфующие в водных 
системах, служат подходящими субстратами для 
микробной колонизации вследствие их прочности, 
плавучести и сохранности в течение длительного 
времени. Различные биологические процессы, 
связанные с адсорбцией на их поверхности орга-
нических веществ или с формированием биоплё-
нок, могут существенно увеличивать их плотность, 
а физико-химические факторы морской среды — 
влиять на скорость микробной колонизации, под-
держивая её богатство и разнообразие [24, 25, 34, 
38]. К тому же эти процессы опосредуют возмож-
ность длительной миграции на большие расстоя-
ния, а также связанные с ней риски распростра-
нения патогенных микроорганизмов [10]. 

Примером тому являются обнаруженные не-
давно на морском микропластике в большом ко-
личестве различные виды Vibrio spp., включая V.para-
haemolyticus, V.cholerae и V.anguillarum [3, 39, 40, 55]. 
Эстуарные зоны [20, 25, 26] и прибрежные рекреации 
[9, 32, 33] морских экосистем с более низкой солё-
ностью воды являются наиболее благоприятными 
для существования и размножения патогенных и 
условно-патогенных видов бактерий Escherichia coli, 
Pseudomonas spp. и Arcobacter spp., селективно обо-
гащающих микропластик [3, 25, 32, 56]. 

Для разнообразных таксонов микроорга-
низмов (например, микроводорослей, циано-
бактерий, бактерий, грибов, простейших) пла-
стик является источником углерода, энергии, 
азота, ионов металлов [24, 57–59]. В процессе 
жизнедеятельности микроорганизмы биотранс-
формируют пластиковый мусор в соединения, 
которые могут представлять опасность для здо-
ровья человека и морских гидробионтов [9, 16, 
45, 46, 60]. Колонизируя частицы микропластика, 
микробы получают возможность не только эф-
фективно поддерживать метаболизм. Доказана 
способность МП и НП положительно влиять на 
рост и формирование бактериальных сообществ, 
в составе которых создаются благоприятные 
возможности для распространения полезных 
для микроорганизмов свойств, например, спо-
собности метаболизировать полимеры. Уста-
новлено, что ранние этапы формирования био-
плёнки характеризуются колонизацией пласти-
сферы бактериями-деструкторами углеводородов 
(Rhodobacteraceae, Oleiphilus sрp.), к которым на 
последующих этапах присоединяются другие 
микроорганизмы [48, 61]. 

Таким образом, субстрат-специфическая ко-
лонизация микропластика бактериями способна 
изменить природный баланс в морских экоси-
стемах, что потенциально может иметь для них 
катастрофические последствия. 



Современные исследования микроорганиз-
мов — обитателей пластисферы показали нали-
чие в составе биоплёнок патогенных бактерий, 
что было признано ещё одним фактором риска. 
Большинство из них (например, представители 
рода Vibrio) являются потенциальными инфек-
ционными агентами многих представителей ак-
вакультуры, диких животных и людей [3, 39]. 
Кроме того, в биоплёнках, сформированных па-
тогенными бактериями на фрагментах микро-
пластика, могут создаваться благоприятные 
условия для горизонтального переноса генов 
(HGT), опосредующих синтез факторов виру-
лентности или кодирующих устойчивость к тя-
жёлым металлам и антибиотикам [18, 54, 62, 63]. 

Резистома пластисферы:  
роль микро- и наночастиц 
пластика в возникновении  
и распространении  
устойчивости к антибиотикам  
Создание антибиотиков и их использование 

для лечения инфекционных заболеваний — одно 
из важнейших достижений человечества в области 
здравоохранения, которое лежит в основе совре-
менной медицины. Однако количество случаев 
инфекционных заболеваний и состояний, вызван-
ных бактериями с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ), растёт во всем мире, и гло-
бальный риск появления неизлечимых инфекций 
становится всё более реальным [14, 15]. На сего-
дняшний день, по оценкам специалистов, в странах 
Европейского Союза и США в результате бакте-
риальных инфекций с МЛУ за год умирают по 
30–35 тыс. пациентов [15]. Во всём мире устойчи-
вость к противомикробным препаратам растёт 
угрожающими темпами. В 2019 г. ВОЗ включила 
устойчивость к противомикробным препаратам 
в десятку основных угроз для глобального здра-
воохранения и предсказала в ближайшие годы 
появление инфекционных заболеваний, при ко-
торых антибиотики будут бессильны [14, 15]. 

Антибиотикорезистентность является есте-
ственным явлением. Однако неправильное и чрез-
мерное использование антибиотиков привело к 
развитию, селекции и глобальному распростра-
нению в окружающей среде генетических детер-
минант устойчивости к антибиотикам, представ-
ляющих собой специфическую экологическую 
проблему [64, 65]. Бактерии могут быть изначально 
устойчивыми к определённым антибиотикам, но 
также могут приобретать устойчивость к ним в 
результате мутаций в хромосомных генах или пу-
тём горизонтального переноса ARG [54, 62, 63].  

Некоторые патогенные виды грамотрицатель-
ных бактерий (включая вирулентные штаммы 

E.coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae 
и др.) продуцируют β-лактамазы расширенного 
спектра (extended-spectrum beta-lactamase, ESBL), 
способные гидролизовать цефалоспорины I–III по-
коления, пенициллины, карбапенемы, монобак-
тамы [66, 67]. Наиболее значимыми и распростра-
нёнными среди плазмид-опосредованных β-лак-
тамаз являются фенотипы ферментов ТЕМ, OXA 
и SHV, с наличием которых, например, ассоции-
ровано абсолютное большинство случаев с МЛУ 
среди клинических изолятов E.coli и Klebsiella spp. 
[68, 69]. ESBL распространены по всему миру, осо-
бенно в странах Азиатско-Тихоокеанского региона, 
индуцируя образование штаммов полирезистент-
ных возбудителей [19, 29, 32, 52] (табл. 2). 

Недавние исследования привели к иденти-
фикации многих генов, ответственных за врож-
дённую устойчивость к антибиотикам разных 
классов, а также признание роли HGT как главной 
движущей силы эволюции бактерий. Кроме того, 
HGT способствует диссимиляции ARG как у кли-
нических, так и у природных изолятов бактерий 
с участием мобильных генетических элементов, 
таких как плазмиды, транспозоны, бактериофаги, 
интроны, интегроны и другие [69, 71, 74]. 

Кроме того, биоплёнки сами являются стра-
тегией коллективной защиты микроорганизмов 
от воздействия противомикробных препаратов [68, 
74, 75]. МП и НП могут являться важными резер-
вуарами генов устойчивости к антибиотикам, в 
свою очередь избирательно обогащаясь, ARG и 
являются потенциальными векторами для рас-
пространения их генов в морской среде. Изучение 
роли микропластика в распространении устой-
чивости к антибиотикам — относительно новая 
тема исследований, вызывающая в последние 
годы значительный интерес учёных [3, 13, 45, 75]. 

Большинство проведённых исследований по-
казали, что микробиомы пластисферы отличаются 
от планктонных сообществ, а численность и мно-
гообразие ARG значительно превышают анало-
гичные показатели в окружающей среде. Кроме 
того, биоплёнки, сформированные на фрагментах 
пластика, отличаются повышенной плотностью, 
что увеличивает скорость обмена генами между 
филогенетически разными бактериальными так-
сонами, появлением у них не только резистент-
ности к антибиотикам, но и способности к синтезу 
факторов вирулентности [46, 53]. Таким образом, 
микропластик участвует в эволюции бактерий, 
аккумулируя гены в концентрациях, оказывающих 
селективное давление на микроорганизмы. 

При этом, несмотря на схожий состав и хими-
ческую структуру, МП и НП отличаются по ряду 
ключевых биологических характеристик (включая, 
транспортные свойства, биодоступность, взаимо-
действие с природными коллоидами и потенци-
альную токсичность). Наноразмерные фрагменты 
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пластика не только в сотни раз меньше МП по 
размеру, но и обладают физическими свойствами, 
которые позволяют им проникать внутрь бакте-
риальной клетки, перенося с собой сорбированные 
гены, то есть выполнять функцию векторов. Сле-
довательно, НП могут влиять на распространение 
ARG через различные механизмы [11, 34, 38].  

Так, в недавнем исследовании J. Song и со-
авт. [27] оценивали геномный профиль почвенных 
бактерий на фрагментах небиоразлагаемых (по-
лиэтилентерефталат, ПЭТ) и биоразлагаемых (по-
лигидроксиалканоат, ПГА) видов пластика. Было 
установлено, что микрочастицы биоразлагаемого 
пластика значительно изменяли составы ARG и 

генов, контролирующих синтез факторов виру-
лентности (FVG). Сиквенс-анализ резистом на 
ПЭТ (3,05 копий) и ПГА (2,05 копий) выявил су-
щественные различия по спектру генов, конт-
ролирующих лекарственную устойчивость. Кроме 
того, динамический анализ клеточного состава 
биоплёнок показал, что по сравнению с контролем 
на микропластик ПГА круг бактериальных со-
обществ ARG и FVG не только увеличился с 38,5% 
до 58,2%, но и произошла смена приоритетных 
видов бактерий-реципиентов: Desulfovibrio spp. и 
Pseudomonas spp. [27].  

В качестве возможного объяснения этого фе-
номена, авторы выдвинули гипотезу о возможном 

Таблица 2. Приоритетные типы бактерий и доминирующие ARG-профили биоплёнок пластисфер в морской 
среде 
Table 2. Priority bacterial types and dominant ARG profiles of plastisosphere biofilms in the marine environment

Примечание. * — ПЭВП – полиэтилен высокой плотности; ПЭ — полиэтилен; ПП — полипропилен; ПС — по-
листирол; ПЛА — полилактид (полимолочная кислота).  
Note. * — ПЭВП — high density polyethylene; ПЭ — polyethylene; ПП — polypropylene; ПС — polystyrene; ПЛА — 
polylactide (polylactic acid).

Районы исследования                                    Приоритетные типы           Доминирующие ARG-профили          Ссылки 
и типы пластика                                                  бактерий                                                                                                                                     
Северотихоокеанский                                    Не исследовались                 cpxR, aac (3)-I, bac A,                                         [19] 
круговорот; Макро-                                                                                                 mac B, mexF, bcrABC и МЛУ 
и микропластик                                                                                                          
Балтийское море;                                             Aeromonas spp.,                       Не исследовались                                         [29, 32] 
микропластик                                                    Vibrio spp., E.coli                       
Эстуарий Нижнего Везера                           E.coli                                              β-лактамазы расширенного                      [25] 
(Германия) — Северное море; ПЭВП*                                                             спектра действия (ESBL) 
                                                                                                                                             
Эстуарий Янцзы, Китай; ПЭ, ПС, ПП      Proteobacteria                            Не исследовались                                             [70] 
                                                                                   Cyanobacteria 
                                                                                   Bacteroidetes                               
Прибрежные зоны, Яньтай (Китай),      Cucumibacter,                           tet (tetB, tetG, tetX),                                             [71] 
марикультура                                                      Cyclobacterium,                        sul (sul1, sul2),  
                                                                                   Emcibacter,                                 qnr (qnrA, qnrB, qnrS)  
                                                                                   Marinicella,                                и erm (ermF, ermT) 
                                                                                   Hyphomicrobium,  
                                                                                   Rubripirellula,  
                                                                                   Roseimaritima                                                                                                                    
Аквакультура прибрежной                          Proteobacteria,                           tetX, tetB, tetG,                                                       [30] 
рециркулирующая системы                        Bacteroidetes,                             qnrS, sul1, sul2, 
                                                                                   Planctomycetes                          ermF                                                                              
Северотихоокеанский круговорот;         Flavobacteriaceae                     МЛУ, rrs, bcrABC ARG                                       [52] 
ПП, ПЭ                                                                     
Карибское море, микропластик               Proteobacteria,                           Qnr, aac (3)-I, blaCTX-M                                       [72] 
                                                                                   Bacteroidetes,                             и blaTEM groups, rpoB,  
                                                                                   Firmicutes                                    cmlA, dfr-ARG                                                            
Карибское море;                                               Proteobacteria                            Не исследовались                                             [73] 
6 видов пластика                                               Bacteroidetes                               
Восточное море, Китай, РЕ< 5 mm            Cucumibacter,                           sul 1, sul 2, tet A, tet O,                                       [74] 
                                                                                   Cyclobacterium,                        tet W, Chl, aac(6′)-Ib,  
                                                                                   Emcibacter,                                 znt B и коп A 
                                                                                   Marinicella                                                                                                                          
Северо-Тихоокеанский круговорот,       Marinicella,                                aac(3)-I,                                                                  [75] 
PE, PP > 5 мм                                                         Hyphomicrobium,                   bac Транспортеры A,  
                                                                                   Rubripirellula                            mac B, mex F, cpx R и ABC                                    
Жёлтое море (Китай); ПЭ, ПП, ПЛА         Proteobacteria,                           MLS resistance genes                                          [6] 
                                                                                   Cyanobacteria,  
                                                                                   Bacteroidetes                               
Западное побережье Норвегии;               Pseudomonas spp.                    ampC, blaOXA, cphA, qnrA,                              [9, 32] 
ПЭ, ПП                                                                                                                             catB, blaDHA,tetD, aac3, ampC                              
Система марикультуры;                                Vibrio, Muricauda,                   sul1, sul2 и sul3; tetD, blaTEM                            [39] 
микропластик                                                    Ruegeria                                        



участии в виде дополнительных источников уг-
лерода для микробной ассимиляции генерируемых 
биоразлагаемыми пластиками водорастворимых 
низкомолекулярных олигомеров [27]. Аналогичные 
результаты были получены и в другом исследо-
вании [23, 30], однако в нём авторы расценили 
влияние на ARG сорбированных на пластике фта-
латов. При этом механизмы передачи генов устой-
чивости на МП и НП имеют свои особенности.  

Например, J. Shi и соавт. [48] обнаружили, что 
НП пластика способны индуцировать выработку 
активных форм кислорода (АФК), которые потен-
циально увеличивают проницаемость бактериаль-
ной мембраны и таким образом облегчают передачу 
мобильных генетических элементов внутри био-
плёнок. Аналогичным образом, G. Xu и соавт. [43] 
было показано, что НП способны индуцировать 
транслокацию ARG за счёт механизмов как прямого 
взаимодействия с мембранными липидами бакте-
рий, так и косвенного эффекта, связанного с ре-
акцией микроорганизмов на окислительный стресс. 

Растущее в последние годы количество иссле-
дований доказывает корреляционное влияние НП 
и МП пластиков не только на микробный состав 
биоплёнок, но и профиль ARG [61, 76]. Основная 
причина такого феномена не совсем ясна и является 
предметом изучения. Одним из объяснений яв-
ляется избирательная привлекательность пластика 
для микроорганизмов, что способствует появлению 
на МП различных профилей ARG. Так, результаты 
исследований [61, 69, 76] показали, что биоплёнки 
на полистироловых МП избирательно обогащались 
ARG к сульфонамидам (гены sul), стрептомицину 
(strА и strB), бета-лактамам (blaTEM), хинолонам (qnr) 
макролидам (mefA), эритромицину (ermB) и тетра-
циклину (tetM и tetQ), а также к гену интегрон-ин-
тегразы класса 1 (intI1) [76]. Последний, как известно, 
имеет высокую корреляционную положительную 
связь с общим количеством ARG и может рассмат-
риваться в качестве индикатора их множества [76]. 
Кроме того, этот микропластик избирательно ко-
лонизировался определёнными патогенными бак-
териями (11 видов), которые были идентифици-
рованы как потенциальные хозяева ARG [61].  

Серия исследований, проведённых в последние 
годы, показала, что доминирующими подтипами 
ARG, обнаруженными в составе биоплёнок на мик-
ропластике в морских экосистемах, являются гены 
МЛУ, устойчивые к некоторым металлам, суль-
фонамидам и аминогликозидам [65, 70, 73, 77] и 
др. Напротив, гены резистентности к хлорамфе-
николу, фосмидомицину (антималярийный анти-
биотик), касугамицину (аминогликозидный анти-
биотик с широким спектром действия), рифами-
цину и ванкомицину встречаются исключительно 
редко [73]. Кроме того, отмечено, что ряд ARG се-
лективно накапливались на микропластике, в пер-
вую очередь, это гены МЛУ (smeE и mdsC), устой-

чивости к бета-лактамам (blaVEB-9) и аминоглико-
зидам (aadA13, APH (9)-Ia, APH (3”)-VI, aadA16) [73].  

Указанные особенности создают уникальные 
ARG-профили микропластическим биоплёнкам 
морских экосистем, которые отличают их от мик-
робных сообществ, сформированных на других 
природных объектах [78–80]. Таким образом, мик-
ропластики оказывают значительное влияние на 
экологию морских микробных сообществ и ак-
тивно участвуют в сохранении, накоплении и рас-
пространении генов, ответственных за устойчи-
вость к антимикробным препаратам. 

Заключение 
Загрязнение морских экосистем микропласти-

ком является одной из самых серьёзных экологи-
ческих проблем на сегодняшний день. В наши дни 
значительное количество исследований сосредо-
точено на изучении пластикового замусоривания 
природных экосистем, прежде всего, в контексте 
экологического загрязнения окружающей среды. 
Однако такие важные аспекты проблемы, как бак-
териальная колонизация фрагментов микропла-
стика и связанные с ней аккумулирование и рас-
пространение генов резистентности к антибиотикам 
пока не до конца изучены. Очевидно, что форми-
рующиеся на микропластике уникальные по составу 
микробные сообщества, содержащие в том числе 
патогенные бактерии, а также специфические ARG-
профили создают идеальную возможность для го-
ризонтальной передачи устойчивости к антимик-
робным препаратам, факторов вирулентности к 
различным таксонам микроорганизмов. Возможно, 
что основные метаболические пути функциональ-
ных генов, контролирующие обмен аминокислот 
и жирных кислот в микробном сообществе, также 
находятся под влиянием пластика. 

В связи с важностью проблемы пластикового 
загрязнения Мирового океана, с одной стороны, 
необходима актуализация научных исследований 
системы пластисферы–биоплёнки–резистомы, а так-
же изучение последствий влияния пластика на мик-
робиоту кишечника, её богатство и разнообразие у 
млекопитающих, которое до сих пор остаётся неясным 
[60, 80, 81]. С другой стороны, необходимо чёткое по-
нимание рисков для здоровья человека, нужна нор-
мативная база для контроля и регулирования со-
держания микропластика в морской, речной и пить-
евой воде, продуктах питания. Наконец, большое 
значение имеет отработка единого протокола про-
боподготовки и научно-обоснованной диагностиче-
ской платформы для выявления и количественного 
учёта содержания микропластика в природных эко-
системах и биосубстратах живых организмов.  
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Резюме 
Некоторые бактериальные заболевания при прерывании курса терапии или неправильно подобранной схеме 
лечения могут приобретать хроническое течение. В таких случаях пациент становится носителем популяции 
устойчивых микроорганизмов, борьба с которыми весьма затруднительна. Это подталкивает научное сообще-
ство к поиску более эффективных лекарственных средств. Тем не менее, процесс идёт по кругу с развитием ан-
тибиотикорезистентности к новым лекарственным препаратам. В связи с этим, необходимы новые подходы к 
созданию препаратов, механизм действия которых будет направлен не столько на патоген, сколько на защитные 
функции организма хозяина. Цель обзора — обобщение данных литературы относительно роли иммунной си-
стемы хозяина в процессе элиминации бактериального агента. В работе рассмотрены основные мишени анти-
бактериальной терапии, описаны строение и работа белков главного комплекса гистосовместимости, приведены 
примеры исследований с использованием молекул-кандидатов, механизм действия которых направлен на уси-
ление иммунного ответа хозяина. В статье представлена информация о механизмах влияния бактерий на экс-
прессию и презентацию антигенов белками MHC класса I и MHC класса II, рассматривается возможность 
воздействия на эти молекулы альтернативного подхода в терапии бактериальных инфекций. Мы полагаем, что 
белки главного комплекса гистосовместимости являются уникальной мишенью при лечении бактериальных 
инфекций с реализацией эффекта за счёт активации врождённого и адаптивного иммунного ответа хозяина. 
Описанный подход может послужить основой для создания нового класса препаратов, которые в дальнейшем 
могут быть использованы совместно с уже существующей антибактериальной терапией. 
 
Ключевые слова: антибиотикорезистентность; бактериальные инфекции; молекулы главного комплекса ги-
стосовместимости; обзор 
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Abstract 
Some bacterial infections may become persistent and lead to chronic conditions when treatment was stopped prior to desired 
efficacy being achieved or when the treatment regimen was not optimized from the start. In such cases, the patient becomes a 
carrier of a population of resistant microorganisms, which are very hard to fight against. This prompts the scientific community 
to search for novel, more effective medicines. Untimely, the development of antibiotic resistance to new drugs spurs a vicious 
cycle. New approaches are needed to develop medications with greater efficacy, with their mechanism(s) of action directed not 
at the pathogen per se, but rather at the protective functions of the host organism. The purpose of this review is to summarize 
the literature on the role of the host immune system in elimination of bacterial pathogens. The paper discusses the main targets 
of antibacterial therapy, describes the structure and function of proteins of the major histocompatibility complex (MHC), and 
provides examples of studies using candidate molecules with mechanisms of action aimed at enhancing the host immune re-
sponse. The article discusses mechanisms of bacterial influence on the expression of MHC class I and class II molecules and 
antigen presentation, as well as options to consider when targeting these molecules as an alternative approach in the treatment 
of bacterial infections. The authors suggest that MHC molecules are unique targets in the treatment of bacterial infections 
through the activation of the innate and the adaptive immune response of the host. This approach can serve as a platform for 
development of a new class of drugs that can be used in addition to the conventional antibacterial therapy. 
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Введение 
Антибактериальные препараты (АБП) на про-

тяжении уже более 70 лет являются важной 
частью фармацевтической промышленности, ко-
торая продолжает развиваться и эволюциони-
ровать [1]. Производство АБП увеличивается с 
каждым годом, в первую очередь, эта тенденция 
связана с появлением лекарственной устойчи-
вости микроорганизмов, которая на сегодняшний 
день ставит под угрозу эффективность жизненно 
важных методов лечения для ряда бактериальных 
инфекций (БИ). За последние 40 лет на рынок 
вышли лишь несколько групп АБП (в т. ч. окса-
золидиноны, плевромутилины, тиакумицины, 
стрептограмины), преимущественно предназна-
ченные для лечения инфекций, вызванных грам-
положительными бактериями [2, 3], что связано 
со значительной сложностью подбора антибак-
териального агента, способного преодолеть кле-
точную стенку. В отношении грамотрицательных 
бактерий ситуация ещё более напряжённая, с 
2015 г. были одобрены лишь 2 новых препарата 
относящихся к ингибиторам β-лактамаз, которые 
в комбинации с бета-лактамными антибиотиками 
эффективны в отношении грамотрицательных 
бактерий [4]. 

Эффективность АБП определяется множе-
ством критериев. Прежде всего, это необходимость 
в избирательности и безопасности действия для 
эукариотических клеток. Кроме того, препарат 
должен иметь широкий антибактериальный 
спектр; обладать фармакологическими свойства-
ми, которые смогут обеспечить его эффективное 
системное дозирование и отсутствие антагони-
стического действия при взаимодействии с дру-
гими терапевтическими средствами. Однако са-
мым важным критерием и движущей силой раз-
работки новых АБП остаётся антибиотикорези-
стентность или даже развитие множественной 
лекарственной устойчивости. Преодолеть пороч-
ный круг «разработка–устойчивость–разработка 
нового препарата» поможет создание лекарст-
венных средств с принципиально новым меха-
низмом действия, в основе которого лежит влия-
ние на защитные силы организма хозяина, а 
именно, его иммунную систему. 

Классические направления антибактериаль-
ной терапии на сегодняшний день рассматривают 
нарушение микроб-микробных взаимодей-
ствий [5], ингибирование бактериальных токси-
нов  [6, 7], факторов адгезии и вирулентности 
(ФВ) [8]. Среди медикаментозных способов лече-
ния БИ отмечают и использование специфических 
для определённых патогенов моноклональных 
антител (мАТ) [9]. Принципиально иным вариан-
том является воздействие на естественные за-
щитные силы организма, его иммунную систе-
му  [10, 11]. Примером такого подхода является 

вакцинотерапия, применяемая при вяло и дли-
тельно текущих инфекционных заболеваниях [12, 
13]. В основе вакцинотерапии лежит воздействие 
антигеном на инфицированный организм, в ре-
зультате чего в нём возникает ряд иммунологи-
ческих процессов, направленных на восстанов-
ление гомеостаза организма [14]. 

Данный подход является более универсальным, 
так как позволяет бороться со штаммами бактерий, 
обладающими множественной лекарственной ре-
зистентностью [15], и может оказаться более эф-
фективным в случае хронических инфекций, а 
также при комбинированной терапии в сочетании 
с традиционными АБП для лечения БИ. 

Таким образом, направленная на хозяина им-
муномодулирующая терапия является многообе-
щающим направлением, которое включает сти-
муляцию врождённых и адаптивных иммунных 
механизмов защиты организма.  

Материал и методы 
При подготовке настоящей статьи авторы руководство-

вались стандартным набором методов для написания обзоров. 
Поиск литературы проводился с марта 2020 г. по апрель 2021 г. 
Петровой Н. В. в базе данных PubMed.  

Использовали следующие сочетания ключевых слов: 
«MHC antigen processing and bacterial infection», «MHC» AND 
«bacterial evasion», «immune system» AND «antibacterial therapy».  

Критерии включения: статья посвящена БИ (in vitro, in 
vivo или клиническое исследование); в статье описан патоген, 
вызывающий инфекцию; в работе представлены критерии 
эффективности молекулы/препарата-кандидата в отношении 
изучаемой инфекции; обзоры, посвящённые проблематике 
БИ (патогенез и стратегии борьбы) 

Критерии исключения: тезисы.  
Работы были отфильтрованы вручную Петровой Н. В. 

Результаты исследований были проанализированы и обсуж-
дались всеми соавторами обзора. 

Иммунопатогенез  
бактериальных инфекций  

Для лучшего понимания сути иммуномодули-
рующей терапии кратко рассмотрим основные эта-
пы активации иммунной системы хозяина при БИ. 

Бактерии, проникая через эпителиальные 
барьеры тела, атакуются клетками и молекулами 
врождённого иммунного ответа (ИО). Ключевую 
роль здесь играют клетки системы мононукле-
арных фагоцитов и нейтрофилы, рецепторы ко-
торых способны распознавать общие компоненты 
многих бактерий. Мигрировав к месту заражения, 
эти клетки фагоцитируют бактерии, а взаимо-
действие с патогеном приводит к их активации, 
повышая секрецию цитокинов, хемокинов, ан-
тимикробных пептидов, активных форм кислорода 
и азота, инициируя таким образом процессы не-
специфического иммунного ответа. Было пока-
зано, что естественные киллеры (NK-клетки), пу-
тём взаимодействия с другими клетками иммун-
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ной системы также учувствуют борьбе с бакте-
риальной инфекцией. Установлено, что активация 
NK-клеток приводит к высокой выработке ИФН-г, 
цитокинов (ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10) и хемокинов (XCL1, 
CCL1, CCL2 CXCL16 и т. д.), с последующей реали-
зацией эффекта за счёт данных белков. Кроме 
того, NK-клетки экспрессируют Toll-подобные и 
NOD-подобные рецепторы, что подтверждает их 
непосредственное участие в антибактериальном 
ответе [16].  

Активация системы комплемента — ещё один 
путь индукции местного воспаления и фагоцитоза 
бактерий. Связанные компоненты комплемента 
распознаются соответствующими рецепторами 
макрофагов, и опсонизированные микроорга-
низмы захватываются этими клетками [17].  

Тем не менее, в ряде случаев фагоциты не 
способны подавить размножение бактерий. Ярким 
примером служат внутриклеточно паразитирую-
щие бактерии (микобактерии, бруцеллы, саль-
монеллы и др.), которые отличаются повышенной 
устойчивостью к фагоцитозу [18]. Эти бактерии 
уничтожаются механизмами адаптивного Т-кле-
точного иммунитета [19], а также за счёт опсони-
зации антителами [20]. Одним из вариантов по-
добного ответа может быть активация специфи-
ческих цитокин-продуцирующих Т-хелперов, ко-
торая в дальнейшем приводит к усиленной вы-
работке интерферона-гамма (ИФН-г), активирую-
щего эпителиальные клетки и макрофаги. Однако 
ключевым механизмом является индукция Т-кил-
леров, которые разрушают инфицированные 
клетки, делая их доступными для других факторов 
антибактериальной защиты хозяина. Важнейшую 
роль в данном процессе играют дендритные клет-
ки (ДК). Поглощая патоген в заражённой ткани, 
ДК активируются и созревают в высокоэффек-
тивные антиген-презентирующие (зрелые) клетки, 
представляют антигены, образуя их комплексы 
с молекулами главного комплекса гистосовме-
стимости (MHC) I, II классов и CD1. Антиген-со-
держащие комплексы презентируются Т- и NKT-
клеткам, что в дальнейшем служит сигналом к 
запуску адаптивного ИО [19].  

Рассматривая инфекцию как нарушение взаи-
модействия «хозяин–патоген», механизм действия 
новых лекарственных средств гипотетически может 
быть направлен на модулирование как врождён-
ного, так и адаптивного ИО, повышая активность 
фагоцитов и экспрессию антимикробных факторов.  

Усиление иммунного ответа 
хозяина как альтернативный 
подход в терапии БИ 
Одним из известных примеров молекул-кан-

дидатов в терапии БИ, механизм действия которых, 
помимо прямого действия на бактерии, направлен 

и на иммунную систему хозяина, являются анти-
микробные пептиды (AMП) [21]. Эти белки яв-
ляются ключевыми агентами врождённого им-
мунитета, представляют собой консервативные 
молекулы длиной менее 60 аминокислот, которые 
являются ключевым компонентом систем им-
мунной защиты различных организмов — от про-
кариот до людей [22]. Антибактериальная актив-
ность АМП объясняется их мембранолитическими 
свойствами. Воздействуя на поверхность бакте-
риальных клеток, эти пептиды нейтрализуют от-
рицательный заряд на внешней поверхности мем-
браны грамотрицательных бактерий, нарушая её 
структуру и проникая внутрь периплазматиче-
ского пространства [23]. 

Было показано, что AMП являются мощными 
хемоаттрактантами, способными рекрутировать 
АПК, способствуя повышению эффективности 
механизмов приобретённого ИО [24]. АМП также 
показали свою активность и в отношении при-
влечения тучных клеток [25]. Калецидин LL-37, 
обнаруженный в гранулах нейтрофилов, является 
антимикробным агентом, который способствует 
выработке ИЛ-8 и рекрутингу лейкоцитов в очаг 
воспаления [26, 27]. LL-37 также предотвращает 
гибель нейтрофилов [28], однако способствует 
апоптозу клеток других типов [29, 30], предотвра-
щая таким образом размножение в них патогена. 

Тем не менее, существуют и ряд сдерживающих 
факторов в применении АМП, основным из которых 
является высокая стоимость производства. Ещё 
одним значимым ограничением в использовании 
этих пептидов является вариабельность данных: 
активность АМП in vitro не всегда подтверждается 
результатами клинических исследований [31]. Ввиду 
отсутствия избирательности действия также не-
обходим и более тщательный анализ потенциаль-
ного токсического действия АМП на здоровые 
клетки и ткани организма хозяина [32].  

Природные соединения, полученные из жи-
вотных, лекарственных трав и бактерий (пробио-
тики), также участвуют в регуляции иммунного 
ответа и продемонстрировали свою эффективность 
в качестве терапевтических агентов (иммуномо-
дуляторов) при различных расстройствах, в том 
числе и при БИ [33]. Тем не менее, их широкое ис-
пользование ограничивает недостаточность дан-
ных, большинство работ по изучению эффектив-
ности проведено in vitro и требует подтверждения 
на более сложном организменном уровне. 

Использование некоторых мАТ в борьбе с БИ 
также может быть направленно на усиление ИО 
хозяина. Многообещающие результаты были по-
казаны для мАТ к белку PD-1 (экспрессирован 
на поверхности Т- и В-лимфоцитов, а также мак-
рофагах; отвечает за отрицательную регуляцию 
иммунной системы, предотвращая активацию  
Т-клеток) в отношении M.tuberculosis. Так, введе-



ние мАТ к PD-1 восстанавливало секрецию ци-
токинов, пролиферацию и цитолитическую ак-
тивность циркулирующих Т- и NK-клеток [34, 35]. 
Авторы этих работ сделали вывод, что использо-
вание анти-PD-1 в дополнение к стандартной те-
рапии туберкулёза антибиотиками может усилить 
антимикобактериальный эффект последней. 

Ещё одним подходом в борьбе с БИ является 
воздействие на Толл-подобные рецепторы (TRL), 
представляющие собой семейство консервативных 
патогенраспознающих рецепторов. На сегодняшний 
день у человека было идентифицировано 10 TRL, 
экспрессированных либо на поверхности клеток, 
либо в эндосоме. Поверхностные TRL в основном 
распознают компоненты клеточной мембраны па-
тогена, тогда как эндосомальные TRL чувствитель-
ны к нуклеиновым кислотам. Кроме того, было 
показано, что TLR распознают молекулярные пат-
терны, ассоциированные с повреждением (DAMP), 
включая белки теплового шока, мочевую кислоту, 
гепарин, ДНК метаболиты и т. д. [36].  

Антибактериальная активность агонистов 
TLR реализуется за счёт активации сигнальных 
путей (митоген-активируемый протеинкиназный 
путь или же сигнальный путь NF-кB), что спо-
собствует индукции механизмов врождённого 
иммунного ответа. 

Одним из примеров использования агонистов 
TLR в отношении БИ является флагеллин. Было 
показано, что его введение защищает от инфекций 
Streptococcus pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa 
[37, 38]. Препарат CADI-05, также являющийся 
агонистом TLR и представляющий собой инак-
тивированные бактерии Mycobacterium indicus 
pranii, используется совместно с антибиотикоте-
рапией для лечения проказы [39]. 

Тем не менее, использование подобного рода 
веществ ограничено сложностью взаимодействий 
между патогеном и организмом хозяина, резуль-
таты стимуляции врождённого иммунного ответа 
труднопредсказуемы. 

Наконец, применение провоспалительных ци-
токинов, например, ИФН-г [40], ИЛ-18 [41] или 
ГМ-КСФ [13, 42] как отдельно, так и совместно с 
противомикробными препаратами может также 
являться одним из подходов к воздействию на ИО. 
Его потенциал иллюстрируется испытаниями на 
животных [42] и пациентах с грибковыми заболе-
ваниями, в которых терапия антимикотическими 
средствами в сочетании с рекомбинантным грану-
лоцитарно-макрофагальным колониестимулирую-
щим фактором (ГМ-КСФ) оказалась лучше стан-
дартной схемы — без использования ГМ-КСФ [43]. 

Тем не менее, перед применением провоспа-
лительных цитокинов в качестве дополнительной 
терапии БИ необходимо учитывать, что, во-первых, 
большинство исследований было выполнено на 
экспериментальных животных моделях, и во-вто-

рых, введение этих молекул так же, как АМП и 
агонистов TRL, может вызвать признаки систем-
ной воспалительной реакции, поскольку механизм 
их действия в основном сфокусирован на акти-
вации врождённого [44], а не приобретённого ИО. 

Таким образом, опосредованная лекарствен-
ной терапией активация врождённого ИО пред-
ставляется рискованным подходом ввиду неспе-
цифичности реакции, гиперактивация которой 
способна привести к выбросу большого количе-
ства цитокинов и развитию неконтролируемого 
системного воспаления [45]. В связи с этим, поиск 
новых мишеней скорее стоит сконцентрировать 
на адаптивном ИО, так как он является высоко-
специфичным, а, следовательно, при воздействии 
на него снижается риск возможных системных и 
побочных эффектов [46, 47]. 

Для того, чтобы выбрать молекулу-мишень 
для разработки нового АБП необходимо выделить 
протеины, наиболее значимые для формирования 
адаптивного ИО.  

Запуск адаптивного иммунного ответа осу-
ществляется макрофагами и ДК, с последующим 
вовлечением В- и Т-лимфоцитов в данный процесс. 
Антигенные рецепторы на В-клетках представляют 
собой иммуноглобулины (Ig), а на Т-клетках —  
Т-клеточные рецепторы (TКР). В то время как Ig 
связывается со свободным антигеном в его на-
тивной форме, TКР связывает только фрагменты 
антигенов, которые представлены на молекулах 
MHC, экспрессированных на поверхности АПК. 
Таким образом, молекулярными маркерами для 
адаптивного иммунитета являются — Ig, TКР и 
белки MHC [48] (рисунок). 

Наиболее перспективной мишенью для разра-
ботки АБП, на наш взгляд, можно считать молекулы 
MHC ввиду того, что данные белки экспрессируются 
большим количеством клеток: MHC I представлен 
на всех ядросодержащих клетках, MHC II — на по-
верхности АПК, таких как ДК, макрофаги, B-клетки, 
а также на некоторых эндотелиальных и эпители-
альных клетках. Воздействуя на данную мишень, 
можно ожидать усиления всех путей адаптивного 
ИО и, как следствие, более быстрого снижения бак-
териальной нагрузки при инфекции. Соответственно, 
стоит рассмотреть взаимное влияние возбудителя 
и белков MHC I/MHC II при развитии БИ, чтобы 
оценить потенциал предложенной нами мишени. 

Влияние бактерий  
на экспрессию, процессинг  
и презентацию антигена 
по пути MHC II 
Узнавание антигена иммунной системой про-

исходит за счёт его представления на поверхности 
клеток молекулами MHС. Для связывания с бел-
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ками MHС антиген проходит подготовку в спе-
циализированных компартментах клетки. Так, 
эндогенные белки направляются в протеасому 
и представляются в комплексе с MHC I для рас-
познавания рецепторами СD8+ Т-клеток. Экзо-
генные белки расщепляются лизосомными про-
теазами, включаются в состав MHС II и иденти-
фицируются рецепторами СD4+ Т-клеток, которые 
принимают участие как в развитии клеточного, 
так и гуморального ИО [50].  

Механизмы уклонения бактерий от ИО, реа-
лизуемого за счёт пути MHC II, весьма разнооб-
разны. В частности, M.tuberculosis способны про-
тивостоять презентации антигена MHC II сразу 
на нескольких этапах процессинга. Во-первых, 
они могут блокировать слияние фагосом и ли-
зосом, а во-вторых, изменять состав лизосом за 
счёт блока протонной помпы, что приведёт к из-
менению активности ферментов в составе лизо-
сом и снижению эффективности разрушения 

Схематическое изображение адаптивного ИО хозяина при БИ.  
Патогены, преодолевая эпителиальный барьер, захватываются ДК и представляются наивным Т-клеткам, что 
приводит к активации и пролиферации антиген-специфичных эффекторных Т-клеток. В зависимости от мик-
роокружения CD4+ клетки дифференцируются в эффекторные (Th1, Th2, Tfh, Th17) или регуляторные (Treg) 
клетки. Th1 лимфоциты активируют макрофаги и CD8+ клетки посредством продукции ИФН-г. Макрофаги под-
вергают внутриклеточные патогены воздействию лизосомальных ферментов, а также метаболитов активных 
форм кислорода и азота. Цитотоксические CD8+ Т-клетки уничтожают патогены посредством высвобождения 
перфорина и гранзимов, вызывая апоптоз инфицированных клеток. Клетки Th2 и Tfh активируют В-лимфоциты, 
инициируя выработку антител, которые нейтрализуют патоген. Th17 приводят к активации нейтрофилов, ко-
торые участвуют в элиминации внеклеточных и некоторых внутриклеточных бактерий. Treg поддерживают 
Th1/Th2 баланс. Рисунок выполнен по материалам, опубликованным в [49]. 
Schematic representation of adaptive immune response of the host in bacterial infection. 
Pathogens are captured by dendritic cells after passing through the epithelial barrier and presented to naive T cells, which 
leads to the activation and proliferation of antigen-specific effector T cells. Depending on the microenvironment, CD4+ 
cells differentiate into effector (Th1, Th2, Tfh, Th17) or regulatory (Treg) cells. Th1 lymphocytes activate macrophages 
and CD8+ cells through the production of IFN-g. Macrophages expose intracellular pathogens to lysosomal enzymes as 
well as metabolites of reactive oxygen and nitrogen species. Cytotoxic CD8+ T cells destroy pathogens through the release 
of perforin and granzymes, inducing apoptosis of infected cells. Th2 and Tfh cells activate B lymphocytes, initiating the 
production of antibodies that neutralize the pathogen. Th17 leads to the activation of neutrophils, which are involved in 
the elimination of extracellular and some intracellular bacteria. Tregs maintain Th1/Th2 balance. The figure is based on 
the materials published in [49]. 



уже фагоцитированных бактерий [51–53]. Все ука-
занные изменения в конечном счёте будут пре-
пятствовать образованию комплекса бактери-
альный антиген-MHC II и развитию приобретён-
ного ИО на микобактерии.  

Аналогично, Salmonella typhimurium способна 
препятствовать презентации антигена на уровне 
фагосом [54]. Патогенность сальмонелл зависит от 
экспрессии генов в регуляторном локусе phoP, сни-
жающих эффективность процессинга MHC II в мак-
рофагах [55], бактерии остаются в увеличенных фа-
госомах и не подвергаются деградации. В дополнение 
к этому, Salmonella снижает поверхностную экс-
прессию MHC II с помощью клатрин-зависимого 
механизма, что приводит к накоплению MHC II в 
поливезикулярных тельцах без их последующего 
встраивания в поверхностную мембрану [56].  

Escherichia coli снижает экспрессию MHC II и 
нарушает последующую презентацию антигена 
путём подавления активатора транскрипции клас-
са II (CIITA) [57]. M.tuberculosis также приводит к 
(TLR2)-зависимому ингибированию экспрессии 
CIITA, экспрессии молекул MHC II и презентации 
антигена, соответственно [58].  

В дополнение к этому, показано, что термо-
лабильный токсин кишечной палочки влияет на 
связывание антигена с внутриклеточными мо-
лекулами MHC II [59]. 

РНК Brucella abortus и её липопротеины также 
вносят существенный вклад в подавление экс-
прессии белков MHC II на поверхности моноцитов 
и макрофагов, приводя тем самым к опосредо-
ванному снижению функциональной активности 
CD4+ Т-клеток [60].  

Ещё одним возможным механизмом отрица-
тельной регуляции работы MHC II является воз-
действие суперантигенов. Например, Streptococcus 
pyogenes имеет ряд суперантигенов (Spe, SSA, Sme), 
которые обходят классическую презентацию, на-
прямую связываясь с молекулами MHC II класса 
АПК, а также со специфическими вариабельными 
участками цепи ТКР.  

Стоит отметить, что полиморфизм белков 
MHC II влияет на взаимодействие с суперантиге-
нами. Было показано, что суперантиген SpeA пре-
имущественно взаимодействует с аллелями DQ, 
тогда как SpeC — с аллелями DR, вызывая повы-
шенный цитокиновый ответ при БИ [61].  

Staphylococcus aureus экспрессирует аналог 
белка MHC II (Мар) [62], способный связываться 
с Fc-областью IgG. В дополнение к этому, Map 
также действует на Т-клетки, снижая их проли-
ферацию и реакцию гиперчувствительности за-
медленного типа. Баланс сдвигается в сторону 
Th2-лимфоцитов, что снижает эффективность 
иммунной защиты из-за дефицита Th1 клеток и 
слабого рекрутинга нейтрофилов за счёт взаи-
модействия с ICAM-1 [62]. 

Влияние бактерий  
на экспрессию, процессинг  
и презентацию антигена  
по пути MHC I 
Нарушения презентации антигенов молеку-

лами MHC I при БИ менее распространены [63]. 
Однако было показано, что белок PPE38 M.tuber-
culosis способен подавлять экспрессию MHC I на 
поверхности макрофагов, а также уменьшать ко-
личество CD8+ Т-лимфоцитов в печени, селезёнке 
и лёгких заражённых животных [64]. 

B.abortus, используя TLR8-зависимый ме-
ханизм и сигнальный путь EGFR подавляет 
ИФН-г-индуцированную экспрессию MHC I на 
поверхности моноцитов и макрофагов человека. 
Таким образом, бактерии рода Brucella могут скры-
ваться внутри инфицированных клеток и избегать 
ИО хозяина [65].  

Экспериментальные исследования на мышах 
с дефицитом перекрёстного представления (про-
цесс при котором антигены, обычно представ-
ляемые молекулами MHC II, могут быть пред-
ставлены также и молекулами MHC I класса) по-
казали, что после инфицирования Listeria mono-
cytogenes у животных была нарушена способность 
генерировать антиген-специфические СD8 Т-клет-
ки для индукции цитотоксического клеточного 
ответа, рестриктированного по антигенам МНС I 
класса [66]. 

Кроме того, экспрессия MHC I снижается при 
некоторых БИ (вызванных представителями родов 
Salmonella, Yersinia и Klebsiella) у пациентов с ге-
нотипом HLA-B27 [67], по-видимому, вследствие 
внутриклеточного удержания MHC I. Напротив, 
заражение макрофагов E.сoli [68] не приводило к 
снижению экспрессия MHC I, а даже несколько 
увеличивало её. В другом исследовании, A. Olsén 
и соавт. [69] показали, что E.coli, содержащая по-
верхностные фимбрии (curli), связывает раство-
римые матричные белки и белки MHC I, способ-
ствуя адгезии и колонизации патогена в тканях 
хозяина. 

Терапия инфекционных  
заболеваний за счёт 
воздействия на пути MHC I  
и MHC II 
При терапии БИ за счёт воздействия на ИО 

одним из перспективных подходов является из-
менение естественного пути, силы, скорости про-
цессинга и презентации антигена.  

Процессинг антигена по пути MHС II проходит 
в несколько этапов. Сначала экзогенные белки с 
помощью эндоцитоза направляются в лизосомы, 
далее они расщепляются кислыми протеазами и 
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затем включаются в состав молекул MHС II. Струк-
тура пептида в рамках данного процесса должна 
быть чётко определена, поскольку он является 
неотъемлемой частью молекулы МНС, участвует 
в её конформационных изменениях [70] и, как 
итог, приводит к стабилизации всего комплекса 
MHC-пептид. Только стабильные структуры MHC-
пептид транспортируются и далее представляются 
на поверхности клетки. Потеря пептида из-за 
слабых взаимодействий или связывание локально 
доступных пептидов вне клетки пустыми моле-
кулами MHC может привести к неэффективной 
презентации антигена [71]. В связи с этим, повы-
шение стабильности комплекса MHC II-пептид 
является возможным подходом для улучшения 
презентации антигена в составе белков MHC II.  

В своей работе F. Chen и соавт. [72] показали, 
что иммуногены, несущие участки инвариантой 
цепи (li) совместно с мультиэпитопом белка вируса 
болезни Ньюкасла (F306), способствуют повыше-
нию специфического ИО за счёт устойчивого 
взаимодействия иммуногена с молекулой МНС II 
за пределами её пептид-связывающего домена, 
приводя к образованию относительно стабильных 
комплексов MHC II-пептид на поверхности мем-
браны клетки с дальнейшей трансдукцией сиг-
нала. Кроме того, введение таких структур экс-
периментальным животным выявило у них об-
разование высоких титров антител. Таким обра-
зом, изменение структуры антигена стало при-
чиной конформационных изменений самой мо-
лекулы MHC II, что выражалось в формировании 
стабильных комплектов MHC II-пептид, необхо-
димых для их дальнейшей презентации Т-клеткам.  

Как было установлено в опытах in vitro и in 
vivo, иммуногены на основе аденовируса, экс-
прессирующие химеру цепи li совместно с глико-
протеином вируса лимфоцитарного хориоменин-
гита (LcMV), повышали активность СD4+ и СD8+ 
Т-клеток. Кроме того, мыши с введением данной 
плазмиды не погибали после их инфицирования 
летальной дозой вируса хориоменингита [73]. 

В случае процессинга антигена по пути MHС I, 
белок, синтезированный в клетке, расщепляется 
протеасомой. Далее короткие пептиды перено-
сятся белками-транспортёрами в эндоплазмати-
ческий ретикулум (ЭР), где они связываются с 
MHС I. Затем, комплекс MHС I-пептид транспор-
тируется на поверхность клетки для распознава-
ния рецепторами СD8+ Т-клеток [74]. В этой связи, 
усиление направления белков в протеасому или 
ЭР должно способствовать большей доступности 
пептидов для их представления и дальнейшей 
презентации в комплексе с MHС I.  

Для деградации большинства белков в про-
теасомах требуется их убиквитинирование. По-
казано, что добавление убиквитин-кодирующей 
последовательности на 5’-конец целевого гена 

делало антиген ещё более подходящим субстратом 
для протеасомы. Так, добавление молекулы убик-
витина на N-конец синтетического белка, состоя-
щего из CTL-эпитопов ВИЧ, привело к усилению 
иммуногенности сконструированного антигена 
на клеточном уровне [75]. 

Сигналом к протеасомной деградации может 
служить также и неправильная укладка белка. В 
работе P. O. Ilyinskii и соавт. [76] были сконструи-
рованы варианты белков вируса гриппа M1 и NS1 
c разрушенной трёхмерной структурой. Иммуни-
зация «деструктурированными» полипептидами 
приводила к значительно более выраженному 
цитотоксическому ответу, чем иммунизация ис-
ходными белками [76]. 

Описанные работы были сфокусированы на 
модификации структуры пептида, что приводило 
к опосредованному воздействию на пути процес-
синга белков MHC.  

Одним из перспективных подходов, на наш 
взгляд, является воздействие на молекулы МНС, 
например, за счёт использования антител. Дей-
ствительно, применение моноклональных анти-
тел [77, 78] и их влияние на связывание с молеку-
лами MHC были описаны в работе [79]. Тем не 
менее, применение антител в клинической прак-
тике до сих пор ограничено проблемами, связан-
ными с их стабильностью, рядом побочных эф-
фектов и стоимостью подобной терапии [80, 81].  

Преодолеть такие ограничения можно в том 
числе при использовании сверхвысоких разве-
дений (СВР) антител. Технологическая платформа, 
основанная на физическом воздействии на рас-
творы антител в ходе последовательного разве-
дения исходной субстанции антител до получения 
СВР, успешно используется для производства груп-
пы безопасных и эффективных препаратов для 
лечения различных заболеваний [82, 83], включая 
инфекционные [84]. Было показано, что СВР обла-
дают рядом особенностей, характерных для не-
линейной системы: во-первых, получаемые «услов-
ные» разведения приобретают особые длительно 
сохраняющиеся физико-химические и биологи-
ческие свойства, отличные как от свойств исход-
ного вещества, так и от свойств исходного рас-
творителя (воды) [85–87]; во-вторых, появились 
данные, свидетельствующие о возможности со-
хранения молекул даже в СВР, что может быть об-
условлено эффектом флотации [88, 89]. Однако, 
вероятно, «носителем» активности, определяющей 
особые физико-химические и биологические свой-
ства, в них являются спонтанно формирующиеся 
наноассоциаты [86, 90]. В практическом отношении 
наиболее важным из свойств СВР является их 
способность модифицировать активность исход-
ного вещества [91]. Установлено, что механизм 
действия заключается в конформационных из-
менениях своей мишени, которые как следствие, 



влияют на процессы, в которые вовлечена данная 
мишень в организме [91]. В недавно опублико-
ванном исследовании [92] было показано, что пре-
парат на основе СВР антител к ИФН-г (СВР АТ к 
ИФН-г) вызывает конформационные изменения 
в молекуле ИФН-г, которые имеют решающее 
значение для функции белка-мишени, о чём сви-
детельствовали выявленные биологические эф-
фекты СВР АТ к ИФН-г. Физический механизм 
реализации данного эффекта был изучен методом 
терагерцовой спектроскопии и молекулярных си-
муляций и опубликован в работе проф. K. N. Woods 
[93]. Кроме того, есть данные, свидетельствующие 
о том, что эффект СВР АТ может быть обусловлен 
их воздействием на свою мишень без непосред-
ственного с ней контакта [94]. 

Таким образом, использование СВР АТ к MHC 
также потенциально может инициировать кон-
формационные модификации белка, которые бу-
дут способствовать усилению презентации анти-
гена в комплексе с молекулами MHC и в конечном 
итоге, способствовать протективному эффекту в 
отношении различного рода инфекций, в том 
числе и бактериального генеза. 

При проверке выдвинутой гипотезы с ис-
пользованием мышиных моделей гриппозной и 
смешанной вирусно-бактериальной пневмонии 
было показано, что СВР АТ к MHC II, в составе 
комплексного препарата, и СВР АТ к MHC I за-
щищали животных от гибели и снижали про-
явление основных симптомов инфекций [93]. По-
добный эффект для СВР АТ к MHC I и MHC II на-
блюдали также при заражении цыплят Salmonella 
enteritidis rif92. С введением экспериментального 
препарата инфекционный процесс проходил в 
более лёгкой форме, бактериальная нагрузка 
была ниже, обсеменённость помёта уменьшалась 
на два порядка по сравнению с соответствующим 
контролем [94]. Кроме того, в экспериментах in 
vitro был изучен один из потенциальных меха-
низмов действия СВР АТ к MHC II [95]. Так, было 
показано, что при введении СВР АТ к MHC II в 
лунки планшетов, содержащих незрелые ДК, уро-
вень экспрессии маркера их созревания CD83 
был значимо выше по сравнению с контрольной 
группой клеток. Более того, продукция провос-
палительных (ИЛ-6, ИЛ-12 и ИЛ-23) и противо-
воспалительного (ИЛ-10) цитокинов была также 
выше в случае применения СВР АТ к МНС II [94].  

Полученные экспериментальные данные со-
гласуются с выдвинутой нами гипотезой о воз-
можности влияния на молекулы и сигналинг 
MHC. Стоит отметить, что роль молекул MHC не 
ограничивается их антигенпрезентирующей функ-
цией, было показано что эти пептиды способны 
вызывать пролиферацию и созревание ДК за счёт 
активации тирозинкиназ семейства Syk [96]. Кроме 
того, было выявлено, что белки MHC II вовлечены 

и в активацию семейства протеинкиназ С, вызы-
вающих, напротив, гибель клеток [97].  

Таким образом, передача сигналов через 
молекулы MHC приводят к двоякому эффекту: 
с одной стороны — инициации иммунного ответа, 
а с другой — его подавлению. Такое многообразие 
эффектов позволяет рассмотреть передачу сиг-
налов и сами молекулы MHC в качестве инстру-
мента контроля презентации иммуногена. В 
дальнейшем это свойство может быть исполь-
зовано при создании абсолютно новых эффек-
тивных профилактических и терапевтических 
мер в терапии БИ. 

Заключение 
Ввиду регулярного появления новых случаев 

множественной лекарственной устойчивости бак-
терий, поиск и разработка новых АБП по-преж-
нему необходимы. Возможным вариантом пре-
одолеть замкнутый цикл «разработка–устойчи-
вость–разработка нового препарата» является 
смещение акцента действия антибактериальной 
терапии с патогена на усиление защитных свойств 
иммунной системы хозяина. Молекулы MHC, иг-
рающие ключевую роль в защите от возбудителей 
инфекционных заболеваний, представляются 
уникальной мишенью для терапии БИ, в том 
числе в составе комплексного лечения совместно 
с антибиотиком. Мы полагаем, что воздействие 
на белки МНС за счёт конформационных изме-
нений является многообещающим походом в те-
рапии БИ. Внедрение подобного рода препаратов 
станет существенным прорывом в лечении раз-
личных вариантов бактериальных инфекций. 
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Резюме 
Антибиотики широко применяются в животноводстве для лечения и в кормовых добавках как стимуляторы 
роста. Антибиотики иногда используются для консервирования продуктов и увеличения сроков хранения в пи-
щевой промышленности. Для тех же целей часто можно встретить фальсификацию антибиотиками сельскохо-
зяйственного сырья и готовой продукции. Через животных антибиотики могут попадать в пищу. Среди 
продуктов питания молоко и молочные продукты занимают важное место, особенно они необходимы для под-
растающего поколения. В настоящее время антибиотики рассматриваются как серьёзный фактор контамина-
ции пищевой продукции и источника формирования антибиотикорезистентности и пищевых аллергий. 
Мировая общественность обеспокоена проблемой, которая связана с неуклонным развитием устойчивости па-
тогенных микроорганизмов к применяемым лекарственным препаратам. По экспертным оценкам, из-за рези-
стентности патогенных микроорганизмов ежегодно в мире умирают около 700 тыс. человек. В результате 
проблема отрицательного воздействия антибиотиков на человека становится чрезвычайно важной. В разных 
странах, в ВОЗ, ВТО, ЕАЭС, в которые входит и РФ, принимаются нормативные документы и специальные законы, 
ограничивающие применение антибиотиков в аграрно-промышленном комплексе. Проблема изучения рисков 
контаминации антибиотиками пищевой и молочной продукции является актуальной задачей. Настоящий обзор 
посвящён оценке рисков контаминации антибиотиками молока и молочных продуктов. Будет рассмотрена 
группа антибиотиков, которые являются наиболее значимыми с точки зрения наибольшей опасности их при-
сутствия в молочных продуктах для здоровья человека.  
 
Ключевые слова: антибиотики; контаминация; антибиотикорезистентность; молоко; молочная промыш-
ленность; аграрно-промышленный комплекс; безопасность продуктов питания 
  
Для цитирования: Олсуфьева Е. Н., Янковская В. С., Дунченко Н. И. Обзор рисков контаминации антибиотиками молоч-
ной продукции. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 7–8: 82–96. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-7-8-82-96. 

Abstract 
Antibiotics are widely used in animal husbandry for livestock treatment, as well as in feed additives, as growth promoters. 
Antibiotics are sometimes used to preserve food and extend shelf life in the food industry. One can often encounter the fal-
sification of agricultural raw materials and finished products with antibiotics for the same purposes. Antibiotics can get 
into food through animals. Milk and dairy products occupy an important place among food products; they are especially 
necessary for the younger generation. Currently, antibiotics are considered a serious factor in the contamination of food 
products, as well as a source of antibiotic resistance and food allergies. The international community is concerned about 
the problem associated with the steady development of pathogenic microorganisms’ resistance to the drugs currently in 
use. According to expert estimates, about 700 thousand people die every year globally due to the resistance of pathogenic 
microorganisms. As a result, the problem of negative impact of antibiotics on humans becomes crucial. Different countries, 
the WHO, the WTO, and the EAEU, which includes the Russian Federation, adopt regulations and special laws that limit the 
use of antibiotics in the agro-industrial complex. Therefore, the problem of studying the risks of contamination of food 
and dairy products with antibiotics is a pressing matter. 
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Введение: основные проблемы 
использования антибиотиков 
в животноводстве 
Молоко и продукты его переработки — одни 

из важнейших источников питания человека. Осо-
бенно они необходимы для развития подрастаю-
щего поколения. В Российской Федерации в связи 
с обеспечением продовольственной безопасности 
страны принят курс на увеличение объёмов, ка-
чества и экспортного потенциала производства 
сельскохозяйственной продукции. «Применение 
антибиотиков в сельском хозяйстве, как ожида-
ется, увеличится за 20 лет на две трети: с 63,2 тыс. 
тонн в 2010 г. до 105,6 тыс. тонн в 2030 г.», — заявила 
глава Роспотребнадзора РФ А. Ю. Попова в интер-
вью «Российской газете». Она отметила, что около 
половины производимых в мире антибиотиков ис-
пользуется именно в сельском хозяйстве [1]. Кроме 
того, на российский рынок в больших объёмах по-
ступают продовольственные товары, в частности 
молочные продукты, из зарубежных стран, вклю-
чая страны СНГ и ЕС.  

В настоящее время выращивание сельскохо-
зяйственных животных происходит в условиях 
уплотнённого содержания, которое увеличивает 
иммунную нагрузку на организм животного, что 
приводит к ухудшению его здоровья и к повыше-
нию случаев инфекционных заболеваний бакте-
риальной, грибковой, паразитарной и вирусной 
этиологии [2]. Животные подвержены многим ин-
фекционным заболеваниям, подвергаются трав-
мированию, нередко им приходится оказывать 
хирургическую помощь. Поэтому в современном 
животноводстве применение антимикробных 
средств неизбежно.  

Антибиотики в животноводческом комплексе 
используются в основном для трёх целей: лече-
ния заболевших животных, профилактики для 
предотвращения заражения в стаде и в качестве 
добавки к кормам для ускорения роста с целью 
баланса полезных/вредных бактерий для улуч-
шения питания [3].  

Остаточные количества антибиотиков через 
дойных коров, подвергшихся лечению антибио-
тиками, могут переходить в молоко, а затем в мо-
лочные продукты. Кроме того, антибиотики в не-
которых количествах могут попадать в организм 
животных и другими независимыми путями. На-
пример, антибиотические вещества, применяе-
мые для защиты растений, могут содержаться в 
окружающей среде: в кормах, в почве или в воде. 
Большинство антибиотиков плохо метаболизи-
руется в организме человека и животных, в ре-
зультате чего от 25 до 75% потребляемых анти-
бактериальных средств без изменений выводится 
из организма и также попадает вместе с водой в 
естественную среду. Аналогично коммерческое 

производство противомикробных средств обес-
печивает значительную часть антропогенных ан-
тибиотиков, циркулирующих в биосфере [4].  

А поскольку промышленное производство 
молока, сметаны, творога, сливочного масла и 
других видов молочной продукции не застрахо-
вано от наличия в готовой продукции остаточных 
примесей антимикробных и других токсичных для 
организма человека веществ, контроль над при-
сутствием их в молоке-сырье и молочных продук-
тах имеет важное значение для здоровья людей.  

Отрицательное воздействие 
контаминации антибиотиками 
молочной продукции 
Потребитель низкокачественной или фаль-

сифицированной продукции может быть инфи-
цирован через продукты, которые он употребляет 
в пищу. Ежегодно в США таким путём инфици-
руются 48 млн человек, из которых 128 000 под-
лежат госпитализации, а 3000 случаев заканчи-
ваются летальным исходом [5]. По данным ВОЗ, 
через молоко человеку могут передаваться воз-
будители 28 инфекционных заболеваний. 

С целью уничтожения патогенной флоры, а 
также для увеличения сроков годности недоб-
росовестные поставщики молочного сырья мо-
гут добавлять антибиотики непосредственно и 
в само молоко. Присутствие небольших коли-
честв антибиотиков в молоке не снимает эту про-
блему, а скорее усугубляют её. Даже небольшие 
количества антибиотиков способны повлиять 
на процессы микробиологического сквашива-
ния при получении кисломолочной продукции 
и сыров, и часто ухудшают их качество или во-
обще делают производство ферментированной 
продукции невозможным. Особенно это акту-
ально в производстве сыров, поскольку анти-
биотики негативно влияют на развитие кислот-
ности, и закваска не срабатывает [6]. В результате 
производители молочной продукции несут 
значительные финансовые потери [7]. Во избе-
жание экономических потерь при приёмке мо-
лока на перерабатывающем предприятии обя-
зательно проводят оценку наличия веществ 
ингибирующих заквасочные культуры. Кроме 
того, даже при производстве молочных продук-
тов, в технологии которых не предусмотрено раз-
витие заквасочных культур (питьевые молоко и 
сливки, мороженое, сгущенное молоко, сухое 
молоко, сладко-сливочное масло и др.) наличие 
антибиотиков рассматривается как показатель, 
указывающий на небезопасную продукцию, т. к. 
такая продукция может вызвать аллергические 
реакции у потребителей. 

Как в России, так и за рубежом, вопросы раз-
работки критериев оценки безопасности продук-



тов питания и контроль за их соблюдением нахо-
диться в нормативно-правовом поле, сформиро-
ванном государством. В частности, за содержание 
антибиотиков в продуктах питания выше пре-
дельно допустимых значений, предусмотрены 
штрафы и отзыв партии продукции. 

Неизбежность применения антибиотиков в 
агропромышленном комплексе (АПК) и, в част-
ности в молочном животноводстве, приводит к 
очень серьёзной проблеме — развитию рези-
стентности патогенных микроорганизмов, ко-
торое влечёт за собой снижение эффективно-
сти противомикробной химиотерапии и 
увеличение смертности населения планеты от 
бактериальных инфекций. Не случайно ВОЗ на-
звала устойчивость к антибиотикам одной из 
трёх наиболее серьёзных угроз общественному 
здоровью XXI в. и выделила категории особо 
высоковирулентных, устойчивых к определён-
ным классам антибиотиков штаммов шести 
групп бактерий, названной ESKAPE (Enterococcus 
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneu-
moniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas ae-
ruginosa и Enterobacter spp.) [8]  

В 2017 г. ВОЗ к ним дополнило ещё шесть ре-
зистентных патогенов, распространение кото-
рых несёт глобальную угрозу человечеству [9]. 
Особенно тревожно появление клонов грам-
отрицательных «супербактерий» P.aeruginosa, 
A.baumannii и K.pneumoniae уже с широкой ле-
карственной устойчивостью к большинству ан-
тибиотиков (XDR) или полной (пан-) резистент-
ностью ко всем классам антибиотиков (PDR). В 
мировом масштабе резистентные бактерии яв-
ляются возбудителями порядка 15% случаев 
внутрибольничных инфекций и вызывают 
свыше 700 000 случаев смерти в год. Согласно 
прогнозам ВОЗ, к 2050 г. смертность от заболе-
ваний, вызванных резистентными бактериями, 
может достигнуть 10 млн человек в год. 

Большую опасность представляют собой об-
разование патогенными микроорганизмами био-
плёнок. Биоплёнки — это многоклеточные со-
общества, которые удерживаются вместе 
самопроизведённой внеклеточной матрицей. 
Способность образовывать биоплёнки — уни-
версальный атрибут бактерий [10]. При этом ре-
зистентность к антибиотикам таких микроорга-
низмов только усугубляется. Биоплёнки часто 
образуются у штаммов бактерий группы 
ESKAPE [11]. Образование биоплёнок в продуктах 
пищевой промышленности, в частности молоч-
ной, является серьёзной проблемой. В результате 
попадания и (или) развития в продукте патоген-
ных микроорганизмов существует опасность на 
всех стадиях производства и хранения, что на-
прямую связано с безопасностью и качеством 
выпускаемой пищевой продукции [12].  

При выведении на российский рынок нового 
антибактериального препарата чувствительность 
к нему снижается в течение одного года. Так, на-
пример, за период с 2013 по 2016 гг. чувствитель-
ность к антимикробным препаратам группы тет-
рациклинов снизилась — от 52,1 до 67,3%. 
аминогликозидов — от 11,2 до 41,8%, фторхино-
лонов — на 27,0% [13]. Действие многих антимик-
робных препаратов связано с нарушением дея-
тельности определённых биохимических 
процессов, в частности ферментов или органов, 
регулирующих их активность. Известно, что у не-
которых людей бывают аллергические реакции 
на антибиотики, особенно пенициллиновой 
группы. Другой антибиотик — тетрациклин — вы-
зывает необратимые изменения в костях про-
дольного скелета и долговременное потемнение 
зубной эмали у детей, поэтому запрещён к лече-
нию беременных и детей до 8 лет [14].  

В связи с вышеперечисленным, исследова-
ния путей контаминации антибиотиками молоч-
ных продуктов являются крайне актуальными и 
необходимыми для снижении рисков контами-
нации как для теории, так и для практики. На 
рис. 1 изображено дерево прослеживаемости со-
держания антибиотиков при производстве тво-
рожного продукта [15, 16].  

Как видно из рис. 1, в конечный творожный 
продукт с фруктовым наполнителем антибиотики 
могут попадать непосредственно через молоко 
животных (основное сырьё), а также через ин-
гредиенты растительного (переработанное рас-
тительное сырьё) и животного происхождения 
(желатин, сычужный фермент).  

Основными причинами присутствия остат-
ков антибиотиков в молоке может быть длитель-
ное их использование при лечении, например, 
мастита коров, а также чрезмерная дозировка и 
длительный клиренс лекарств, неспособность 
идентифицировать леченных животных, загряз-
нённое доильное оборудование.  

Кроме того, лечение мастита или других ин-
фекционных заболеваний у коров может быть не 
эффективно при использовании сравнительно де-
шёвых антибиотиков первых поколений. В этом 
случае ветеринар вынуждет переходить на более 
современные и дорогостоящие лекарственные 
средства, но более действенные против устойчивых 
патогенов. Однако и к этим препаратам неизбежно 
в скором времени также может возникнуть рези-
стентность. В результате образуется порочный круг, 
разорвать который крайне необходимо. 

Резюмируя всё вышесказанное, можно сделать 
вывод о том, что контаминация антибиотиками пи-
щевой продукции рассматривается как весьма ве-
роятный и крайне негативный фактор, несущий 
экономические потери и способствующий форми-
рованию антибиотикорезистентности [17–20].  

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 7–884
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Обзор основных классов 
антибиотиков как возможных 
контаминантов молока 
Негативное действие антибиотика на орга-

низм человека зависит от его физико-химических 
и биологических свойств и остаточной концент-
рации в продуктах питания. На рис. 2 представ-
лены основные представители природных анти-
микробных препаратов как потенциальных 
примесей молока и молочных продуктов, которые 
являются обязательными показателями конт-
роля при подтверждении качества и безопасно-
сти продукции (табл. 1).  

Основными продуцентами подавляющего 
числа выпускаемых в промышленных масшта-
бах антибиотиков и используемых сегодня в ме-
дицине и сельском хозяйстве, являются акти-
номицеты семейства Streptomycetaceae, грибы 
и бактерии [21]. Так продуктом вторичного ме-
таболизма биосинтеза актиномицета S.venezue-
lae является антибиотик левомицетин, S.aure-
ofaciens — тетрациклин и хлортетрациклин, 
S.rimosus — окситетрациклин и S.griseus — 
стрептомицин и гризин. Грибом Penicillium 
chrysogenum культивируется пенициллин (пе-
нициллин G), а бактериями Bacillus licheniformis 
и В.erevis — бацитрацин.  

Антибиотики, для которых контроль за со-
держанием в молоке и молочных продуктах яв-
ляется обязательным требованием (см. табл. 1), 
представляют собой разные классы природных 
органических соединений [22]. Помимо четырёх 
групп антибиотиков (левомицетин, пенициллин, 
тетрациклины и стрептомицины) нами включены 
также антибиотики гризин и бацитрацин, кото-
рые входят в состав наиболее часто употребляе-
мых кормовых добавок.  

Левомицетин. Левомицетин (хлорамфени-
кол, хлоромицетин) (см. рис. 2) относится к группе 
фениколов, обладает широким спектром анти-
микробного действия и применяется для лечения 
инфекций, вызванных грамположительными и 
грамотрицательными бактериями (Staphylococcus 
spp., Pseudomonas aeruginosa и Escherichia coli), и 
крупных вирусов.  

Левомицетин — синтетический антибиотик, 
идентичный природному антибиотику хлорам-
фениколу, продуцентом которого является акти-
номицет S.venezuelae, выделенный впервые со-
трудниками компании Parke-Davis в 1947 г. [23]. В 
настоящее время левомицетин получают синте-
тически из 4-нитроацетофенона [24]. В порошке, 
а также в нейтральных и слабокислых растворах 
антибиотик устойчив, но при рН>10 быстро инак-
тивируется. Левомицетин применяют для лече-

Рис. 1. Дерево прослеживаемости содержания антибиотиков при производстве творожного продукта. 
Fig. 1. Traceability tree for antibiotic content in the production of a quark product.



ния сальмонеллёза, колибактериоза, туляремии, 
гастроэнтерита, бронхопневмонии, менингита и 
др. в виде инъекций или перорально.  

Кроме того, левомицетин применяется на-
ружно, входит в состав мазей синтомицин и ле-

вомеколь. Мазь синтомицина представляет собой 
линимент с содержанием антибиотика 10%. При-
родный антибиотик левомицетин по структуре 
является индивидуальным стереоизомером — 
([D-трео-1-(n-нитрофенил)-2-дихлорацетила-
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Таблица 1. Антибиотики и допустимые уровни содержания (ДУС) в молоке и молочной продукции 
Table 1. Antibiotics and their acceptable levels (ALs) in milk and dairy products

Примечание. * — [19]; ** — [20]; *** — с использованием молочного, мясного и рыбного сырья, а также мяса 
птицы; **** — для продукта с молочным компонентом.  
Note. * — [19]; ** — [20]; *** — with the use of dairy, meat, and fish raw materials, as well as poultry meat; **** — for pro-
ducts with a dairy component.

Наименование продукции                                              Допустимая концентрация антибиотика 
                                                                                                              в молоке и молочных продуктах (мг/кг)  
                                                                                Левоми-    Пенициллин  Тетрацик-       Стрепто-          Гризин       Бацитрацин 
                                                                                   цетин                                           линовая          мицины                                                   
                                                                            (хлорамфе-                                      группа 
                                                                                  никол)                                                                                                                                               
Молоко и продукты                            Не допуска-  Не допуска-  Не допуска-  Не допуска-  Не допуска-    Не норми- 
переработки молока                             ется <0,01      ется <0,004      ется <0,01        ется <0,2        ется <0,5*      руется 0,1** 
                                                                          <0,0003**                    
Продукты детского                              Не допуска-  Не допуска-  Не допуска-  Не допуска-  Не допуска-   Не допуска- 
питания***                                                 ется <0,01      ется <0,004      ется <0,01        ется <0,2        ется <0,5*      ется <0,02** 
                                                                          < 0,0003** 
Кулинарные изделия                         Не допуска-  Не допуска-  Не допуска-  Не допуска-    Не норми-    Не допуска- 
из рыбы и нерыбных                           ется <0,01       ется <0,01      ется <0,01        ется <0,2           руется                ется  
объектов промысла****;                      <0,0003** 
для детского питания                                     

Рис. 2. Структуры природных антибиотиков, необходимых для учета остаточных количеств в молоке и мо-
лочных продуктах (к табл. 1). 
Fig. 2. Structures of natural antibiotics needed to account for residues in milk and dairy products (to Table 1).
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мино-1,3-пропандиолом, а смесь D-(-)- и L-(+)-
трео-изомеров, полученная синтетически, из-
вестная под названием синтомицина, приме-
няется наружно.  

Левомиколь содержит 7,5% левомицетина и 
40% метилурацила (иммуностимулирующий ком-
понент), который способствует быстрой регенера-
ции тканей. Левомеколь препятствуют гнойному 
содержимому мешать заживлению раны. Левоме-
коль назначают при воспалительных процессах 
гнойного характера, а синтомицин накладывают 
на раны без содержания гнойных выделений [25].  

Левомицитин — бактериостатический анти-
биотик, который ингибирует пептидный синтез, 
связываясь с пептидил-трансферазным центром 
4V7T рибосомной субчастицы 50S. Блокирование 
синтеза пептидов приводит к гибели бакте-
рии [26]. Антибиотик токсичен при применении 
внутрь, устойчивость к левомицетину у микро-
организмов развивается сравнительно мед-
ленно  [27]. Важным свойством антибиотика яв-
ляется активность в отношении штаммов, 
устойчивых к пенициллину и стрептомицину. 

Пенициллин. Пенициллин (пенициллин G, 
бензилпенициллин) (см. рис. 2) — природный ан-
тибиотик, обладающий широким антимикроб-
ным действием. Является первым эффективным 
лекарством против многих тяжёлых заболеваний, 
в частности, гангрены, а также инфекций, вызы-
ваемых стафилококками и стрептококками.  

Является первым антибиотиком, внедрён-
ным в медицину, выделен сначала в виде экс-
тракта в 1929 г.  А. Флемингом из гриба Penicillium 
chrysogenum [28]. Практический потенциал пени-
циллина был раскрыт Г. Флори и Э. Чейном, ко-
торые выделили чистый антибиотик и показали 
его высокую антибактериальную активность в 
лечении животных и человека [29, 30].  

Пенициллин относится к группе бета-лактам-
ных антибиотиков. Это дипептид, сформирован-
ный из остатков валина и цистеина, в котором 
аминогруппа ацилирована фенилуксусной кис-
лотой. Механизм антибактериального эффекта 
пенициллина связан с нарушением работы фер-
ментов, участвующих в построении пептидогли-
кана клеточной стенки бактерий. Эти ферменты 
ещё называют PBP-белками (penicillin binding pro-
teins). Блокирование синтеза пептидогликана 
приводит к лизису клетки и её гибели.  

Пенициллин оказывает сильное бактерицид-
ное действие в отношении грамположительных 
микробов, но не активен в отношении грамотри-
цательных бактерий. Соль пенициллина натрия 
применяют в ветеринарии при заболеваниях си-
бирской язвой, некробактериозе, пневмониях, 
маститах, эндометритах, раневого и послеродо-
вого сепсиса, отите, септицемиях, флегмонах, ин-
фекциях мочеполовых путей, актиномикозе, а 

также при бактериальных осложнениях вирус-
ных инфекций, сопровождающихся поражением 
дыхательной системы [31].  

Водорастворимые соли пенициллина — ка-
лиевая, натриевая, новокаиновая — используется 
в виде внутримышечных инъекций. Для приёма 
внутрь пенициллин не пригоден, т. к. разрушается 
в желудочно-кишечном тракте. К пенициллину 
быстро развивается резистентность, поскольку 
бактерии содержат фермент бета-лактамазу, пре-
вращающая его в неактивную форму. 

Тетрациклины. Антибиотики тетрацикли-
новой группы (хлортетрациклин, окситетрацик-
лин и тетрациклин) (см. рис. 2) обладают широ-
ким спектром антибактериального действия. 
Они активны в отношении грамположительных 
и грамотрицательных бактерий. Применяются 
для лечения инфекционных осложнений при же-
лудочно-кишечных заболеваниях, хирургических 
вмешательствах, лечения мастита у коров и для 
профилактики инфекционных заболеваний в ка-
честве кормовой добавки. 

Первый представитель тетрациклиновых ан-
тибиотиков — хлортетрациклин (ауреомицин) 
был открыт в 1948 г. Б. Дуггаром. В 1953 г. группа 
Р. Б. Вудворда и Ф. А. Хохштейна описали химиче-
скую структуру другого представителя тетрацик-
линов — окситетрациклина (террамицина), по-
лучение которого микробиологическим методом 
было запатентовано ранее фирмой Pfizer. В 1952 г. 
в СССР был выделен антибиотик биомицин, ока-
завшийся идентичным ауреомицину, который ис-
пользовался в медицине при лечении инфек-
ционных заболеваний различной этиологии. В 
настоящее время хлортетрациклин применяется 
только в животноводстве с лечебно-профилак-
тической целью. Он эффективен для лечения 
диспепсии, дизентерии, пастереллёза, сальмо-
неллёза и других желудочно-кишечных заболе-
ваний крупного рогатого скота. 

Окситетрациклин (оxytetracycline, террами-
цин) (рис. 2) получен из культуры Streptomyces ri-
mosus в 1950 г. [32]. В 1952 г. восстановительным 
дегалогенированием окситетрациклина синтези-
рован тетрациклин, а в 1953 г. тетрациклин был 
выделен как природный продукт из культураль-
ной жидкости Streptomyces aureofaciens [33]. 

Основу химической структуры тетрациклинов 
составляет из октагидротетраценовый скелет, к 
которому присоединены несколько кетоновых и 
гидроксильных групп. Антибиотики различаются 
между собой по структуре присутствием различ-
ных заместителей в кольцах B и C. Механизм дей-
ствия тетрациклинов заключается в обратимом 
связывании с рибосомальной субъединицей 30S 
(4V9A) и в блокировании входа аминоацил-тРНК 
в А-сайт, что приводит к нарушению синтеза пеп-
тидов. Тетрациклины применяют в форме гидро-



хлоридов, поскольку у них лучше, чем в нативной 
форме, растворимость в воде. 

Активность в отношении грамположитель-
ных бактерий в ряду хлортетрациклин–тетрацик-
лин–окситетрациклин в большинстве случаев 
уменьшается. Однако многие штаммы грамотри-
цательных бактерий (E.coli, Aerobacter, Pseuda-
monas spp., и др.) несколько более чувствительны 
к тетрациклину, чем к хлортетрациклину [34]. Из 
трёх тетрациклинов окситетрациклин является 
наиболее активным амёбоцидным агентом. В 
обычно применяемых дозах тетрациклины мало-
токсичны, действуют бактериостатически.  

Тетрациклины выпускаются в форме табле-
ток (или гранул) и мазей. Гидрохлорид окситет-
рациклина можно также использовать в виде рас-
творов для внутримышечных инъекций.  

Наиболее характерным побочным эффектом 
всех препаратов тетрациклиновой группы яв-
ляется способность связываться с кальцием в 
сложные нерастворимые соли, которые накап-
ливаются в костной ткани и эмали зубов. Рези-
стентность к тетрациклинам широко распростра-
нена у бактерий.  

Стрептомицин. Стрептомицин (см. рис. 2) — 
исторически второй антибиотик после пеницил-
лина и первый из группы аминогликозидов, вы-
делен З. Ваксманом в 1944 г. [35]. Он образуется 
актиномицетом Streptomyces griseus, активен в от-
ношении большого спектра грамположительных 
и особенно грамотрицательных бактерий, сыграл 
важную роль в борьбе с туберкулёзом и чумой.  

Стрептомицин относится к группе аминогли-
козидов, которые ещё называют аминоциклито-
лами. Молекула стрептомицина состоит из ами-
ноциклитола N,N'-бис(аминоиминометил)-D- 
стрептамина (2-DOS), к которому присоединён в 
положении 4 дисахарид. Антибиотик, как пра-
вило, содержит примесь близкого по свойствам 
дигидрострептомицина, который отличается от 
стрептомицина наличием в дисахариде гидрокси-
метильной группы вместо альдегидной.  

Особенностью строения стрептомицинов яв-
ляется наличие двух гуанидиногрупп, присоеди-
нённых к аминоциклитолу в положениях 1 и 3. 
Стрептомицин останавливает синтез пептидов на 
рибосоме, связываясь с мишенью 1FJG субъеди-
ницы 30S, ингибируя стадии декодирования и 
транслокации [26]. Стрептомицин и его соли с 
кислотами хорошо растворимы в воде. Соль суль-
фата стрептомицина применяют в виде внутри-
мышечных инъекций и внутрь (с целью воздей-
ствия на кишечную флору). Антибиотик обладает 
нефро- и ототоксичностью. В процессе лечения у 
возбудителя достаточно быстро развивается ре-
зистентность.  

Гризин. Гризин (гриземин, нурсеотрицин, 
стрептотрицин) обладает широким спектром дей-

ствия в отношении грамположительных и грам-
отрицательных микроорганизмов, некоторых фи-
топатогенных грибов и дрожжей. Гризин отно-
сится к группе стрептотрицинов. Ранее было 
показано, что токсичность не позволила исполь-
зовать стрептотрицины как противомикробные 
агенты для лечения человека. Он применяется 
как кормовая добавка в животноводстве под на-
званием кормогризин. Антибиотик эффективен 
при амебной дизентерии в применяемых дозах 
обладает низкой токсичностью [36]. Гризин (см. 
рис. 2) — смесь природных антибиотиков группы 
стрептотрицинов с преимущественным содержа-
нием стрептотрицинов D и F. Антибиотики этой 
группы построены из остатков: аминокислоты 
β-L-лизина, стрептолидина и одного аминосахара 
α-D-гулозамина (карбамоилглюкозамина). Про-
дуцируется культурой Actinimyces griseus.  

Стрептотрицин F — первый член семейства 
стрептотрициновых антибиотиков, был открыт 
З. А. Ваксманом и Х. Б. Вудроффом в 1942 г. из куль-
туральной жидкости Streptomyces lavendulae  [37]. 
Описано также выделение стрептотрицина D из 
культуры Streptomyces griseus [38]. Стрептотрицины 
блокируют стадию транслокации при элонгации 
в синтезе пептидов на рибосоме [39].  

Изучение ВЭЖХ показало, что во всех пробах 
гризина, кормогризина и нурсетрицина домини-
руют компоненты F и D стрептотрицина, состав-
ляющие в сумме 70–90% стрептотрицинового ком-
плекса, причём в нурсеотрицине превалирует 
стрептотрицин F (56%), а в гризине — стрептотри-
цин D (51%), в то время как в кормогризине содер-
жание компонентов D и F примерно одинаково [40].  

Нурсеотрицин широко использовался в ка-
честве ростового стимулятора в свиноводстве в 
ГДР с 1981–1988 гг. Менее чем через год после вве-
дения нурсеотрицина у свиней, плазмидная ре-
зистентность к стрептотрицину по-видимому воз-
никла в штамме E.coli, выделенного от свиней, 
получивших нурсеотрицин [41].  

Считается, что поскольку стрептотрицины в 
медицине не используются, их применение не мо-
жет способствовать снижению терапевтического 
действия лекарственных препаратов других клас-
сов [42]. В настоящее время в странах Евросоюза 
гризин не применяется.  

Бацитрацин. Бацитрацин (см. рис. 2) проду-
цируется бактерией Bacillus licheniformis. Анти-
биотик активен в отношении грамположитель-
ных микроорганизмов, включая Clostridium spp., 
вызывающих у животных диарею. Особенно чув-
ствительны к бацитрацину кокковые инфекции 
S.pyogene и S.aureus. В медицинской практике при-
меняется как наружное средство при лечении по-
верхностных кожных инфекций, вызванных 
этими бактериями. Антибиотик практически не 
действует на грамотрицательные микроорга-
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низмы и не изменяет чувствительность грам-
отрицательных кишечных микроорганизмов к 
другим противомикробным лекарственным сред-
ствам. Парентеральное использование бацитра-
цина в качестве лекарственного препарата в ме-
дицинской практике ограничено высокой 
нефротоксичностью и аллергенностью.  

Бацитрацин — природный антибиотик, кото-
рый относится к группе полипептидов. Он со-
стоит из циклического гомополипептида, к кото-
рому через α-аминогруппу остатка лизина 
присоединён линейный пептид, ацилированный 
2-((S)-1-амино-2-метилпропил)-4,5-дигидротиа-
зол-4-карбокислотой. Антибиотик выделен из 
штамма Bacillus subtilis в 1943 г. [43]. Бацитрацин 
останавливает синтез клеточной стенки бакте-
рий, ингибируя мембранно-связанный фермент 
фосфатазу, отвественный за гидролиз бактопре-
нолпирофосфата (C55) до бактопренолфосфата, 
необходимого для построения пептидогли-
кана [44]. Бацитрацин активен в виде комплекса 
с ионом двухвалентного металла, например с Zn2+. 

Бацитрацин, как и гризин, применяется в ос-
новном как кормовая добавка для увеличения про-
дуктивности стада. Причём в корма сельскохозяй-
ственных животных разрешается добавлять эти 
антибиотики, вырабатываемые промышленным 
способом. С этой целью выпускают следующие 
препараты антибиотиков, стандартизируемые по 
активному веществу: бацитрацин (бацилихин-10, 
бацилихин-20 и бацилихин-30), гризин (кормогри-
зин-5, кормогризин-10, кормогризин 40) [45].  

Среди применяемых антибиотиков пеницил-
лин обладает наиболее высокой антигенной актив-
ностью. Аллергическая реакция на пенициллин 
свойственна 1–5% людей. В отличие от пенициллина 
хлорамфеникол, тетрациклин и стрептомицин бо-
лее токсичны. Наиболее опасное осложнение при-
менения хлорамфеникола — необратимая апласти-
ческая анемия. Характерным побочным эффектом 
всех препаратов тетрациклиновой группы, благо-
даря наличию в молекуле гидроксильных и кето-
групп, является способность связываться с каль-
цием в сложные нерастворимые соли, которые 
накапливаются в костной ткани и эмали зубов. Тет-
рациклины проникают через плацентарный барьер 
и обладают тератогенным эффектом, поэтому они 
особенно опасны для беременных и детей ранее 8-го 
года жизни. Тетрациклин вызывает изменение со-
става крови, повреждение паренхимы печени и ток-
сикоз нервной системы. Стрептомицин оказывает 
токсичное действие на центральную и перифери-
ческую нервную систему. 

Исследования влияния режимов технологи-
ческих процессов на стабильность антибиотиков 
показали, что в большинстве случаев при про-
изводстве продуктов питания наблюдается лишь 
небольшое разрушение антибиотиков, содержа-

щихся в исходном сырье. Так, при производстве 
молочных продуктов, в зависимости от применяе-
мых режимов тепловой обработки, пенициллин 
разрушается не более чем на 20%, тетрациклин — 
на 26%, стрептомицин — на 22% и левомицетин — 
на 14% [46]. Сквашивание молока незначительно 
снижает содержание этих антибиотиков (в сред-
нем — до 90,4% от их исходного количества).  

Отрицательное действие различных антибио-
тиков на микробиоту человека или животных 
проявляется в разной степени в изменении её со-
става. Изменения метаболизма хозяина, вызван-
ные антибиотиками, ингибируют эффективность 
лекарств и изменяют иммунные функции [47].  

Установлено также, что ряд антибактериаль-
ных препаратов, применяемых при терапии со-
четанной вирусной (клещевой энцефалит или 
боллериоз) и бактериальной инфекций (тубер-
кулёз, пневмонии и др.), способны вызывать им-
мунодепрессию, утяжеление течения острой и ак-
тивацию персистентной инфекции. Среди 
антибактериальных препаратов сильными акти-
ваторами персистентной инфекции являются тет-
рациклин и стрептомицин [48].  

Подводя итог можно заключить, что антибио-
тики обладают различным токсическим, аллер-
генным или иммунным действием, а также влия-
нием на развитие резистентности патогенных 
микроорганизмов. Также необходимо учитывать 
специфичность в чувствительности различных 
микроорганизмов к действию одного и того же ан-
тибиотика при подборе производственно-ценных 
культур в составе заквасок для молочных продук-
тов. Следовательно, во избежание отрицательных 
эффектов побочного действия применение анти-
биотиков в животноводстве, растениеводстве, в 
пищевой промышленности должно быть под 
строгим контролем соответствующих органов. 

Контроль содержания 
антибиотиков в молоке 
и молочной продукции 
В обществе формируется понимание взаимо-

связи неоправданно высокого содержания антибио-
тиков в продуктах питания и состояния здоровья, а 
также формирования резистентности патогенных 
микроорганизмов к антибиотикам [49, 50].  

В СССР применение антибиотиков в вете-
ринарии, животноводстве, растениеводстве и 
в пищевой промышленности развивалось и 
контролировалось отраслевыми институтами 
ВАСХНИЛ и Министерства пищевой промыш-
ленности СССР [51].  

В настоящее время в разных странах, входящих 
в ВОЗ, ВТО, ЕАЭС, в т. ч. РФ, принимаются норма-
тивные документы и специальные законы, 
ограничивающие применение антибиотиков в АПК. 



В целях обеспечения безопасности произво-
димой продукции, в т.ч. и по содержанию анти-
биотиков, предприятия разрабатывают и внед-
ряют на практике системы обеспечения 
безопасности на базе принципов НАССР (Hazard 
Analysis and Critical Control Points — анализ опас-
ности и критические контрольные точки). Эта кон-
цепция базируется на выявлении опасных факто-
ров (в т. ч. и содержание антибиотиков), анализе 
путей их контаминации, учёта возможности сни-
жения опасного фактора и разработки мер по эф-
фективному контролю и управлению им с после-
дующим документированием. С 2015 г. в России 
наличие элементов системы НАССР на перераба-
тывающих предприятиях пищевой отрасли и всех 
участников цепочки производства сырья и гото-
вой продукции является обязательным требова-
нием. В частности, изучение путей контаминации 
опасных соединений, в т. ч. антибиотиков, яв-
ляется обязательным элементом разработки эле-
ментов системы HACCP [52]. Для оценки и прогно-
зирования изменения содержания антибиотиков 
в процессе производства продуктов питания при-
меняется новый научный подход, заключающийся 
в квалиметрии рисков, включающий в себя про-
слеживаемость содержания контаминант, матрич-
ные диаграммы, корреляционные зависимости и 
методологию оценки и управления рисками пре-
вышения содержания контаминант предельно до-
пустимых значений [53]. Разработаны и утвер-
ждены методики определения концентраций 
антибиотиков в молоке и молочных продуктах. 

В РФ содержание левомицетина, пеницил-
лина, тетрациклинов, стрептомицина, гризина и 
бацитрацина (структуры см. на рис. 2) в молоке и 
молочных продуктах регламентировано. В табл. 1 
приведены допустимые уровни содержания 
(ДУС) потенциально опасных антибиотиков в мо-
локе и молочной продукции, включая для детей 
раннего возраста [54].  

Данные, приведённые в табл. 1, соответствуют 
нормативам о ДУС в молоке и молочных продук-
тах, отраженных в Кодексе Алиментариус [20]. Не-
обходимо отметить, что нежелательное побочное 
действие на организм человека рассмотренных 
выше антибиотиков, используемых в медицине, 
как правило, коррелируют с их содержанием, до-
пустимым в молоке и молочных продуктах. Так, 
на использование левомицетина, как наиболее 
токсичном из рассмотренных антибиотиков, на-
ложен запрет в Евросоюзе и на таможенной тер-
ритории Евразийского экономического союза 
(ЕЭК, в который входит РФ) [55] значение 
ДУС<0,0003 мг/кг (ЕЭК, 2018) [56]. В более ранних 
документах концентрация левомицетина в мо-
локе и молочных продуктах не допускалась при 
более высоких концентрациях: ДУС<0,01 [55]. Пе-
нициллин, хотя и относится к наименее токсич-

ным антибиотикам, имеет ограничения: 
ДУС<0,004 мг/кг, однако эти ограничения и не та-
кие строгие, как для левомицетина.  

Для тетрациклиновой группы установлено 
ещё более высокое значение ДУС<0,01 мг/кг, хотя 
оно ещё довольно значительное (cм. также 
ссылку [50]). На долю молока на предмет содер-
жания тетрациклинов среди изученых видов пи-
щевых продуктов животного происхождения при-
ходится 35% всех публикаций [57]. Ещё на порядок 
выше значения имеет ДУС<0,2 и <0,5 мг/кг для 
стрептомицина и гризина, соответственно. Для 
бацитрацина наибольшее ограничение введено 
для продуктов детского питания (ДУС<0,02 мг/кг). 

Нормативные документы, разрешённые к ис-
пользованию в РФ, основаны на различных ме-
тодах определения допустимых остаточных кон-
центраций антибиотиков в молоке и молочных 
продуктах. Методы эти делятся на микробиоло-
гические, биохимические и физико-химические, 
которые в свою очередь имеют свои особенности, 
преимущества и недостатки.  

Методы определения 
допустимых уровней 
содержания антибиотиков 
в молоке и молочных продуктах 
Микробиологические методы. Согласно 

документу [58], в микробиологическом методе 
для определения левомицетина, тетрацикли-
нов, пенициллина, стрептомицина и гризина 
используются стандартизированные тест-куль-
туры вегетативных форм спорообразующих и 
неспорообразующих культур: Bacillus subtilis, 
вар. 6633; B.subtilis, вар. L2; B.mycoides 537; Micro-
coccus luteum АТСС 9341, обладающих высокой чув-
ствительностью к антибиотикам. Культура B.subtilis, 
вар. 6633 пригодна для определения большинства 
антибиотиков, а для бацитрацина прежде всего ре-
комендована культура М.luteus ATCC 9341.  

Сущность микробиологического метода за-
ключается в сравнении зон задержки роста тест-
культуры испытуемым препаратом и стандартом 
антибиотика. С помощью, например штамма 
В.subtilis L2, по диаметру зоны задержки роста 
вокруг бумажного диска, пропитанного экстрак-
том молока, также можно определить в субстрате 
наличие пенициллина, тетрациклина, стрепто-
мицина и гризина [59]. Широко распространён 
также тест-микроб Bacillus stearothermophilus var. 
calidolactis C-953, который применяется в тест-си-
стеме под названием Дельвотест-R (Нидерланды). 
Нижний предел чувствительности тест-системы 
Дельвотест-R к антибиотикам составляет в мг/кг: 
для левомицетина — 0,5, пенициллина — 0,002, 
тетрациклина — 0,01 и стрептомицина 0,04. Для 
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определения гризина рекомендована тест-куль-
тура B.subtilis 6633, чувствительность метода — 
0,5 мг/л. Модифицированный автором микробио-
логический метод в сочетании с методом ВЭЖХ 
(см. ниже) позволяют определять содержание ан-
тибиотиков в диапазоне 0,01–100 мг/кг [60].  

Биохимические методы. Наиболее распро-
странённым методом является имуннологиче-
ский метод, основанный на специфическом взаи-
модействии антигенов и антител [61]. Наиболее 
распространённым вариантом этого метода яв-
ляется имунноферментный анализ (ИФА), кото-
рый может использоваться для выявления проб 
с более низким содержанием антибиотиков, чем 
микробиологический.  

При специфическом взаимодействии анти-
тела и антигена (антибиотика) происходит изме-
нение окраски испытуемого материала, что обо-
значает положительный или отрицательный 
результат. Окрашивание можно определить на 
специальной полоске визуально или с помощью 
измерительного прибора. Визуальная детекция 
используется в экспресс-методе, который может 
обнаруживать только одну или несколько групп 
антибиотиков. Имеются тесты на все четыре 
группы антибиотиков: левомицетина, пеницил-
лина, тетрациклина и стрептомицина. Для более 
точного определения содержания антибиотиков 
в молоке применяют инструментальный анализ 
с помощью специальных наборов, измеряющих 
интенсивность окрашивания. 

Разновидностью иммунологического метода 
является иммунофлуоресцентный метод, который 
основан на использовании в иммунологической 
реакции антител, меченных флуоресцентной мет-
кой. Метод применяется для определения наличия 
остаточного содержания антибиотиков в молоке 
с применением иммунохимического биоанализа-
тора. Содержание антибиотиков в исследуемом 
материале предусмотрено ГОСТ Р 59507-2021 
(в мкг/кг): для левомицетина — 0,15–0,25, пени-
циллина — 2, окситетрациклина — 5–8, тетрацик-
лина — 7–10, хлортетрациклина — 2–5 и стрепто-
мицина — 50–100. Методы, перечисленные в этом 
национальном стандарте, не являются контроль-
ными. В качестве контрольного метода приме-
няют метод высокоэффективной жидкостной 
хроматографии (ВЭЖХ) с масс-спектрометриче-
ским детектором. 

Физико-химические методы. Методы ВЭЖХ 
и ВЭЖХ в сочетании с методами масс-спектро-
метрии относятся к физико-химическим методам. 
В первом варианте метод основан на экстракции 
антибиотиков из пробы продукта, очистке экс-
тракта и определении антибиотиков в экстракте 
методом ВЭЖХ со спектрофотометрическим де-
тектированием [62]. В качестве сравнения ис-
пользуются образцы соответствующих антибио-

тиков. Диапазон измерений массовых долей ан-
тибиотиков для левомицетина (хлорамфеникола) 
составляет от 0,0001 до 1,0 мг/кг, для антибиоти-
ков пенициллиновой и тетрациклиновой групп 
от 0,001 до 1,0 мг/кг, для стрептомицина от 0,005 
до 1,0 мг/кг. Аналогично Международная Ассо-
циация Официальных Химиков-аналитиков 
(AOAC) рекомендует использовать ВЭЖХ с УФ-де-
тектированием в качестве официального метода 
анализа остатков тетрациклина в пищевых про-
дуктах животного происхождения, таких как ко-
ровье молоко [63]. 

В некоторых работах используется метод 
жидкостной хроматографии в сочетании с мето-
дом фракционной масс-спектрометрии (LC-
MS/MS) как метод, утверждённый для образцов 
молока и аккредитованный INMETRO (Laboratorio 
Nacional Agropecuário, 2012) [64]. Во втором вари-
анте прибор ВЭЖХ может быть снабжен прибо-
ром масс-спектрометрии с высоким разрешением 
с использованием технологии Orbitrap (Thermo 
Fisher Scientific, Уолтем, Массачусетс). Так, напри-
мер, использование этого метода позволило об-
наружить пенициллин прокаин в концентрации 
незначительно выше его ДУС (4 нг/мл) [65]. По-
мимо обычного метода ВЭЖХ в исключительных 
случаях используется метод Ультра-ВЭЖХ 
(УВЭЖХ), который за счёт улучшенной чувстви-
тельности и разрешения с помощью материала 
носителя колонки с меньшим размером частиц 
(<2 мкм) преодолевает ограничения обычного 
ВЭЖХ. Этот метод предложен для изучения оста-
точных количеств антибиотиков в молоке как 
наиболее точный из всех рассмотренных выше.  

Большинство рекомендаций связано с не-
обходимостью проведения обработки образца 
перед стадией очистки. Немногие методы спо-
собны обнаруживать остатки тетрациклина в 
продуктах животного происхождения пищевых 
продуктов без соответствующей обработки об-
разцов. Это можно объяснить характером слож-
ности пищевых систем. Хотя прямой анализ в ре-
альном времени проведения масс-спетрометрии 
(Direct analysis in real time mass spectrometry, 
DART-MS) признан лучшей техникой среди из-
вестных, нельзя игнорировать тот факт, что от-
сутствие этапа разделения перед ионизацией во 
время применения метода может привести к 
очень выраженному подавлению сигнала и, сле-
довательно, более низкой избирательности об-
наружения. В этом смысле эффективность при-
менения ограничена разрешением массовых 
чисел. Это является ключевым фактором, кото-
рое следует учитывать при выборе выполнения 
анализов с использованием DART-MS [57].  

Метод жидкостной хроматографии (ЖХ) в 
сочетании с масс-спектрометрией. Методом ЖХ 
МС/МС можно изучать изменение концентрации 



остатков тетрациклинов (окситетрациклина, тет-
рациклина и хлортетрациклина) в процессе пре-
вращения загрязнённого антибиотиками молока 
в молочные продукты и влияние этапа снятия сли-
вок и стадии пастеризации [66]. Метод тандемной 
масс-спектрометрии (МС/МС) предполагает фраг-
ментацию молекулы вещества с использованием 
тройного квадруполя (в ячейке столкновений под 
действием ионных частиц). Молекулы тетрацик-
линов были неравномерно распределены между 
фракциями производных молока. Самые высокие 
концентрации были определены в твороге и сыре 
в диапазонах 0, 320–0,48 мг/кг и 0,28–0,56 мг/кг, со-
ответственно. Низкие уровни антибиотиков на-
блюдались в масле и сыворотке (0,012–0,041 мг/кг). 
Тетрациклины были обнаружены в простокваше 
(0,66–0,11 мг/кг), сливках (0,085–0,115 мкг/кг) и 
пахте (196–221 мкг/кг) на гораздо более высоких 
уровнях, чем в сливочном масле и сыворотке, но 
ниже, чем в твороге, молоке и сыре. Единственным 
недостатком этих тестов является длительное 
время тестирования.  

Таким образом, в зависимости от поставлен-
ных задач и возможностей исследователей могут 
быть применены вышеперечисленные методы 
определения остаточных количеств антибиоти-
ков в молоке и молочных продуктах. 

Заключение 
Проведённые исследования показывают 

множественную лекарственную устойчивость 
выделенных от животных микроорганизмов, ко-
торая является результатом излишне широкого 
применения антимикробных препаратов для 
лечения и профилактики бактериальных болез-
ней животных. Применение антибиотиков как 
кормовых добавок для стимуляции роста и про-
дуктивности животных также приводит к росту 
резистентности микроорганизмов, вызывающих 
болезни животных и людей. Наибольшую озабо-
ченность вызывают риски контаминации анти-
биотиков в молоке и молочных продуктах, каче-
ство которых влияет на здоровье подрастающего 
поколения, т.е. на наше будущее. И тут возникает 
закономерный вопрос, как сохранить темпы про-
изводства без добавок антибиотиков, и какие ре-
комендации следует дать ветеринарам, если при-
менение антибиотиков неизбежно?  

В трёх регионах страны — Ленинградская и 
Белгородская области, Краснодарский край — за-
пускается пилотная программа системы конт-
роля антимикробных препаратов (СКАМП). В 
рамках программы используется оборудование, 
обеспечивающее для производителей бесплат-
ную проверку проб мяса, яиц, молока более чем 
на 90 антибиотиков. Маркировка «Без антибио-
тиков» означает, что технология, организованная 

на предприятиях обеспечивает выпуск качествен-
ной и безопасной продукции. Подразумевается 
также, что антибиотики не применяются для сти-
муляции роста и применяются только для лече-
ния продуктивности животных.  

Научные исследования показали, что ис-
пользуемые на практике технологические ре-
жимы производственных процессов не спо-
собны существенно снизить исходное 
содержание антибиотиков в сырье. Поэтому 
единственным способом обеспечения безопас-
ности продуктов питания по содержанию в них 
остаточного количества антибиотиков является 
жёсткий входной приёмочный контроль заку-
паемого сырья, в т. ч. и путём разработки и при-
менения высокочувствительных методик опре-
деления содержания антибиотиков. 

Основными правилами по предотвращению 
попадания остатков антибиотиков в сельскохо-
зяйственное сырье и продукты питания в коли-
чествах, превышающие предельно допустимые 
нормы, являются: 

— запрет на использование в качестве пище-
вого сырья животного происхождения, получен-
ного от животных, подвергшихся воздействию на-
туральных и синтетических антибиотиков и других 
лекарственных средств для ветеринарного приме-
нения, введённых перед убоем до истечения сроков 
их выведения из организмов таких животных; 

— запрет на использование в качестве пи-
щевого сырья молока, полученного от животных, 
подвергшихся воздействию антибиотиков и дру-
гих лекарственных средств для ветеринарного 
применения, до истечения сроков их выведения 
из организмов таких животных; 

— мониторинг и контроль ветеринарного 
состояния на ферме; 

— контроль сопроводительной документа-
ции на каждую партию сельскохозяйственного 
сырья животного происхождения, в т. ч. ветери-
нарного свидетельства; 

— прослеживаемость сельскохозяйствен-
ного сырья и продуктов питания с использова-
нием государственной информационной системы 
«Меркурий ХС»;  

— приёмочный входной контроль сырья на 
перерабатывающем предприятии; 

— периодический приёмочный контроль го-
товой продукции на содержание антибиотиков. 

Раз в полгода необходимо проверять про-
изводство молочной продукции на содержание 
остаточных количеств указанных антибиотиков 
(левомицетин, пенициллин, тетрациклин и 
стрептомицин).  

В мировой практике рекомендована класси-
фикация антибиотиков федерального правитель-
ства США (FDA), в которой они разделены на три 
группы в зависимости от возможности исполь-
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зования для лечения людей (медицинские) и жи-
вотных (ветеринарные) (табл. 2) [67]: 

1. Медицинские антибиотики для использо-
вания только у людей, они не рекомендованы для 
лечения животных.  

2. Медицинские и ветеринарные антибио-
тики для использования у людей и животных, эта 
группа должна использоваться у животных 
только по терапевтическим показаниям и под 
присмотром ветеринара. 

3. Ветеринарные антибиотики разработаны 
и разрешены для использования только у живот-
ных, поскольку животные восприимчивы к забо-
леваниям, которые не распространяются на лю-
дей и, кроме того, у них другие требования к 
здоровью, нежели у людей. 

В лечении животных предлагаются антибио-
тики, которые с точки зрения развития рези-
стентности микроорганизмов имеют наимень-
шую безопасность. В выборе антибиотиков, 
рекомендуемых для лечения животных, необхо-
димо руководствоваться основными правилами: 
использовать антибиотики, рекомендуемые 
только как ветеринарные, желательно не имею-
щие аналогов среди препаратов, используемых 
в медицинских целях. Антибиотики разных клас-
сов по-разному влияют на развитие микроорга-
низмов. Рекомендовано не использовать те ан-
тибиотики, которые относятся к одному классу 
по химическому строению. Дело в том, что, как 
правило, из-за общего для всей группы меха-
низма действия устойчивость бактерии к одному 
антибиотику, часто распространяется ко всему 
классу этих антибиотиков.  

Исключительно к ветеринарным лекарствен-
ным препаратам относят антибиотики разных 
классов: тилозин (макролиды), апрамицин (ами-
ногликозиды), энрофлоксацин (фторхинолоны), 
хлортетрациклин (тетрациклины), вирджиниа-
мицин (стрептограмины), флорфеникол (амфе-

николы), энрамицин (полипептиды) и тиамулин 
(плевромутилины).  

Но поскольку в ветеринарии применяются 
антибиотики тех же классов, что и в медицине, 
не рекомендованы к применению любые пени-
циллины, тетрациклины и стрептограмины, по-
скольку они важны с точки зрения опасности 
развития резистентности. И особенно не реко-
мендованы для использования антибиотики 
классов: макролидов, аминогликозидов, фторхи-
нолонов, цефалоспоринов и плевромутилинов, 
которые критически важны из-за развития ре-
зистентности. 

Председатель Правительства Д. А. Медведев 
4 октября 2017 г. утвердил внесённую Минзд-
равом России Стратегию предупреждения рас-
пространения антимикробной резистентности в 
Российской Федерации на период до 2030 г. (утв. 
распоряжением Правительства РФ 25.09.2017 г. 
N 2045-р, далее — Стратегия) [68]. 

Определены три основных направления 
Стратегии: 1) снижение количества применяемых 
антибиотиков в животноводстве; 2) обучение вра-
чей правильному их назначению; 3) ужесточение 
контроля над отпуском таких лекарств. Принятая 
Стратегия должна помочь решению проблемы 
антибиотикорезистентности в РФ. 

Основные рекомендации сводятся к следую-
щему. 

1. Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) рекомендует фермерам и пищевой про-
мышленности прекратить регулярное использо-
вание антибиотиков в целях стимулирования ро-
ста и профилактики болезней среди здоровых 
животных, использовать их только для лечения 
животных в случае крайне необходимости. 

2. Антибиотики, используемые для живот-
ных, необходимо выбирать среди тех, которые, со-
гласно классификации ВОЗ, являются «наименее 
важными» для здоровья людей и не входят в число 

Таблица 2. Основные группы антибиотиков, используемых для лечения человека и животных  
Table 2. Major groups of antibiotics used to treat humans and animals

Примечание. * — препараты, применяемые только в ветеринарии; ** — важный класс антибиотиков для раз-
вития резистентности; *** — критически важный класс антибиотиков для развития резистентности. 
Note. * — drugs used only in veterinary medicine; ** — an important class of antibiotics for resistance development; *** — 
a critically important class of antibiotics for resistance development.

Класс                                                                         Ветеринарные*                                                     Медицинские 
Пенициллины** (бета-лактамы)            Амоксициллин                                                    Пенициллин G (прокаин) 
Макролиды***                                                  Тилозин*, Азитромицин                                Эритромицин, Азитромицин 
Аминогликозиды***                                      Апрамицин*, Неомицин, Гентамицин     Гентамицин 
Фторхинолоны***                                          Энрофлоксацин*, Ципрофлоксацин,     Ципрофлоксацин, Левофлоксацин, 
                                                                                 Левофлоксацин, Офлоксацин                   Офлоксацин 
Тетрациклины**                                              Хлортетрациклин*, Окситетрациклин     Доксициклин 
Фениколы                                                          Флорфеникол*, Тиамфеникол                   Хлорамфеникол 
Цефалоспорины*** (бета-лактамы)     Цефалексин                                                         Цефтазидим, Цефексим 
Полипептиды                                                   Энрамицин*                                                          Бацитрацин 
Стрептограмины**                                        Вирджиниамицин*                                           Синерцид  
                                                                                                                                                                     (Квинпристин-далфопристин) 
Плевромутилины***                                     Тиамулин*                                                             Ретапамулин 



«высокоприоритетных критически важных» анти-
биотиков. Такие антибиотики часто являются пре-
паратами последней линии или входят в число 
ограниченных препаратов, доступных для лечения 
тяжёлых бактериальных инфекций у людей. 
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