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Резюме 
Актуальность. Современная тенденция растущей антибиотикорезистентности среди патогенных микроорга-
низмов остаётся одной из актуальных и значимых проблем человечества. Постоянное распространение рези-
стентных штаммов микроорганизмов требует разработки инновационных методов и поиска лекарственных 
соединений с высокоэффективным механизмом действия. Одним из подобных мультирезистентных патогенов, 
трудно поддающихся лечению, является возбудитель туберкулёза Mycobactеrium tuberculоsis.  
Цель. Изучить влияние вновь синтезированных производных пиримидина на рост культуры Mycobactеrium 
tuberculоsis и на структурные изменения клеток. 
Материал и методы. В ходе работы для оценки влияния ряда производных пиримидина на рост культуры 
M.tuberculоsis проводили скрининг 6 образцов 5-(арилметилен) гексагидропиримидин-2,4,6-трионов (ТАГ1 — 
ТАГ6), 7 образцов 5-гетарилметилиден-2,4,6-трионов (ТАГ7 — ТАГ13) и 2 новых образцов 3-(2-Бензилокси-2-ок-
соэтил)хиназолин-4(3Н)-он и 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он под лабораторными шифрами 
VMA-13-03 и VMA-13-04. В качестве тест-культуры M.tuberculosis использовали штамм H37RV, предоставленный 
бактериологической лабораторией Областной инфекционной клинической больницы им. А. М. Ничоги. Для при-
готовления взвеси микобактерий использовали 4-недельную культуру M.tuberculosis, синхронизированную хо-
лодом (+4°С) в течение 72 ч. Количество микобактерий в суспензии определяли по стандарту мутности McFarland 
0,5. В каждую пробирку ряда последовательных разведений изучаемых веществ, включая контроль, вносили по 
0,2 мл рабочей взвеси M.tuberculosis. Исследование проводили в 4 сериях повторных экспериментов. Определяли 
минимальную бактерицидную концентрацию соединений, при которой не обнаруживалось роста колоний и ми-
нимальную подавляющую концентрацию, при которой наблюдалась задержка роста микобактерий на 50% по 
сравнению с контролем. Из осадка готовили мазки для окрашивания по методу Циля–Нильсена для определе-
ния наличия кислотоустойчивых и некислотоустойчивых форм микобактерий, а также для изучения влияния 
пиримидинов и препарата сравнения на структурные изменения клеток M.tuberculosis.  
Результаты. В ходе исследования максимально приближенную антибактериальную активность к препарату 
сравнения изониазиду по показателю задержки роста микобактерий проявили соединения ТАГ4, ТАГ6 и ТАГ8. 
Наибольшая бактерицидная активность в отношении M.tuberculosis отмечалась у ТАГ4, ТАГ7 и VMA-13-04. Осталь-
ные соединения проявили минимальное ингибирующее влияние на рост M.tuberculosis. Микроскопические ис-
следования показали, что под влиянием ТАГ3, ТАГ4, ТАГ7, ТАГ12, VMA-13-03 и VMA-13-04 основные структурные 
компоненты клеток M.tuberculosis подвергаются фрагментации и изменению морфологических особенностей 
по сравнению с клетками микобактерий без воздействия.  
Заключение. В результате проведённого исследования установлено, что все изучаемые соединения обладают ан-
тимикобактериальной активностью. По характеру ингибирующего воздействия на рост M.tuberculosis соедине-
ния под лабораторными шифрами ТАГ1, ТАГ4, ТАГ7 и ТАГ13 были сопоставимы с изониазидом, а производное 
ТАГ3 даже несколько превосходило действие препарата сравнения. Наименее выраженным противотуберкулёз-
ным действием обладали соединения под лабораторными шифрами VMA-13-03 и VMA-13-04, вещества под ла-
бораторными шифрами ТАГ5, ТАГ6, ТАГ11 и ТАГ12 — меньшей степенью фармакологического эффекта. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Современная тенденция растущей антибио-
тикорезистентности среди патогенных микро-
организмов остаётся одной из актуальных и 
значимых проблем человечества [1, 2]. Посто-
янное распространение резистентных штаммов 
микроорганизмов требует разработки иннова-
ционных методов и поиска лекарственных соеди-
нений с высокоэффективным механизмом дей-
ствия. Одним из подобных мультирезистентных 
патогенов, трудно поддающихся лечению, яв-
ляется возбудитель туберкулёза Mycobactеrium 
tuberculоsis [3]. 

Несмотря на значительные усилия по вы-
явлению и созданию новых терапевтических 
агентов, ежегодно регистрируется новые случаи 
заболевания туберкулёзом, что по-прежнему яв-
ляется одной из основных причин смертности во 
всем мире [4–8]. Кроме того, одним из тревожных 
сигналов, существенно ухудшающим эффектив-

ность лечения является увеличение числа слу-
чаев туберкулёза с множественной лекарствен-
ной устойчивостью [9, 10].  

Эволюция M.tuberculosis вследствие адапта-
ции патогена к действию антимикробных средств 
способствовала возникновению медленно расту-
щих, бездействующих и нереплицирующих суб-
популяций бактерий [11]. Малая эффективность 
противотуберкулёзных препаратов первого (изо-
ниазид, пиразинамид, рифампицин, этамбутол и 
др.) и второго поколений (амикацин, циклосерин, 
этионамид и др.), оказывающих воздействие на 
рост и репликацию клеток, в отношении нереп-
лицирующихся бактерий требует длительного 
лечения и, как следствие, приводит к возникно-
вению резистентности к известным лекарствен-
ным средствам [12]. Токсичность применяемых 
веществ служит ещё одной причиной, мотиви-
рующей современных исследователей на разра-
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Abstract 
Background. The current trend of growing antibiotic resistance among pathogenic microorganisms remains one of the ur-
gent and significant problems of mankind. The constant spread of resistant strains of microorganisms requires the devel-
opment of innovative methods and the search for medicinal compounds with a highly effective mechanism of action. One 
of these multi-resistant pathogens that are difficult to eradicate is the causative agent of tuberculosis — Mycobacterium 
tuberculosis. 
The aim is to study the effect of newly synthesized pyrimidine derivatives on the growth of Mycobacterium tuberculosis 
culture, as well as on the structural changes in cells. 
Material and methods. In order to assess the effect of a number of pyrimidine derivatives on the growth of Mycobacterium 
tuberculosis culture, 6 samples of 5-(arylmethylene) hexahydropyrimidine-2,4,6-triones (TAG1 — TAG6), 7 samples of 5-
hetarylmethylidene-2,4,6-triones (TAG7 — TAG13), and 2 new samples of 3-(2-Benzyloxy-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-
one and 3-[2-(1-Naphthyl)-2-oxoethyl]quinazoline-4(3H)-one were screened under the laboratory ciphers VMA-13-03 and 
VMA-13-04 in the course of the study. M.tuberculosis H37RV strain was used as a test culture; it was provided by the bac-
teriological laboratory of the Regional Infectious Clinical Hospital named after A. M. Nichoga. A 4-week culture of M.tu-
berculosis, synchronized by cold (+4°C) for 72 hours, was used to prepare a suspension of mycobacteria. The number of 
mycobacteria in the suspension was determined using the McFarland 0.5 turbidity standard. 0.2 ml of M.tuberculosis work-
ing suspension was added to each tube of a series of successive dilutions of the studied substances, including the control. 
The study was carried out in 4 series of replicates. The minimum bactericidal concentration of the compounds, at which 
no colony growth was detected, as well as the minimum inhibitory concentration, at which mycobacterium growth was 
delayed by 50% compared to the control, were determined. Smears were prepared from the sediment for staining using the 
Ziehl-Neelsen method to determine the presence of acid-resistant and non-acid-resistant forms of mycobacteria, as well 
as to study the effect of pyrimidines and a comparison drug on structural changes in M.tuberculosis cells. 
Results. In the course of the study, the TAG4, TAG6, and TAG8 compounds were found to have the closest antibacterial activity 
to the comparison drug isoniazid, according to the indicator of mycobacteria growth retardation. The greatest bactericidal 
activity against M.tuberculosis was observed in TAG4, TAG7, and VMA–13–04. The remaining compounds have shown min-
imal inhibitory effect on the growth of M.tuberculosis. Microscopic studies have shown that under the influence of TAG3, 
TAG4, TAG7, TAG12, VMA-13-03, and VMA-13-04, the main structural components of M.tuberculosis cells undergo fragmen-
tation and morphological changes compared to mycobacterium cells without exposure. 
Conclusion. As a result, it was found that all the studied compounds possess antimycobacterial activity. Compounds under 
the laboratory ciphers TAG1, TAG4, TAG7, and TAG13 were comparable to isoniazid by the nature of the inhibitory effect on 
the growth of M.tuberculosis, and the TAG3 compound even slightly exceeded the effect of the comparison drug. Compounds 
under the laboratory codes VMA-13-03, and VMA-13-04 had the least pronounced anti-tuberculosis effect. Compounds 
under the laboratory codes TAG5, TAG6, TAG11, and TAG12 showed the least antimycobacterial activity. 
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ботку новых безопасных противотуберкулёзных 
препаратов, активных в отношении нереплици-
рующихся и лекарственно-устойчивых штаммов 
M.tuberculosis [12]. 

Одним из направлений разработки новых ле-
карственных средств, активных в отношении 
M.tuberculosis, является поиск соединений, инги-
бирующих ферменты, ответственные за жиз-
ненно важные клеточные функции, метаболиче-
ские пути, составляющие их основу и, как 
следствие, обуславливающие выживаемость ми-
кобактерий в организме человека. Особое вни-
мание заслуживают ферменты, принимающие 
участие в биосинтетическом пути «спасения» пи-
римидинов, в ходе которого нуклеотиды, подвер-
гаясь деградации, синтезируются из промежуточ-
ных продуктов [13].  

Установлена важная роль дезоксиуридин-
трифосфатазы (dUTPase), участвующей в подав-
лении процесса вовлечения урацила в сборку 
ДНК за счёт контроля концентрации dUTP, пре-
вышение которого приводит к гибели клеток при 
деградации двухцепочечной нуклеиновой кис-
лоты. Известно, что dUTPase активирует переход 
dUTP в дезоксиуридин 5’-монофосфат (dUMP). 
Описано участие дезоксиуридинтрифосфатазы 
M.tuberculosis в образовании dUMP, который яв-
ляется предшественником биосинтеза тимиди-
лата. Обоснованно рассмотрение dUTPase в каче-
стве перспективной мишени при дизайне 
лекарственных средств, применяемых для лече-
ния инфекции, вызванной M.tuberculosis [13]. По-
казана возможность связывания кетонной, а 
также первичной и вторичной аминогрупп соеди-
нений, содержащих пиримидин-2,4(1Н,3Н)-дио-
новый цикл, с остатками аргинина, серина, ли-
зина и глицина активного сайта фермента [14]. 

Описана роль дезоксицитидинтрифосфат 
(dCTP) дезаминазы, катализирующей превраще-
ние dCTP в дезоксиуридинтрифосфат (dUTP); ти-
мидилатсинтазы, участвующей в присоединении 
dUMP к дезокситимидинмонофосфату (dTMP) и 
нуклеозиддифосфаткиназы, сопровождающей 
образование дезокситимидинтрифосфата (dTTP) 
из dTDP. Установлено, что перечисленные фер-
менты являются ключевыми соединениями в 
биосинтетических процессах, обуславливающих 
выживаемость M.tuberculosis [13]. 

Показано участие дезокситимидинмонофос-
фаткиназакиназы (dTMP) при катализе фосфо-
рилирования dTMP с образованием dTDP с ис-
пользованием АТФ в качестве фосфорильного 
донора и dUMP в качестве субстрата. Изучено 
строение белковой молекулы, на основании чего 
установлено, что характерным для M.tuberculosis 
является присутствие в аминокислотной после-
довательности остатка аргинина. Доказано, что 
связывание субстрата с цитидилаткиназой осу-

ществляется на участке, образованном остатками 
глицина и лизина. Описана роль нуклеозидди-
фосфаткиназы (NDP) в каталитическом фосфо-
рилировании нуклеозиддифосфата с образова-
нием нуклеозидтрифосфата, имеющего важное 
значение для синтеза ДНК/РНК, клеточного де-
ления и регуляторных процессов, обуславливаю-
щих выживание микобактерий. Показано, что 
NDP характеризуется способностью к катион-за-
висимому автофосфорилированию, существен-
ную роль в котором играет остаток гистидина [13]. 
Пиримидиннуклеозидфосфорилаза (PyNP) ката-
лизирует обратимый фосфолиз пиримидиновых 
нуклеозидов. Описано связывание аминокислот-
ных остатков лизина, глутамина, серина и трео-
нина с фосфатом. Взаимодействие пиримидино-
вого нуклеозида с активным сайтом PyNP 
осуществляется за счёт образования водородной 
связи с 2-амино-5-гуанидинпентановой, 2,6-ди-
аминогексановой и 2-амино-3-гидроксипропано-
вой кислотами. 

Понимание сущности нитратного метаболи-
ческого пути, играющего решающую роль в вы-
живании M.tuberculosis на стадии пониженной ак-
тивности, при которой бактериальный рост почти 
полностью приостановлен, раскрывает ещё одно 
направление поиска лекарственных веществ, ак-
тивных в отношении данного патогена. Обосновано 
значение нитратредуктазы (NarGHJI), нитритре-
дуктазы и глутаминсинтетазы, принимающих уча-
стие в данном биосинтетическом процессе. 

Установлено, что при инфицировании орга-
низма M.tuberculosis внутри макрофагов хозяина 
образуется оксид азота (II) (NO) и супероксид 
(O2¯), уничтожающие внутриклеточные бактерии 
с образованием крайне нестабильного перокси-
нитрита (ONOO¯) с последующей перегруппиров-
кой в NO2¯ в присутствии NarGHJI. Описана функ-
циональная роль нитритредуктазы (NirBD) в 
превращении нитрита в аммиак, и глутаминсин-
тетазы, катализирующей реакцию образования 
глутамина из него, что лежит в основе формиро-
вания клеточной стенки [15]. Известно, что также 
микобактериальная глутаминсинтетаза увеличи-
вает способность бактерий ингибировать фаго-
сомно-лизосомный защитный механизм хо-
зяина [16]. Показано, что снижение способности 
NO уничтожать болезнетворные штаммы M.tuber-
culosis является следствием устойчивости к про-
тивотуберкулёзным препаратам первого поколе-
ния, подавляющих активность нитратредуктазы. 

Имеются сведения о способности патогена 
экспрессировать такие антиоксидантные фер-
менты, как супероксиддисмутаза, каталаза, ал-
килгидропероксидаза и пероксиредоксины, уча-
ствующие в нейтрализации свободных радикалов 
и обеспечивающие устойчивость патогена в ор-
ганизме человека [17]. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Установлено, что повреждение клеточной 
стенки M.tuberculosis также лежит в основе дей-
ствия противотуберкулёзных препаратов. От-
личительной особенностью мембраны M.tuber-
culosis является высокая концентрация липидов 
и, как следствие, высокая степень гидрофобности 
[18]. Результатами молекулярного докинга под-
тверждено присутствие в клеточной оболочке 
M.tuberculosis ковалентно связанных миколовых 
кислот в составе гликолипидов, D-арабино-D-га-
лактана и пептидогликана. Описана роль мико-
ловых кислот в обеспечении резистентности 
М.tuberculosis ко многим лекарственным веще-
ствам [19]. Воздействие лекарственного средства 
на протеинредуктазу, которая является фермен-
том, отвечающим за удлинение цепи жирных кис-
лот и катализирует восстановление a, β-ненасы-
щенных производных, может быть использовано 
при разработке гетероциклических соединений, 
проявляющих противотуберкулёзную актив-
ность. Отмечается большая значимость тирозина 
и лизина для связывания субстрата водородной 
связью. Показано взаимодействие гидроксиль-
ной группы рибозной части никотинамида, фе-
нольного гидроксила бензимидазольной и индо-
лизиновыми составляющими с указанными 
аминокислотными остатками [20]. 

Показано, что миколовые, а также жирные 
кислоты с очень длинной и полиметильной раз-
ветвлённой цепью (пальмитиновая, гексадецено-
вая, октадеценовая и туберкулостеариновая) вхо-
дят в состав липидов клеточной стенки 
микобактерий [21]. Охарактеризовано участие в 
биосинтезе жирных кислот двух ферментных си-
стем: синтазы (FAS I), состоящей из одного поли-
пептида и катализирующей образование корот-
ких предшественников для удлинения цепи 
жирных кислот, и FAS II, участвующей в биосин-
тезе миколовых кислот. Обнаружен белок FabG1, 
входящий в состав FAS II, активирующий НАДФН-
специфическое восстановление длинноцепочеч-
ных β-кетоацилпроизводных. Особая роль отво-
дится переносящей протеинсинтазе II (KAS II). 
Доказано, что аланин, глицин, гистидин, фенил-
аланин, аспарагин представляют активные 
центры KAS II. Установлена наибольшая аффин-
ность связывания с ними церуленина изониази-
рованного комплекса, тиолактомицина и тиофе-
нона [22]. Изучен механизм действия изониазида, 
а также бициклических нитроимидазолов, на-
правленный на нарушение процесса биосинтеза 
миколовых кислот клеточной стенки [11, 14].  

Жизненно важным для M.tuberculosis яв-
ляется фермент арабинозилтрансфераза С, отно-
сящаяся к классу ферментов трансфераз, кото-
рый участвует в биосинтезе клеточной стенки 
микобактерий. Вероятно, подавление его актив-
ности может составлять основу действия веществ 

с противотуберкулёзным фармакологическим эф-
фектом. Веществом, блокирующим активность 
арабинозилтрансферазы С, принимающей уча-
стие в основных этапах гликозилирования липоа-
рабиноманнана и биосинтеза арабиногалактанов 
из арабинозы, составляющих клеточную стенку 
бактерий, является этамбутол, который может 
применяться в комбинации с изониазидом, пира-
зинамидом и рифампином [23]. Показано, что мо-
лекула арабинозилтрансферазы С состоит из 284 
аминокислотных остатков, активными из которых 
являются аспарагин, аланин, лейцин, лизин и ар-
гинин. Доказано, что связывание этамбутола с ак-
тивным сайтом фермента происходит за счёт об-
разования водородных связей с аланином, 
аспарагином, серином и глицином. Ингибирую-
щее действие изониазида опосредовано его взаи-
модействием с Ala767, Arg879, Gly767 и Ile965 [23]. 

Решающим фактором вирулентности для вы-
живания внутриклеточных микобактерий тубер-
кулёза является фермент протеинкиназа G 
(PknG), представляющий мультидоменный белок 
из рубредоксина, определяющего энзимную ак-
тивность, киназы и тетратрикопептидного повто-
ряющегося домена [18]. Отличительной особен-
ностью PknG является наличие уникального 
набора аминокислотных остатков в кармане свя-
зывания ингибитора, который не обнаружен ни 
в одной из киназ человека. Показано, что блоки-
рование активности PknG под действием лекарст-
венного вещества способствует быстрому пере-
носу микобактерий в лизосомы и их 
уничтожение [24]. Отмечается, что связывание ин-
гибитора и основной ферментативной цепи про-
исходит, как правило, через остатки глутамина и 
валина  [18]. Кроме того, протеинкиназа А (PknA) 
играет значительную роль в регуляции формы 
клеток микобактерий. Активация фермента про-
исходит во время роста микобактерий и инфици-
рования ими организма человека [25]. Показана 
способность PknA оказывать воздействие на про-
цесс фосфорилирования ряда белков, участвую-
щих в синтезе миколовой кислоты, делении кле-
ток и синтезе пептидогликана [25]. Блокирование 
процесса фосфорилирования остатков треонина 
(Thr172, Thr174 и Thr180) в активном сайте PknA, 
вероятно, может служить одним из возможных ва-
риантов механизма действия веществ, проявляю-
щих противотуберкулёзную активность [25]. 

Способность M.tuberculosis выживать в небла-
гоприятных для патогена условиях в организме 
человека связана с ещё одним ферментом — ши-
киматкиназой, выполняющим ключевую роль в 
шикиматном пути биосинтеза ароматических 
аминокислот. Согласно результатам молекуляр-
ного докинга, взаимодействие шикиматкиназы с 
лекарственным веществом осуществляется по-
средством водородного связывания с Gly80, 



Arg136 и Arg58. Образующееся переходное состоя-
ние стабилизируется за счёт дополнительных 
межмолекулярных Ван дер Ваальсовых взаимо-
действий с аминокислотами: Ile45, Asp34, Pro11, 
Pro118, Gly79, Phe57, Leu119 и Gly81 [26]. 

Ингибирование дыхательных цитохромов за 
счёт воздействия на первичную терминальную 
оксидазу цитохрома bcc-aa3 (Cyt-bcc-aa3) даёт воз-
можность подавлять жизнедеятельность нереп-
лицирующихся M.tuberculosis [27]. Блокирование 
процесса окислительного фосфорилирования 
является следствием воздействия на ключевой 
элемент дыхательной цепи. Описана роль фер-
мента сукцинатдегидрогеназы, катализирующего 
окисление сукцината в фумарат и играющего ре-
шающую роль в бактериальном углеродном об-
мене и дыхании. Охарактеризованы две фермен-
тативные формы, одна из которых необходима 
для оптимального роста в аэробных условиях, а 
другая играет значительную роль в остановке ро-
ста при переходе M.tuberculosis от аэробного к ги-
поксическому режиму существования [27]. Из-
учение причин возникновения устойчивости к 
действию антимикробных препаратов позволило 
оценить роль эффлюксных систем оттока в каче-
стве мишени для новых противотуберкулёзных 
препаратов, способных их ингибировать [19]. 

Результаты исследований, направленных на 
установление связи «структура–активность», до-
казали наличие выраженной активности в отно-
шении M.tuberculosis у соединений, структура ко-
торых содержит пиримидиновый цикл. 

История пиримидинов берёт начало со дня их 
открытия в составе нуклеиновых кислот и исполь-
зования в качестве химиотерапевтических агентов 
в настоящий момент [28]. Химиотерапевтическая 
эффективность производных пиримидина об-
условлена способностью к ингибированию жиз-
ненно важных ферментов, ответственных за био-
синтез ДНК [29]. Отмечен антиканцерогенный 
(блеомицин), противовирусный (ацикловир, ла-
мивудин), и противопротозойный (пирантел) эф-
фекты производных пиримидина, а также их вы-
раженные бактерицидные (триметоприм, изофон) 
и фунгицидные (флуцитозин) свойства [29–32].  

Цель исследования — провести сравнитель-
ную оценку антимикобактериальной активности 
вновь синтезированных производных пирими-
дина в отношении Mycobactеrium tuberculоsis. 

Материал и методы 
В ходе работы для оценки влияния ряда производных пи-

римидина на рост культуры M.tuberculоsis проводили скрининг 
6 образцов 5-(арилметилен) гексагидропиримидин-2,4,6-трио-
нов (ТАГ1 — ТАГ6), 7 образцов 5-гетарилметилиден-2,4,6-трио-
нов (ТАГ7 — ТАГ13), синтезированных на кафедре органиче-
ской, неорганической и фармацевтической химии ФГБОУ ВО 
«Астраханский государственный университет» и 2 новых об-
разцов 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он и 3-[2-

(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он под лаборатор-
ными шифрами VMA-13-03 и VMA-13-04, синтезированных на 
кафедре фармацевтической и токсикологической химии Волг-
ГМУ Минздрава России. 

В качестве тест-культуры M.tuberculosis использовали 
штамм H37RV, предоставленный бактериологической лабора-
торией Областной инфекционной клинической больницы им. 
А. М. Ничоги. Штамм поддерживали на среде Левенштейна–
Йенсена. Антимикобактериальную активность изучаемых со-
единений исследовали методом серийных разведений [33] на 
среде Школьниковой. Концентрация соединений в ряду се-
рийных разведений убывала в геометрической прогрессии с 
коэффициентом 2, от 128 мкг/мл до 0,25 мкг/мл. Контролем 
служили посевы с растворителем (димексид в эквиобъёмах), 
посевы без добавления в среду веществ (положительный конт-
роль), контроль на стерильность среды (среда Школьниковой 
без посевов и соединений), а также ряды серийных разведений 
препарата сравнения — изониазида.  

Навеску изучаемого соединения в 4 мг растворяли в 0,5 мл 
димексида, после чего добавляли 4,5 мл физиологического рас-
твора и получали рабочий раствор. К 1,6 мл полученного разве-
дения добавляли 8,4 мл среды Школьниковой. В полученном 
растворе содержание препарата составляло 128 мкг/мл.  

Для приготовления взвеси микобактерий использовали 
4-недельную культуру M.tuberculosis, синхронизированную хо-
лодом (+4°С) в течение 72 ч. Количество микобактерий в сус-
пензии определяли по стандарту мутности McFarland 0,5. Ра-
бочая смесь содержала 108 микобактериальных клеток в 
1 мл. В каждую пробирку ряда последовательных разведений 
изучаемых веществ, включая контроль, вносили по 0,2 мл ра-
бочей взвеси M.tuberculosis, т. е., 2�107 микобактерий. Иссле-
дование проводили в 4 сериях повторных экспериментов. Все 
посевы инкубировали в течение 10–12 дней при температуре 
+37°С. По истечении этого срока визуально оценивали нали-
чие и характер роста культуры M.tuberculоsis в каждой про-
бирке. Затем содержимое пробирок центрифугировали (1500 
оборотов в мин в течение 10 мин) и удаляли супернатант. Да-
лее из каждой пробирки на среду Левенштейна–Йенсена вы-
севали 0,05 мл суспензии и после десятидневной инкубации 
при температуре +37°С определяли жизнеспособность M.tu-
berculosis. Определяли минимальную бактерицидную кон-
центрацию соединений (МБК), при которой не обнаружива-
лось роста колоний и минимальную подавляющую 
концентрацию (МПК), при которой наблюдалась задержка 
роста микобактерий на 50% по сравнению с контролем. 

Из осадка готовили мазки для окрашивания по методу 
Циля–Нильсена [34] для определения наличия кислото-
устойчивых (КУМ) и некислотоустойчивых форм (НКУМ) 
микобактерий, а также для изучения влияния пиримидинов 
и препарата сравнения на структурные изменения клеток 
M.tuberculosis.  

Статистическую обработку полученных результатов про-
водили с помощью пакета Exсel и программного обеспечения 
BIOSTAT, с учётом критерия Манна–Уитни. Статистически 
значимыми различия считали при p�0,05. 

Результаты исследований 
Показатели визуальной оценки антимикобак-

териальной активности исследуемых соединений 
приведены на рис. 1–8. Визуальная оценка посе-
вов микобактерий на среде Школьниковой пока-
зала, что под действием противотуберкулёзного 
препарата изониазида при концентрациях 32–128 
мкг/мл роста M.tuberculosis не наблюдается. При 
концентрации 16 мкг/мл отмечается появление 
слабого роста, который усиливается по мере сни-
жения концентрации препарата (рис. 1).  
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Под действием соединения ТАГ1 среда оста-
ётся прозрачной в диапазоне концентраций 
32–128 мкг/мл, что предполагает практическое 
отсутствие роста микобактерий. По мере увеличе-
ния разведения наблюдается помутнение среды 
до полной потери прозрачности содержимого 
пробирок (рис. 2, a). В пробирках с соединениями 

ТАГ2 даже при самой высокой исследуемой кон-
центрации полной прозрачности среды не от-
мечалось. При концентрациях 1–64 мкг/мл отме-
чался умеренный рост микобактерий под 
действием соединений ТАГ2 (рис. 2, b). Соедине-
ние ТАГ3 полностью подавляло рост микобакте-
рий при концентрациях 16–128 мкг/мл (рис. 2, c). 
При концентрации 4–8 мкг/мл отмечено начало 
слабого роста, который увеличивался до умерен-
ного при концентрациях 0,5–2 мкг/мл, а при кон-
центрации вещества 0,25 мкг/мл среда полностью 
теряла прозрачность (рис. 2, c). 

При воздействии соединения ТАГ4 рост ми-
кобактерий отсутствовал при разведениях 
32–128 мкг/мл. При концентрациях 2–16 мкг/мл 
отмечался слабый рост. При концентрациях 
0,5–1 мкг/мл выявлен умеренный рост, который 
при концентрации 0,25 мкг/мл переходил в ин-
тенсивный (рис. 3, a). Под действием соединений 
ТАГ7 и ТАГ13 среда остаётся прозрачной при 
концентрациях 32–128 мкг/мл (рис. 3, b, c). По 
мере увеличения разведения наблюдается сла-
бое помутнение среды при концентрации 
16 мкг/мл, до полной потери прозрачности со-
держимого пробирок — при концентрации 
0,25 мкг/мл (рис. 3, b, c). 

Рис 1. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности изониазида в концентрациях 8–128 мкг/мл.  
Fig. 1. Visual assessment of the antimycobacterial activity 
of isoniazid at concentrations of 8–128 µg/ml. 

Рис. 2. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл.  
a — ТАГ1; b — ТАГ2; c — ТАГ3  
Fig. 2. Visual assessment of the antimycobacterial activity 
of the compounds at concentrations of 0.25–128 µg/ml. 
a —TAG1; b — TAG2; c — TAG3. 

Рис. 3. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл. 
a — ТАГ4; b — ТАГ7; c — ТАГ13.  
Fig. 3. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds at concentrations of 0.25–128 µg/ml. 
a — TAG4; b — TAG7; c — TAG13. 



Даже при самых высоких используемых 
концентрациях соединения ТАГ5 и ТАГ6 не спо-
собны полностью подавить рост тест-культуры. 
При концентрациях 2–128 мкг/мл вещества ТАГ5 
(рис. 4, a) и при концентрациях 1–64 мкг/мл со-
единения ТАГ6 (рис. 4, b) отмечался умеренный 
рост, а при снижении концентрации среда пол-
ностью теряла призрачность.  

Соединения ТАГ8, ТАГ9 и ТАГ10 при всех ис-
пользуемых концентрациях полностью не подав-
ляли роста микобактерий. При воздействии со-
единения ТАГ8 отмечался слабый рост в диапазоне 
концентраций 1–128 мкг/мл (рис. 5, a) и при воз-
действии соединения ТАГ9 в пределах концентра-
ций 2–128 мкг/мл (рис. 5, b). Установлено, что в 
пробирках с соединением ТАГ9 до самой мини-
мальной концентрации 0,25 мкг/мл отмечался 
умеренный рост (рис. 5, b). При воздействии 
соединения ТАГ10 только в интервале от 32 до 
128 мкг/мл наблюдали слабый рост M.tuberculosis 
(рис. 5, c). Со снижением концентрации веществ 
ТАГ8 и ТАГ10 интенсивность роста возрастала до 
полного помутнения среды (рис. 5, a, c).  

В пробирках с M.tuberculosis под воздей-
ствием соединений ТАГ11 и ТАГ12 не отмечалось 
полной прозрачности среды даже при самых вы-
соких исследуемых концентрациях. При концент-
рациях 1–64 мкг/мл отмечался умеренный рост 
микобактерий под действием соединений ТАГ11 
(рис. 6, a, b). Под действием соединения ТАГ12 уме-
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Рис. 4. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл. 
a — ТАГ5; b —ТАГ6. 
Fig. 4. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds at concentrations of  0.25–128 µg/ml. 
a — TAG5; b — TAG6. 

Рис. 5. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл. 
a — ТАГ8; b — ТАГ9; c — ТАГ10. 
Fig. 5. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds at concentrations of 0.25–128 µg/ml.  
a — TAG8; b — TAG9; c — TAG10. 

Рис. 6. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений.  
a — ТАГ11 в концентраций 0,25–128 мкг/мл; b — ТАГ12 в 
концентраций 8–128 мкг/мл.  
Fig. 6. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds.  
a  — TAG11 at concentrations of 0.25–128 µg/ml; b — TAG12 
at concentrations of 8–128 µg/ml. 
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ренный рост M.tuberculosis отмечался только при 
концентрациях 8–64 мкг/мл, а при дальнейшем 
снижении концентрации вещества интенсив-
ность роста микобактерий возрастала (рис. 6, b).  

Визуальная оценка антимикобактериальной 
активности соединений VMA-13-03 и VMA-13-04 
показала, что при исследуемых концентрациях 
от 64 до 128 мкг/мл роста M.tuberculosis в пробир-
ках не наблюдалось (рис. 7, a, b). При концентра-
циях 0,5–32 мкг/мл отмечался умеренный рост 
микобактерий под действием соединений 
VMA-13-03 (рис. 7, a). Под действием соединения 
VMA-13-04 умеренный рост отмечался при кон-
центрациях 0,5–16 мкг/мл (рис. 7, b), а при даль-
нейшем снижении концентрации веществ интен-
сивность роста возрастала (рис. 7, b).  

Результаты определения жизнеспособности 
M.tuberculosis под воздействием изучаемых соеди-
нений приведены на рис. 8.  

Анализ полученных результатов показал, что 
наибольшая бактерицидная активность в отно-
шении M.tuberculosis отмечалась у ТАГ4, ТАГ7 и 
VMA-13-04 (рис. 8, b), при этом МПК данных пре-
паратов оказалась достоверно ниже, чем у пре-
парата сравнения. Максимально приближенной 
антибактериальной активностью к препарату 
сравнения изониазиду, по показателю задержки 
роста микобактерий, оказались соединения ТАГ4, 
ТАГ6 и ТАГ8 (рис. 8, a), однако соединения ТАГ6 и 
ТАГ8 даже при самых высоких используемых кон-
центрациях не подавляли рост колоний на твёр-
дой питательной среде (рис. 8, b). У соединений 

под лабораторными шифрами ТАГ3, ТАГ9, ТАГ10, 
ТАГ12 наблюдалось высокая антимикобактери-
альная активность в отношении M.tuberculosis, но 
МПК данных препаратов была на 57% ниже, чем 
у препарата сравнения (рис. 8, a). Остальные со-
единения также проявили свое ингибирующее 
влияние на рост M.tuberculosis, однако их МПК и 
МБК значительно превышали аналогичные ха-
рактеристики препарата сравнения (рис. 8, a, b). 

Микроскопическое исследование клеток 
M.tuberculosis из пробирок с положительным 
контролем (без добавления в среду веществ) по-
казало наличие красных палочковидных форм 
клеток, размерами от 1 до 8 мкм в длину от 0,5 до 
1 мкм в диаметре.  

Изучение влияния пиримидинов на струк-
турные изменения клеток M.tuberculosis, а также 
определение наличия кислотоустойчивых и не-
кислотоустойчивых форм микобактерий пока-
зало, что под влиянием ТАГ3, ТАГ12 и VMA-13-04 
клетки M.tuberculosis теряют свою характерную 
структуру. Указанное обстоятельство свидетель-
ствует, что соединения этих пиримидинов могут 
нарушать нормальную функцию синтеза кисло-
тоустойчивых липидов, проницаемость клеточ-
ной стенки [35]. 

Более 30% микобактерий становились более 
короткими и увеличивались в диаметре. Надо по-
лагать, что происходит торможение нормальных 
функций клеточного деления [36]. У 15% наблю-
дались только фрагменты с неровными краями, 
что может свидетельствовать об изменении про-
ницаемости клеточной мембраны [36]. Более 50% 
клеток M.tuberculosis под влиянием ТАГ4 и ТАГ7 
изменяли свою структуру, встречались клетки с 
удлинёнными не свойственными морфологиче-
ским формами клеток, что указывает на наруше-
ние процесса деления клеток, как правило, такие 
формы являются нежизнеспособными [35]. 

При исследовании M.tuberculosis под воздей-
ствием VMA-13-04 в 20% случаев встречались 
клетки с деформированной и уплотненной цито-
плазмой. Под влиянием VMA-13-03 наблюдалось 
15% неокрашенных клеток и 50% гранулирован-
ных форм, указывающих на пластичность мик-
робных клеток [37]. 

Под действием ТАГ7 и ТАГ12 обнаружено бо-
лее 30% слабо окрашенных или не окрашенных 
клеток M.tuberculosis. Кроме того, 15% клеток ми-
кобактерий образовывали скопление грануляр-
ного вещества внутри. Выявлено до 60% кокко-
вых фрагментов, расположенных одиночно или 
в виде цепочки. Можно предположить, что в при-
сутствии пиримидинов нарушается образование 
клеточных стенок микобактерий и синтез мико-
ловых кислот [38].  

Полученные результаты позволяют прово-
дить аналогию с присутствием в их молекулах пи-

Рис. 7. Визуальная оценка антимикобактериальной ак-
тивности соединений в концентрациях 0,25–128 мкг/мл. 
a — VMA-13-03; b — VMA-13-04 
Fig. 7. Visual assessment of the antimycobacterial activity of 
the compounds at concentrations of 0.25–128 µg/ml.  
a — VMA-13-03; b — VMA-13-04 



римидинового цикла, сочленённого в положении 
5 с гетарильными фрагментами. Воздействие из-
учаемых соединений на рост микобактериальных 
штаммов, с одной стороны, может быть связано с 
прекращением образования микроорганизмами 
фолиевой и дигидрофолиевой кислот, а с другой — 
с иммуностимулирующим влиянием в отношении 
всех звеньев иммунной системы. Это даёт осно-
вание предположить, что данный механизм может 
привезти к нарушению синтеза нуклеиновых кис-
лот [39] и оказывать бактериостатическое дей-

ствие на микобактериаль-
ные штаммы [40].  

Располагая знаниями о 
ферментах, участвующих в 
процессе поддержания жиз-
недеятельности клетки 
M.tuberculosis, обеспечении 
выживаемости патогена в 
неблагоприятных для него 
условиях, становится воз-
можным обоснование ис-
пользования новых про-
изводных пиримидина для 
лечения инфекции, вызван-
ной данным микроорганиз-
мом, а также сравнение сте-
пени фармакологического 
эффекта веществ, молекулы 
которых различаются по хи-
мическому строению. 

Присутствие в исследуе-
мых соединениях пирими-
дин-2,4,6(1Н,3Н,5Н)-трионо-
вого цикла обуславливает 
возможность донорно-ак-
цепторного связывания мо-
лекул веществ с аминокис-
лотными остатками актив-
ных центров ферментов, ка-
тализирующих жизненно 
важные метаболические 
процессы в клетке M.tuber-
culosis. Однако присутствие 
в структуре пиримидиновых 
производных радикалов, 
различающихся по строе-
нию, позволяет обосновы-
вать различие степени их 
фармакологического дей-
ствия. Замещение фениль-
ного радикала в ТАГ3 тре-
тичной аминогруппой, яв-
ляющейся дополнительным 
центром для донорно-акцеп-
торного связывания с актив-
ным сайтом фермента с об-
разованием стабилизиро-

ванного водородными связями комплекса, поз-
воляет подтвердить превосходство этого соеди-
нения по степени противомикробной активности. 
Молекула ТАГ4 содержит в качестве заместителя 
бензойного кольца ковалентно-связанный атом 
хлора, присутствие которого, вероятно, также 
способствует повышению аффинности связыва-
ния за счёт сил Ван-дер-Ваальсового взаимодей-
ствия с молекулой-мишенью. Однако, с учётом 
общей тенденции, являясь галогеном, он способен 
обуславливать токсичность производного, что 
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Рис. 8. Определение жизнеспособности M.tuberculosis при исследованиип пи-
римидинов и изониазида (a — МПК соединений; b — МБК соединений) 
Примечания. ** — различия статистически достоверны (p�0,01) по отношению к 
изониазиду; *** — различия статистически достоверны (p�0,001) по отношению 
к изониазиду. 
Fig. 8. Determination of the viability of M.tuberculosis in the pyrimidines and isoniazid 
study (A – MIC of the compounds, Б – microbiologically induced corrosion of the com-
pounds) 
Notes. ** — the differences are statistically significant (P�0.01) in relation to isoniazid; 
*** — the differences are statistically significant (P�0.001) in relation to isoniazid. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

непременно необходимо учитывать при дальней-
шем исследовании фармакологических свойств 
вещества. Отсутствие заместителей фенильного 
радикала в ТАГ1 предопределяет более высокую 
степень липофильности этого вещества по сравне-
нию с ТАГ3 и ТАГ4, что обеспечивает облегчение 
при прохождении клеточной мембраны M.tuber-
culosis, характеризующейся повышенной гидро-
фобностью. Наличие карбонильного центра в ТАГ13 
может способствовать участию соединения в ре-
акциях окислительного фосфорилирования, со-
провождающихся переносом электронов и, как 
следствие, оказывать подавляющее действие на 
патоген угнетением его дыхательной функции. За-
мещение ТАГ7 фурановым циклом, с одной стороны, 
обеспечивает дополнительную возможность об-
разования связи по донорно-акцепторному меха-
низму с помощью неподеленной электронной пары 
кислорода. Однако учитывая её частичную дело-
кализацию в ароматической системе, появляется 
основание полагать, что фурановый заместитель 
вносит меньший вклад в связывание с фермента-
тивной системой в отличии от радикала в ТАГ3.  

Наименее выраженное противотуберкулёз-
ное действие ТАГ6 может быть объяснено вслед-
ствие разных причин. Можно было бы предполо-
жить, что при наличии фенольного гидроксила 
в качестве заместителя бензойного кольца со-
единение способно проявлять слабо выраженные 
кислотные свойства. Учитывая устойчивость 
M.tuberculosis в слабокислой среде, подавление 
активности патогена производным ТАГ6 ставится 
под сомнение. Знаниями о работе эффлюксных 
оттокных систем, позволяют сформировать пред-
ставление о возможности отталкивания клеткой 
M.tuberculosis ТАГ5, ТАГ6 и ТАГ12, плохо вступаю-
щими, вследствие присутствия неполярных за-
местителей в молекуле, в водородное связывание 
с белковой молекулой эффлюксного канала. 

Объёмный нафтильный радикал в молекуле 
VMA-13-04 обуславливает большую степень ли-
пофильности вещества, однако создаёт стериче-
ские препятствия для его проникновения в 
клетку, хиназолиноновый цикл при этом опреде-
ляет способность соединения образовывать во-
дородные связи с аминокислотами активных сай-
тов ферментов, а также эффлюксным белковым 
каналом. Приведённые факты дают основание 
предполагать наличие у соединения средневы-
раженной антимикобактериальной активности 
и находить сходство по степени фармакологиче-
ского действия с VMA-13-03.  

Заключение 
В результате проведённого исследования 

установлено, что все изучаемые соединения обла-
дают антимикобактериальной активность. По ха-
рактеру ингибирующего воздействия на рост 
M.tuberculosis соединения под лабораторными 
шифрами ТАГ1, ТАГ4, ТАГ7 и ТАГ13 были сопоста-
вимы с изониазидом, а соединение ТАГ3 даже не-
сколько превосходило действие препарата 
сравнения. Наименее выраженным противоту-
беркулёзным действием обладали соединения 
под лабораторными шифрами VMA-13-03 и 
VMA-13-04. Вещества под лабораторными шиф-
рами ТАГ5, ТАГ6, ТАГ11 и ТАГ12 проявляли наи-
меньшую антимикобактериальную активность. 
Анализ результатов определения жизнеспособ-
ности M.tuberculosis показал, что максимально 
приближенной антибактериальной активностью 
к препарату сравнения изониазиду, по показа-
телю задержки роста микобактерий, оказались 
соединения ТАГ4, ТАГ6 и ТАГ8. Наибольшая бак-
терицидная активность в отношении M.tubercu-
losis отмечалась у ТАГ4, ТАГ7 и VMA-13-04. Осталь-
ные соединения проявили минимальное 
ингибирующее влияние на рост M.tuberculosis. 
Микроскопические исследования показали, что 
под влиянием ТАГ3, ТАГ4, ТАГ7, ТАГ12, VMA-13-03 
и VMA-13-04 основные структурные компоненты 
клеток M.tuberculosis подвергаются фрагмента-
ции и изменению морфологических особенно-
стей по сравнению с клетками микобактерий без 
воздействия.  

Таким образом, производные пиримидина 
могут рассматриваться как перспективные для 
дальнейших исследований по поиску антимико-
бактериальных препаратов. 
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Резюме 
Актуальность. Влияние на активность белка множественной лекарственной устойчивости P-гликопротеина 
(P-gp, ген MDR1) в провоспалительных (М1) макрофагах человека рассматривается в качестве одной из пер-
спективных стратегий повышения эффективности лечения больных туберкулёзом лёгких: активность P-gp 
является фактором, который может снижать внутриклеточное накопление рифампицина (RIF) — субстрата 
для P-gp. 
Цель работы: выявить влияние терапевтической концентрации RIF на активность P-gp в М1 макрофагах чело-
века. Поставлены задачи: определить уровни экспрессии гена MDR1, белка P-gp и его функциональной актив-
ности на разных сроках дифференцировки клеток и при действии RIF.  
Материал и методы. В работе использованы следующие клеточные линии: суспензионные клетки промоно-
цитарной лейкемии ТНР-1 и индуцированные по провоспалительному фенотипу форболовым эфиром макро-
фаги ТНР-1. Суспензионные клетки миелобластной лейкемии К562/IS-9 с трансфицированным геном MDR1 
использовались в качестве группы сравнения. Важным фактором является выбор экспериментальной концент-
рации RIF: у больных туберкулёзом лёгких средняя концентрация препарата составляет 10 мкг/мл. В работе ис-
пользованы методы ОТ-ПЦР, иммуноцитохимии, проточной цитометрии. 
Результаты и обсуждение. Выявлена индукция экспрессии гена MDR1 в М1-макрофагах при краткосрочном 
воздействии «терапевтической» концентрации RIF. Этот эффект характерен только для макрофагов ТНР-1, в ко-
торых регистрируется значительная функциональная активность P-gp. В клетках, в которых активность P-gp не 
выявляется (суспензионные клетки ТНР-1), такая индукция не происходит. Это свидетельствует о наличие раз-
ных механизмов влияния RIF на MDR1, что может быть использовано для разработки стратегии ингибирования 
P-gp в макрофагах воспаления.  
Заключение. Учитывая ключевую роль макрофагов при туберкулёзе, необходима дальнейшая оценка MDR1/P-gp 
в операционном материале больных туберкулёзом лёгких, что позволит сделать вывод о необходимости разра-
ботки и применения лекарственных стратегий, направленный на блокировку функциональной активности 
P-gp и выборе более эффективных схем противотуберкулёзной терапии. 
 
Ключевые слова: рифампицин; провоспалительные макрофаги; MDR1; P-гликопротеин; P-gp 
  
Для цитирования: Павлова Е. Н., Ерохина М. В., Рыбалкина Е. Ю., Поташникова Д. М., Масютин А. Г., Лепеха Л. Н., 
Эргешов А. Э. Влияние рифампицина на индукцию активности MDR1/P-gp в провоспалительных макрофагах чело-
века. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 3–4: 16–22. doi: 10.37489/0235-2990-2022-67-3-4-16-22. 

Abstract 
Background. The effect on the activity of the multidrug resistance protein P-glycoprotein (P-gp, MDR1 gene) in pro-in-
flammatory (M1) human macrophages is considered one of the promising strategies for increasing the effectiveness of the 
treatment in patients with pulmonary tuberculosis: P-gp activity is considered a factor that reduces intracellular accumu-
lation of rifampicin (RIF), a substrate for P-gp. 
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Введение 

Туберкулёз лёгких входит в десятку ведущих 
причин смертности в мире: несмотря на успехи ан-
тибактериальной терапии, наблюдается увеличе-
ние доли его лекарственно-устойчивых форм [1]. 
Развитие данной тенденции ставит вопрос 
не только об изучении механизмов резистентно-
сти возбудителя туберкулёза и путях её преодоле-
ния, но и о повышении эффективности лечения 
в  результате разработки новых, научно-обосно-
ванных стратегий, направленных на организм са-
мого больного [2]. Следует отметить, что  до  сих 
пор недостаточно изучены и учитываются в кли-
нической практике механизмы, снижающие на-
копление противотуберкулёзных препаратов 
в области туберкулёзного воспаления за счёт ак-
тивности специальных белков-экспортёров кле-
ток организма человека. Особую роль среди таких 
белков-экспортёров играют «белки множествен-
ной лекарственной устойчивости» и их наиболее 
яркий представитель — P-гликопротеин (P-gp, ко-
дируется геном MDR1). Изучение влияния P-gp 
на эффективность противотуберкулёзных препа-
ратов рассматривается в  качестве одной из  пер-
спективных организм-ориентированных страте-
гий, направленных на повышение эффективности 
лечения больных туберкулёзом [3]. 

В настоящее время известно не менее 300 суб-
стратов P-gp, к которым относятся лекарственные 
препараты различного спектра действия, 
в том числе и один из основных противотуберку-
лёзных препаратов рифампицин (RIF) [4]. Одно 
из преимуществ RIF является его эффективность 
против внутриклеточных форм Mycobacterium tu-
berculosis (МБТ): его внутриклеточная концентра-
ция может превышать внеклеточную в 4–5 раз [5]. 

Это является особенно актуальным при его дей-
ствии на инфицированные макрофаги.  

При туберкулёзе лёгких макрофаги воспале-
ния выполняют ключевые функции, как клетки, 
формирующие защитную гранулёматозную ре-
акцию, регулирующие характер воспалительного 
процесса и осуществляющие фагоцитоз M.tuber-
culosis [6]. От их функциональной активности за-
висит успешность элиминации внутриклеточных 
форм МБТ. Изучение молекулярных и клеточных 
механизмов, через которые возможно терапевти-
чески «улучшить» или  изменить потенции мак-
рофагов, в  настоящее время рассматривается 
в качестве одной из перспективных стратегий по-
вышения эффективности лечения больных ту-
беркулёзом лёгких [7]. В этой связи актуальным 
является вопрос о  влиянии RIF на  экспрессию 
гена MDR1 и его белка P-gp в модели макрофагов 
человека, характеризующихся провоспалитель-
ным фенотипом. При этом важным является вы-
бор экспериментальной концентрации препа-
рата, которая соответствует терапевтической: 
показано, что средняя концентрация RIF в крови 
и  в  области гранулём у  больных туберкулёзом 
лёгких составляет 10 мкг/мл [8, 9]. Таким образом, 
цель данного исследования — выявить влияние 
терапевтической концентрации RIF на активность 
P-gp в провоспалительных макрофагах человека. 
Для реализации цели исследования поставлены 
задачи охарактеризовать изменение экспрессии 
гена MDR1, уровня P-gp на плазматической мем-
бране клеток и его функциональной активности 
при разных функциональных состояниях макро-
фагов  — в  процессе их  дифференцировки 
и при действии RIF в терапевтической концент-
рации. В  условиях in vitro классическим индук-
тором макрофагальной дифференцировки яв-

The aim of this work was to reveal the effect of the therapeutic concentration of RIF on the activity of P-gp in M1 human 
macrophages. The objectives were as follows: to determine the expression levels of the MDR1 gene, P-gp protein, as well as 
its functional activity at different periods of cell differentiation and under the influence of RIF. 
Material and methods. The following cell lines were used in the work: suspension cells of promonocytic leukemia 
THP-1 and THP-1 macrophages induced by phorbol ether according to the pro-inflammatory phenotype. Suspension 
cells of myeloid leukemia K562/IS-9 transfected with the MDR1 gene were used as a comparison group. An important 
factor is the choice of the experimental concentration of RIF: the average concentration of the drug in patients with 
pulmonary tuberculosis was 10 µg/ml. The methods of RT-PCR, immunocytochemistry, and flow cytometry were used 
in the work. 
Results and discussion. The induction of MDR1 gene expression in M1 macrophages under short-term exposure to a ther-
apeutic concentration of RIF was revealed. This effect is typical only for THP-1 macrophages, in which a significant func-
tional activity of P-gp is registered. This induction does not occur in the cells with no detectable P-gp activity (THP-1 
suspension cells). This indicates the presence of different mechanisms of RIF influence on MDR1, which can be used to de-
velop a strategy for P-gp inhibition in inflammatory macrophages. 
Conclusion. Given the key role of macrophages in tuberculosis, further evaluation of MDR1/P-gp in the surgical material 
of patients with pulmonary tuberculosis is necessary, which makes it possible to draw a conclusion that it is necessary to 
develop and apply drug strategies aimed at blocking the functional activity of P-gp and choosing more effective anti-tu-
berculosis therapy regimens. 
 
Keywords: proinflammatory macrophages; MDR1; P-glycoprotein; P-gp 
 
For citation: Pavlova E. N., Erokhina M.V., Rybalkina E. Yu., Potashnikova D. M., Masyutin A. G., Lepekha L. N., Ergeshov A. E. 
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ляется форболовый эфир (РМА). Ранее нами была 
отработана и охарактеризована модель индукции 
в  клетках ТНР-1  активации/дифференцировки 
по провоспалительному типу М1 макрофагов [10]. 
Для изучения фенотипа макрофагов моноцитар-
ные клетки человека линии ТНР-1 представляют 
собой удобную и широко используемую модель-
ную систему.  

Материал и методы 
Клеточные линии. В  работе были использованы сле-

дующие клеточные линии: 1) суспензионные клетки промо-
ноцитарной лейкемии ТНР-1 (Российская коллекция клеточ-
ных культур, Санкт-Петербург) и  индуцированные 
по провоспалительному фенотипу форболовым эфиром (PMA, 
12-O-tetradecanoyl-13-phorbol myristate, Sigma, США) макро-
фаги ТНР-1; 2) суспензионные клетки миелобластной лейке-
мии К562/IS-9 с трансфицированным геном MDR1 [11] (ФГБУ 
«НМИЦ онкологии  им. Н.Н.  Блохина» Минздрава России). 
Культивирование проводилось в  среде RPMI–1640 (ПанЭко, 
Россия) с  добавлением 10% эмбриональной телячьей сыво-
ротки (HyClone, Южная Америка), 2 мМ L-глутамина (ПанЭко, 
Россия) при 37°С и 5% СО2. Для индукции провоспалительной 
макрофагальной дифференцировки клеток THP-1 использо-
вали 100 нМ PMA, согласно методике Курыниной А. В. [10]. 

Схема эксперимента. Стоковая концентрация RIF (Sigma-
Aldrich, США) составляла 50 мг/мл в ДМСО. Исходные клетки 
THP-1  культивировали с  10  мкг/мл RIF в  течение 28  дней. 
К  дифференцированным в  макрофагальном направлении 
THP-1, добавляли 10 мкг/мл RIF через 72 ч дифференцировки 
и культивировали в течение 96 ч (в связи с ограниченными 
сроками их жизнеспособности после индукции дифференци-
ровки). Согласно нашим ранее полученным данным, 
10  мкг/мл RIF является субтоксической концентрацией 
для  суспензионных клеток ТНР-1  и  не  оказывает влияние 
на жизнеспособность макрофагов ТНР-1 [12, 13].  

ОТ-ПЦР в реальном времени. Тотальную РНК выделяли 
с  помощью Trizol-Reagent (Invitrogen, США) в  соответствии 
с протоколом производителя. Концентрацию РНК определяли 
на  спектрофотометре NanoVue Plus (GE Healthcare,  США). 
Для  синтеза кДНК использовали 500  нг  тотальной  РНК. Об-
ратную транскрипцию и ПЦР в реальном времени с интеркали-
рующим красителем EvaGreen проводили в соответствии с про-
токолом производителя (все наборы реагентов Синтол, Россия). 
Использовали следующие последовательности праймеров (Ев-
роген, Россия): MDR1: прямой — GGGATGGTCAGTGTTGATGGA, 
обратный — GCTATCGTGGTGGCAAACAATA, длина 110  п.н.; 
RPL27: прямой — ACCGCTACCCCCGCAAAGTG, обратный  — 
CCCGTCGGGCCTTGCGTTTA, длина 198 п.н. Реакцию проводили 
в  амплификаторе CFX96  Touch. Продукты ПЦР  проверяли 
на специфичность методом кривой плавления в программном 
обеспечении Bio-Rad CFX Manager. Нормализацию результатов 
проводили по экспрессии гена RPL27. Уровень экспрессии ге-
нов оценивали по значению R = 2�Сt. Для каждого образца было 
выполнено три технических повтора.  

Проточная цитометрия. Иммуноцитохимическое вы-
явление P-gp. Использовали моноклональные мышиные ан-
титела, конъюгированные с  изотиоцианатом флуоресцина 
(FITC), клон 17F9 (BD Biosciences, кат. номер 557002, США), со-
гласно протоколу производителя. Интенсивность флуорес-
ценции представлена в виде отношения медианы интенсив-
ности флуоресценции меченых антителами клеток к медиане 
интенсивности аутофлуоресценции немеченых клеток.  

Оценка функциональной активности P-gp. Клетки ин-
кубировали в течение 30 мин в RPMI–1640 без сыворотки с 5 µМ 
Родаминa 123 (Sigma Aldrich, США) при  температуре 4°C 
(на льду) в темноте, затем дважды отмывали в фосфатно-со-

левом буфере при температуре 4°C. Далее клетки инкубиро-
вали в среде без сыворотки 30 мин при 37°C в СО2 инкубаторе 
в отсутствии или присутствии 22 µМ ингибитора P-gp винбла-
стина. Для оценки функциональной активности P-gp опреде-
ляли фактор активности P-gp:  

ФАP-gp=((МИФ1–МИФ2)/МИФ1)�100 (%);  
где: МИФ  — медиана интенсивности флуоресценции 

клеток; МИФ1 — выброс родамина 123 в присутствии инги-
битора; МИФ2 — выброс родамина 123 в культуральной среде. 
Интенсивность флуоресценции родамина 123 регистрировали 
в канале FITC.  

Программное обеспечение. Интенсивность флуорес-
ценции регистрировали на  проточном цитофлуориметре 
FACSCalibur (Becton Dickinson, USA) с использованием про-
граммы Cell Quest или FACSAria SORP с помощью программ-
ного обеспечения FACSDiva Software: для антител, конъюги-
рованных с  FITC и  Родамина 123  использовали синий 
возбуждающий лазер (488 нм, 60 мВт) и фильтры обнаруже-
ния 530/30 нм. Записывали 30 000 событий. Каждый экспери-
мент был проведён в трёх независимых повторах. Для даль-
нейшего анализа и  визуализации полученных на  FACSAria 
SORP данных использовалось программное обеспечение 
Flowing Software 2.5.1.  

Статистическая обработка данных. Статистический 
анализ полученных результатов проводился при помощи MS 
Excel v.16.37  или  в  программном пакете GraphPad Prism 6.0 
(GraphPad Software, США). Соответствие данных нормальному 
распределению проверяли критерием Шапиро–Уилка, 
для проверки равенства дисперсий — критерий Фишера. Ре-
зультаты представлены как  среднее ± стандартная ошибка 
среднего (M±SEM). Для сравнения результатов, соответствую-
щих нормальному распределению и с равными дисперсиями, 
использовали t-критерии Стьюдента или  One-Way ANOVA 
с последующим тестом Тьюки–Крамера.  

Результаты исследования 
Анализ индукции экспрессии гена MDR1  
Результаты ОТ-ПЦР экспериментов суммиро-

ваны на рис. 1. В исходных клетках ТНР-1 уровень 
экспрессии гена MDR1  определяется на  уровне 
0,071±0,038  у. е., который является достаточно 
низким, по сравнению с K562/IS-9 с трансфици-
рованным геном MDR1. Для этих клеток относи-
тельный уровень экспрессии равен 38,0±0,009 у. е. 

После длительного культивирования в при-
сутствии RIF уровень экспрессии гена MDR1 в сус-
пензионных клетках ТНР-1 составил 0,008±0,006 у. е. 
Таким образом, субтоксическая концентрация RIF 
не  только не  индуцировала экспрессию гена 
MDR1  в суспензионных клетках ТНР-1, но и ста-
тистически значимо снижала её.  

В экспериментальной модели макрофагов 
ТНР-1 уровень экспрессии гена MDR1  состав-
ляет 0,28±0,09  у. е. на  3-и сутки (THP1+PMA_3c) 
и 0,30±0,07 у. е. — на 7-е сутки (THP1+PMA_7c) диф-
ференцировки: по сравнению с исходной суспен-
зионной клеточной линией THP-1 уровень экс-
прессии гена возрастает в 4 раза (см. рис. 1).  

Для того чтобы оценить влияние RIF на экс-
прессию гена MDR1  препарат был  добавлен 
в среду культивирования на 3-и сутки дифферен-
цировки: к этому сроку формируются макрофаги 
ТНР-1  с  провоспалительными фенотипом [10]. 
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Уровень экспрессии гена MDR1 после культиви-
рования с  RIF составляет 0,50±0,057  у. е. против 
0,30±0,07 у. е. в контрольных клетках, и представ-
ленные различия являются статистически значи-
мыми (p=0,02). Таким образом, инкубация макро-
фагальных клеток в  присутствии 10  мкг/мл RIF 
увеличивает уровень экспрессии гена MDR1 
в 1,7 раза.  

Иммуноцитохимическое выявление P-gp  
Иммуноцитохимическое мечение антителами 

не выявило присутствие P-gp на плазматической 
мембране суспензионных клеток ТНР-1: интен-
сивность флуоресценции меченых антителами 
клеток не отличалась от немеченых. После их дли-
тельного культивирования в присутствии RIF уро-
вень интенсивности флуоресценции остался 
на том же уровне и составил 1,3±0,05 для клеток 
ТНР-1 (рис. 2).  

Для клеток ТНР-1 на 3-и сутки дифференци-
ровки (THP1+PMA_3c) это соотношение составляет 
уже  2,235±0,265  и  2,035±0,205  — на  7-е сутки 
(THP1+PMA_7c) дифференцировки, то есть меж-
ду 3- и 7-ми сутками макрофагальной дифферен-
цировки не обнаруживается статистически значи-
мых различий. Но в сравнении с исходными сус-
пензионными клетками ТНР-1  интенсивность 
флуоресценции статистически значимо возрастает 
в  1,8–1,9  раза (p=0,049). После  воздействия RIF 
(THP1+РМА_Риф_4с) уровень интенсивности флуо-
ресценции составляет 2,38±0,12 (см. рис.  2). 
По  сравнению с  макрофагами на  7-й день диф-
ференцировки (ТНР-1+PMA_7с) данные статисти-
чески значимо не  различаются. Таким образом, 
увеличение экспрессии гена MDR1  в  процессе 
дифференцировки приводит к  выявлению P-gp 
на  плазматической мембране макрофагальных 
клеток, но культивирование макрофагов с тера-
певтической концентрацией RIF в  течение 
4  сут  не  приводит к  увеличению уровня P-gp 
на плазматической мембране.  

Определение фактора активности P-gp 
Анализ накопления родамина 123, его  вы-

броса и  ингибирования винбластином показал, 
что после инкубации с RIF в течение 4 суток сред-
ние значения ФАP-gp для макрофагов THP-1 со-
ставляют 65,5±10,24  и  статистически значимо 
не  отличаются от  средних значений ФАP-gp 
для  контрольных макрофагов ТНР-1 (рис.  3,  a). 
В присутствии 22 мкМ винбластина выброс рода-
мина 123 полностью ингибируется, и кривые ин-
тенсивности флуоресценции выброса родамина 
123 совпадают с кривыми его накопления на всех 
сроках дифференцировки (рис.  3,  b). Несмотря 
на сравнительно невысокие уровни иммуноцито-
химического выявления P-gp на плазматической 
мембране клеток, данный показатель свидетель-
ствует о  высокой функциональной активности 
P-gp в  клетках ТНР-1  при  их  дифференцировке. 

Рис. 1. Гистограмма изменения экспрессии гена MDR1 
при действии RIF в суспензионных клетках и провос-
палительных макрофагах THP-1.  
Примечание. На графике представлены средние значе-
ния относительного уровня экспрессии гена в услов-
ных единицах (у. е.) по результатам 3 экспериментов. 
Метод ОТ-ПЦР в реальном времени. * — статистически 
значимые различия при p<0,05. 
Fig. 1. Histogram of changes in MDR1 gene expression 
under the influence of RIF in suspension cells and pro-in-
flammatory macrophages THP-1. 
Note. The graph shows the average values of the relative 
level of gene expression in conventional units (c.u.) based 
on the results of 3 experiments. Real-time RT-PCR method. 
* — statistically significant differences at P<0.05. 
 

Рис. 2. Гистограмма иммуноцитохимического вы-
явления P-gp под действие RIF в суспензионных клет-
ках и в провоспалительных макрофагах THP1.  
Примечание. На графиках представлены средние значе-
ния отношения медиан интенсивности флуоресценции 
окрашенных антителами клеток к медиане интенсив-
ности неокрашенных клеток ± стандартная ошибка 
среднего по результатам трёх экспериментов. Статисти-
чески значимыми считали различия при р<0,05. 
Fig. 2. Histogram of immunocytochemical detection of P-
gp under the influence of RIF in suspension cells and in 
pro-inflammatory THP1 macrophages. 
Note. The graphs show the mean values of the ratio of the 
median fluorescence intensity of antibody-stained cells to 
the median intensity of unstained cells ± standard error of 
the mean for the results of three experiments. The differ-
ences were considered statistically significant at P<0.05. 



При  этом в  выбранном нами дизайне экспери-
мента нам  не  удалось обнаружить повышение 
функциональной активности P-gp в  макрофагах 
при действии RIF. 

Обсуждение исследования 
Мы продемонстрировали индукцию экспрес-

сии гена MDR1 при краткосрочном воздействии 
терапевтической концентрации RIF в макрофагах 
ТНР-1. Этот эффект характерен для клеток, кото-
рые уже  находятся в  процессе макрофагальной 
дифференцировки по М1-фенотипу и в них вы-
является функционально-активный P-gp. В  мо-

ноцитах периферической 
крови человека экспрес-
сия гена MDR1 также ре-
гистрируется на  очень 
низком уровне, но при их 
адгезии к субстрату и диф-
ференцировке в макрофаги 
экспрессия гена увеличива-
ется и на мембране клеток 
детектируется P-gp [14].  

Как нами ранее было 
показано, в используемой 
модели макрофаги ТНР-1 
характеризуются высокой 
экспрессией провоспали-
тельных цитокинов (Il-1b, 
Il-6, Il-8, MCP-1) и  выра-
женной способностью 
к фагоцитозу через Fc-ре-
цепторы на  протяжении 
всего срока эксперимента 
(до 7 сут), что является ха-
рактерным для М1-макро-
фагов [10]. Стабилизация 
функциональной активно-
сти P-gp регистрируется 
к  3-м сут эксперимента 
и совпадает с ранее полу-
ченными данными о фор-
мировании к  этому сроку 
функционально-зрелого 
фенотипа макрофагов 
ТНР-1 и активации P-gp [10, 
15]. Данный срок экспери-
мента был выбран для до-
бавления RIF. Таким обра-
зом, нами выявлена ин-
дукция гена MDR1  в  про-
воспалительных макрофа-
гах, уже характеризующих-
ся высокими значениями 
фактора активности P-gp. 
Важно, что  этот результат 
получен при действии те-

рапевтической концентрации RIF, которая выявляет-
ся в плазме крови и в туберкуломах лёгких [8, 9]. 

В тоже время мы не наблюдали аналогичного 
индуцирующего эффекта в исходных моноцитар-
ных клетках ТНР-1, хотя известно, что в этих клет-
ках ген MDR1 характеризуется индуцибельностью 
при  фармакологическом воздействии  [16–18]. 
В экспериментах на мононуклеарах, выделенных 
из  крови, и  клетках лимфобластной лимфомы 
CCRF-CEM также было показано, что RIF (25 мкМ, 
~20  мкг/мл) не  индуцирует экспрессию гена 
MDR1 [19]. Эти факты указывают на имеющиеся 
принципиальные различия в  действии RIF 
на ген MDR1 в миелоидных клетках и на наличие 
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Рис. 3. Изменения функциональной активности P-gp в процессе макрофагальной 
дифференцировки и под воздействием RIF в клетках ТНР-1. a — гистограмма ана-
лиза ФАP-gp; b — графики интенсивности накопления и выброса родамина 123. 
Примечание. a — на графике представлены средние значения трёх независимых 
экспериментов ± стандартная ошибка среднего. * — статистически значимые раз-
личия при p<0,05. b — cерая гистограмма — накопление и выброс родамина 123 в 
присутствии ингибитора P-gp винбластина 22 µМ (гистограммы совпадают на 
всех рисунках). Черная кривая, обозначенная стрелкой — выброс Родамина 123. 
По горизонтальной оси — относительная флуоресценция в канале FITC (о. е.), ко-
торая соответствует флуоресцентной эмиссии родамина 123. По вертикальной 
оси — число событий.  
Fig. 3. Changes in the functional activity of P-gp during macrophage differentiation 
and under the influence of RIF in THP-1 cells. A. Histogram of FAP-gp analysis. Б. 
Graphs of the intensity of accumulation and release of rhodamine 123. 
Note. a  — the graph shows the means of three independent experiments ± standard 
error of the mean values. * — statistically significant differences at P<0.05. b — Gray 
histogram — accumulation and release of rhodamine 123 in the presence of the P-gp 
inhibitor vinblastine 22 µM (the histograms are the same in all figures). The black curve 
marked with an arrow — the release of Rhodamine 123. Horizontal axis — the relative 
fluorescence in the FITC channel (p.u.), which corresponds to the fluorescent emission 
of Rhodamine 123. Vertical axis — the number of events.
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разных молекулярных механизмов такой индук-
ции, что  может быть использовано для  разра-
ботки молекулярных и клеточных стратегий воз-
действия на макрофаги воспаления.  

Согласно имеющимся данным, область промо-
тора гена MDR1  содержит множественные сайты 
связывания для различных факторов транскрип-
ции, включая Myc, Sp1, AP-1, NF-kB и  другие [20]. 
Одна из современных гипотез предполагает взаи-
модействие PXR (прегнановый Х  рецептор) 
с областью промотора гена MDR1. PXR — ядерный 
рецептор, основной функцией которого является 
регуляция экспрессии белков, участвующих в де-
токсикации и выведении ксенобиотиков из орга-
низма. Для клеток эпителиального происхождения 
уже продемонстрирована ведущая роль PXR в сти-
мулировании экспрессии гена MDR1 при действии 
RIF [21]. На клеточной линии LS174T (рак толстой 
кишки человека, характеризуется высокой индук-
цией MDR1 под действием RIF) выявлены возмож-
ные варианты такой активации: RIF действует на ка-
зеин-киназу 2, которая фосфорилирует белок 
теплового шока HSP80b. Это вызывает стабилиза-
цию PXR, его  перемещение в  ядро, связывание 
с промотором MDR1 и запуск его транскрипции [22]. 
В то же время в более ранней работе на этой же ли-
нии клеток было идентифицировано, что PXR свя-
зывается не с промотором, а со сложным регуля-
торным кластером примерно из 8 пар нуклеотидов, 
в котором ключевую роль при действии RIF играет 
мотив DR4 в области энхансера. Это может означать, 
что PXR при действии RIF способен регулировать 
экспрессию генов, но не запускать её [23]. Мы пред-
полагаем, что такой механизм может как раз и объ-
яснить те  различия в  индукции экспрессии гена 
MDR1, которые нами были выявлены: PXR индуци-
рует экспрессию гена MDR1 только при её наличии 
на значимом уровне (об этом свидетельствует при-
сутствие в  клетках активного P-gp), который 
уже и выявляется в макрофагах. 

При  макрофагальной дифференцировке 
в клетках ТНР-1 уровень PXR значимо не возрас-
тает, по сравнению с исходной клеточной линией, 
но  увеличивается при  действии RIF (показано 
для  высокой концентрации препарата 
100 мкг/мл) [24]. В свою очередь, ингибирование 
кетоконазолом PXR или его нокдаун подавляют 
RIF-индуцированную экспрессию MDR1 в макро-
фагах [24, 25]. Эти  свидетельствует в  пользу ги-

потезы о ключевой роли PXR в индукции экспрес-
сии гена MDR1 под действием RIF в макрофагах.  

Так как  RIF является субстратом для  P-gp, 
то  постоянная индукция экспрессии гена 
MDR1 и функциональной активности P-gp будет 
снижать накопление локальных концентраций 
RIF в макрофагах воспаления, тем самым способ-
ствуя выживаемости возбудителя. В  настоящее 
время ряд  исследователей предлагает разрабо-
тать стратегию ингибирования функциональной 
активности P-gp в  инфицированных макрофа-
гах  [3, 26]. Предполагается, что  такая стратегия 
должна привести к повышению концентраций RIF 
в  инфицированных M.tuberculosis макрофагах, 
и тем самым будет способствовать более эффектив-
ному внутриклеточному уничтожению патогена. 

 Заключение 
Показано, что терапевтическая концентрация 

рифампицина индуцирует в  провоспалительных 
макрофагах ТНР-1  экспрессию гена MDR1,  и  этот 
эффект связан с дифференцировкой клеток и по-
явлением в  них  функционально-активного P-gp. 
Учитывая ключевую роль макрофагов в развитии 
и заживлении туберкулёзного воспаления, возмож-
ности персистирования в них возбудителя, необхо-
дима дальнейшая оценка MDR1/P-gp в макрофагах 
воспаления, а  также в  операционном материале 
больных туберкулёзом лёгких. Эти данные позво-
лят в дальнейшем сделать вывод о необходимости 
разработки и применения лекарственных страте-
гий, направленный на блокировку функциональ-
ной активности P-gp и выборе более эффективных 
схем противотуберкулёзной терапии. 
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Активность биапенема в отношении  
меропенем-устойчивых Klebsiella pneumoniae  
и Pseudomonas aeruginosa 
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Biapenem Activity Against Meropenem-Resistant  
Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa 
*EKATERINA M. GORDINA, SVETLANA A. BOZHKOVA, VALENTINA V. SHABANOVA 
Vreden National Medical Research Center of Traumatology and Orthopedics, St. Petersburg, Russian Federation

Резюме 
В настоящее время растёт разнообразие устойчивых штаммов с определённым набором механизмов резистент-
ности, увеличивается частота их распространения. Одним из вариантов поиска оптимальных путей лечения тя-
жёлой инфекции, в том числе ортопедической, вызванной Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas aeruginosa, 
является применение новых препаратов с возможной активностью в отношении резистентных штаммов. 
Цель — сравнительная оценка антибактериальной активности биапенема в отношении меропенем-устойчивых 
K.pneumoniae и P.aeruginosa. 
Материал и методы. В исследование включены 14 изолятов K.pneumoniae и 18 — P.aeruginosa, устойчивых к ме-
ропенему. Определение чувствительности к биапенему и меропенему проводили путём определения минималь-
ных подавляющих концентраций (МПК) для каждого микроорганизма методом серийных разведений в 
соответствии с ГОСТ Р ИСО 20776-1-2010. Наличие генов карбапенемаз (MBL: VIM-, IMP- и NDM-типов; OXA-48; 
KPC) определяли методом ПЦР в режиме реального времени.  
Результаты. Максимальное значение МПК меропенема регистрировали у штамма K.pneumoniae, продуци-
рующего карбапенемазы NDM и OXA-48 — 512 мг/л, при этом МПК данного изолята для биапенема составила 
256 мг/л. МПК50 меропенема — 16 мг/л, в тоже время данный показатель для биапенема был в 4 раза ниже. 
МПК90 P.aeruginosa для меропенема — 512 мг/л, биапенема — 256 мг/л. Среди всех устойчивых к меропенему 
штаммов, включённых в исследование, 28,6% изолятов K.pneumoniae и 22,2% – P.aeruginosa продемонстриро-
вали чувствительность к биапенему, остальные были устойчивы к данному препарату либо чувствительны 
при увеличенной экспозиции. 
Заключение. Сравнительный анализ антибактериальной активности биапенама в отношении меропенем-устой-
чивых K.pneumoniae и P.aeruginosa показал, что МПК50/90 биапенема в несколько раз меньше, чем у меропенема. 
Для 25% изученных устойчивых к меропенему изолятов (4 — K.pneumoniae и 4 — P.aeruginosa) регистрировали 
наличие чувствительности к данному препарату, еще 34,8% (6 — K.pneumoniae и 5 — P.aeruginosa) штаммов были 
чувствительны при увеличенной экспозиции, что расширяет возможность применения препарата в лечении 
профильных пациентов.   
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Abstract 
Currently, the diversity of resistant strains with a certain set of resistance mechanisms is growing, and the frequency of 
their distribution is increasing. One of the options for finding optimal ways to treat severe infections, including orthopedic 
infections caused by Klebsiella pneumoniae and Pseudomonas aeruginosa, is the use of new drugs with possible activity 
against resistant strains. 
The aim of the study is comparative evaluation of biapenem antibacterial activity against meropenem-resistant K.pneu-
moniae and P.aeruginosa. 
Materials and Methods. A total of 14 K.pneumoniae and 18 P.aeruginosa isolates were included in the study.  The determination 
of sensitivity to biapenem and meropenem was carried out via determining the minimum inhibitory concentrations (MIC) 
for each microorganism by the method of serial dilutions in accordance with ISO 20776-1-2010. Carbapenemases genes (MBL: 
VIM-, IMP- and NDM-types; OXA-48; KPC) were detected by commercially available real-time PCR. 
Results. The highest MIC value of meropenem was registered in the carbapenemase-producing K.pneumoniae strain (NDM 
and OXA-48) and amounted to 512 mg/l, while the MIC value of biapenem in this isolate was 256 mg/l. The MIC50 of meropenem 
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Введение 

В течение 50 лет, начиная с 1940-х годов, раз-
витие устойчивости к определённому антибио-
тику вызывало минимальные опасения, по-
скольку быстро разрабатывали и синтезировали 
новые соединения, которые чаще всего демон-
стрировали лучшие фармакокинетические и 
фармакодинамические характеристики в сравне-
нии с имеющимися препаратами. Однако с 1990-х 
годов последствия повсеместного и зачастую не-
рационального использования антибиотиков 
стали очевидными, а количество вводимых в кли-
ническую практику новых антибактериальных 
препаратов неуклонно сокращалось. В настоящее 
время на фоне дефицита новых антибактериаль-
ных химиопрепаратов резистентность бактерий 
к антибиотикам представляет собой одну из са-
мых серьёзных проблем медицины XXI века [1]. 

Карбапенемы, такие как меропенем и ими-
пенем, обладают широким спектром антибак-
териальной активности и эффективны против 
многих грамотрицательных и грамположитель-
ных аэробных и анаэробных бактерий. Данные 
препараты ингибируют синтез клеточной 
стенки бактерий, характеризуются устойчи-
востью к гидролизу многими β-лактамазами 
(например, хромосомными и плазмидопосредо-
ванными β-лактамазами, включая ферменты 
расширенного спектра) в сочетании с их способ-
ностью прочно соединяться с основными пени-
циллин-связывающими белками и хорошо про-
никать в грамотрицательные бактерии. Долгое 
время данные препараты были наиболее актив-
ными антибиотиками резерва и помогали купи-
ровать наиболее тяжёлое течение системных 
инфекций различных локализаций. 

Однако, по мере того, как неуклонно растёт 
разнообразие устойчивых штаммов с определён-
ным набором механизмов резистентности, уве-
личивается и частота их распространения не 
только среди пациентов, но и среди населения, 
что вызывает высокую настороженность у иссле-
дователей, клиницистов и системы здравоохра-
нения [2, 3]. Устойчивые к карбапенемам Entero-
bacteriaceae (CRE) имеют особое значение из-за 

их высокой устойчивости, в том числе и к анти-
биотикам расширенного спектра из других групп 
[4]. CRE классифицируются как продуценты 
(CPE) и непродуценты (non-CP CRE) карбапене-
маз. Наиболее распространёнными являются 
карбапенемазы KPC, GES (класс А) и OXA-48-по-
добные (OXA-48) (класс D), а также металло-
β-лактамазы групп VIM, NDM и IMP [5].  

Klebsiella pneumoniae и Pseudomonas aerugi-
nosa способны вызывать широкий спектр забо-
леваний, в том числе пневмонии, сепсис, инфек-
ции кожи и мягких тканей, инфекции области 
хирургического вмешательства, в частности им-
плантат-ассоциированные инфекции [3]. Согласно 
отчёту Centres for Diseases Control за 2019 г., в США 
с 2012 по 2017 гг. регистрировали 210500 случаев 
инфекций, вызванных Enterobacterales с бета-лак-
тамазами расширенного спектра или устойчи-
выми к карбапенемам, в том числе 6700 инфек-
ций, вызванных P.aeruginosa с множественной 
лекарственной устойчивостью, что приводит к 
12900 случаям смерти ежегодно [6]. 

Грамотрицательные бактерии вызывают 
около 10–20% перипротезной инфекции суста-
вов [7]. Результаты 6-летнего мониторинга струк-
туры возбудителей ортопедических инфекций по-
казали рост удельного веса K.pneumoniae до 63,8% 
в спектре ведущих представителей семейства Еn-
terobacteriaceae [8]. Кроме того, К.pneumoniae и 
P.aeruginosa входят в группу наиболее распростра-
нённых патогенов с высоким уровнем устойчи-
вости, которую Infectious Diseases Society of Amer-
ica обозначило как «ESKAPE-патогены». По 
данным ВОЗ, бактерии этих видов отнесены к 
группе возбудителей с «критически высоким 
уровнем приоритетности» [9]. Результаты много-
центрового эпидемиологического исследования 
«МАРАФОН 2015–2016» показали, что среди нозо-
комиальных штаммов Enterobacterales изоляты 
К.pneumoniae составили 47,2% [10]. 

Одним из вариантов поиска оптимальных 
путей лечения тяжёлой инфекции, в том числе 
ортопедической, вызванной K.pneumoniae и 
P.aeruginosa, является применение новых пре-
паратов с возможной активностью в отношении 
резистентных штаммов. 

was determined to be 16 mg/l, while in case of biapenem it was 4 mg/l. MIC90 of meropenem against P.aeruginosa was 512 mg/l, 
of biapenem — 256 mg/l. Among all meropenem-resistant strains included in this study, 28.6% K.pneumoniae and 22.2% P.ae-
ruginosa isolates showed sensitivity to biapenem, the rest were resistant to this drug or sensitive at increased exposure. 
Conclusion. Comparative analysis of the antibacterial activity against meropenem-resistant K.pneumoniae and P.aerugi-
nosa showed that MIC50/90 of biapenem is several times lower than that of meropenem. Sensitivity to this drug was recorded 
in 25% of the studied isolates resistant to meropenem (4 — K.pneumoniae and 4 — P.aeruginosa), which increases the pos-
sibility of using this drug in the treatment of patients with orthopedic infections. 
 
Keywords: biapenem, meropenem, Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa. 
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Биапенем — это новый парентеральный анти-
бактериальный агент с широким спектром анти-
бактериальной активности in vitro, охватывающий 
многие грамотрицательные и грамположительные 
аэробные и анаэробные бактерии, включая 
штаммы, продуцирующие β-лактамазы [11]. 

Наибольший интерес представляет изучение 
антибактериального действия биапенема на 
штаммы бактерий, устойчивые к другим предста-
вителям карбапенемов, в частности, к меропенему. 

Цель исследования — сравнительная оценка 
антибактериальной активности биапенема в от-
ношении меропенем-устойчивых K.pneumoniae и 
P.aeruginosa. 

Материал и методы 
В проспективное исследование включали все штаммы 

K.pneumoniae и P.aeruginosa с минимальной подавляющей кон-
центрацией (МПК) меропенема выше 2 мг/л, выделенные из 
тканевых биоптатов, аспиратов и удалённых металлокон-
струкций (части эндопротезов, винты, пластины, цементные 
спейсеры), полученных от пациентов с хронической ортопе-
дической инфекцией, оперированных в одном центре в пе-
риод с 10 января по 31 июля 2021 г.  

Выделение клинических изолятов K.pneumoniae и P.aeru-
ginosa выполняли в соответствии со стандартными методи-
ками, утверждёнными в клинике центра в соответствии с меж-
дународными стандартами микробиологических исследований 
(Standards for microbiology investigations (UK SMI). Видовую иден-
тификацию выполняли методом MALDI-TOF-MS с использо-
ванием системы FlexControl и программного обеспечения MBT 
Compass 4.1. (Bruker Daltonics, Германия), Score � 2,0. 

За первое полугодие 2021 г. было выделено и идентифи-
цировано 14 штаммов K.pneumoniae и 18 — P.aeruginosa с МПК 
меропенема выше 2 мг/л. Чувствительность K.pneumoniae 
изучали к 14 антибактериальным препаратам (ампициллин/ 
сульбактам, амикацин, меропенем, имипенем, эртапенем, тоб-
рамицин, цефтазидим, цефтриаксон, цефепим, цефотаксим, 
моксифлоксацин, ципрофлоксацин, триметоприм/сульфоме-
таксазол, фосфомицин, цефтазидим/авибактам, цефтолозан/ 
тазобактам), P.aeruginosa — к 12 (азтреонам, амикацин, ими-
пенем, меропенем, колистин, левофлоксацин, ципрофлокса-
цин, тобрамицин, цефепим, цефтазидим, цефтазидим/авибак-
там, цефтолозан/тазобактам) в соответствии с требованиями 
EUCAST (2021, v.11.0) [12]. 

МПК меропенема и биапенема изучали микрометодом, 
путём последовательных разведений в бульоне Мюллера–Хин-
тон (Oxoid, Великобритания) с диапазоном концентраций от 
0,125 до 512 мг/л. Для биапенема в актуальных версиях рос-
сийских, европейских (EUCAST) и американских (CLSI) реко-
мендаций по определению чувствительности к антимикроб-
ным препаратам отсутствуют критерии интерпретации 
результатов определения чувствительности, поэтому для 
сравнительной оценки активности биапенема и меропенема 
рассчитывали МПК50 и МПК90. Для меропенема использовали 
контрольные точки, представленные в EUCAST v.11.0. 

Бактериальную ДНК выделяли с использованием набора 
«ДНК-Сорб-АМ», согласно инструкции производителя (ФБУН 
ЦНИИЭ, Россия). Детекцию генов приобретённых карбапене-
маз групп KPC/OXA-48 и металло-бета-лактамаз группы NDM 
осуществляли методом Real-time PCR с использованием набо-
ров реагентов с гибридационно-флуоресцентной детекцией 
«АмплиСенс MDR KPC/OXA-48-FL» и «АмплиСенс MDR MBL-FL» 
(Интерлабсервис, ФБУН ЦНИИЭ, Россия) на приборе «Ампли-
фикатор Real-time CFX96 Touch» (BioRAD, США). 

Результаты исследования 
Девять из 14 штаммов K.pneumoniae характе-

ризовались наличием гена blaNDM и 1 изолят про-
дуцировал карбапенемазы групп NDM и OXA-48. 
Для 4 из 18 культур P.aeruginosa определена про-
дукция металло-бета-лактамазы группы VIM и у 
1 — IMP. Закономерности чувствительности к те-
стируемым препаратам в зависимости от наличия 
определённых генов карбапенемаз не выявлено, 
что может быть связано с малой выборкой из-
ученных культур. 

Количество чувствительных культур к опре-
делённым концентрациям тестируемых препара-
тов представлено на рис. 1, 2. 

Максимальное значение МПК меропенема ре-
гистрировали у штамма K.pneumoniae, продуцирую-
щего карбапенемазы NDM и OXA-48 — 512 мг/л, при 
этом МПК биапенема для данного изолята соста-

Рис. 1. Активность меропенема и биапенема в отно-
шении K.pneumoniae (n=14). 
Примечание. Здесь и на рис. 2: по оси абсцисс — МПК, 
мг/л; по оси ординат — число штаммов. 
Fig. 1. Meropenem and biapenem activity against K.pneu-
moniae (n=14). 
Note. Here and in fig. 2: on the abscissa axis — MPC, mg/l; 
on the ordinate axis — the number of strains.

Рис. 2. Активность меропенема и биапенема в отно-
шении P.aeruginosa (n=18). 
Fig. 2. Meropenem and biapenem activity against P.aeru-
ginosa (n=18).



вила 256 мг/л. МПК50 меропенема — 16 мг/л, в тоже 
время данный показатель для биапенема был в 
4 раза ниже — 4 мг/л (таблица).  

Аналогичная закономерность выявлена в 
отношении P.aeruginosa. Так, МПК90 для меропе-
нема — 512 мг/л, биапенема — 256 мг/л.  

Следует отметить, что, среди всех устойчивых 
к меропенему штаммов, включённых в исследо-
вание, 28,6% изолятов K.pneumoniae и 22,2% P.aeru-
ginosa продемонстрировали чувствительность к 
биапенему, остальные были устойчивы к данному 
препарату либо чувствительны при увеличенной 
экспозиции.  

Обсуждение результатов 
Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) называет антибиотикорезистентность мик-
робных возбудителей инфекции одной из серь-
ёзнейших угроз для здоровья. Повсеместный 
рост устойчивости патогенов к антимикробным 
препаратам, включая антибиотики резерва, при-
вёл к разработке и принятию в 2016 г. в Россий-
ской Федерации Стратегии предупреждения рас-
пространения антимикробной резистентности, 
которая включает несколько глобальных задач, 
в том числе разработку противомикробных пре-
паратов и альтернативных методов, технологий и 
средств профилактики, диагностики и лечения 
инфекционных заболеваний человека, животных 
и растений, а также изучение механизмов воз-
никновения антимикробной резистентности и 
системный мониторинг её распространения. 

Глобальное распространение CRE-патогенов 
происходит быстрыми темпами и осложняется 
ограниченными вариантами лечения, которые 
включают полимиксины, тигециклин, амино-
гликозиды и, в некоторых случаях, карбапенемы 
в высоких дозах. Однако, несмотря на это, и ука-
занные препараты могут оказаться неэффек-
тивными и вызывать множество нежелатель-
ных реакций [13]. 

Биапенем — оригинальный препарат и это 
его значительное преимущество. К моменту вве-
дения препарата в клиническую практику его ак-
тивность in vitro против широкого круга патоге-
нов показана в ряде исследований в Японии, 
Северной Америке и Европе [14–16]. Биапенем in 
vitro не уступал, а часто и превосходил имипенем 
по активности в отношении аэробных грамотри-
цательных бактерий [14, 15]. При этом МПК90 биа-
пенема была в два–восемь раз ниже, чем для ими-

пенема [15]. Несмотря на повсеместный рост 
устойчивости к карбапенемам исследование 
477 грамотрицательных изолятов, полученных в 
18 больницах Санкт-Петербурга, установило, что 
МПК биапенема в отношении штаммов K.pneu-
monia, продуцирующих бета-лактамазы групп 
NDМ или OXA-48, были самыми низкими в сравне-
нии с таковыми у других карбапенемов. Однако 
МПК всех тестируемых карбапенемов для штам-
мов-продуцентов KPC-2 регистрировали 64 мг/л и 
выше [17]. В нашем исследовании более 70% 
штаммов K.pneumoniae характеризовались про-
дукцией бета-лактамаз группы NDM, а в одном 
случае сочетанной продукцией OXA-48. При этом 
значения МПК50/90 были, соответственно, в 4 и 
8 раз ниже, чем для меропенема. Несколько мень-
шие различия были установлены для биапенема 
в отношении P.aeruginosa — МПК50/90 только в 2 
раза были ниже препарата сравнения.  

Недавно было опубликовано отечественное 
многоцентровое исследование активности биа-
пенема и других карбапенемов в отношении грам-
отрицательных патогенов, выделенных от госпи-
тализированных пациентов с внебольничными и 
нозокомиальными инфекциями [18]. Авторы от-
метили схожую с имипенемом и меропенемом ак-
тивность биапенема в отношении 3139 клиниче-
ских изолятов Enterobacterales, 793 — P.aeruginosa 
и 634 — Acinetobacter spp., вне зависимости от на-
личия различных механизмов ферментативной 
устойчивости бактерий. При этом для биапенема 
и имипенема значения МПК50/90 в отношении 
K.pneumoniae, продуцирующих NDM-ферменты 
регистрировали, соответственно, 8/32 мг/л и 
32/32 мг/л, OXA-48 — 4/16 мг/л и 4/32 мг/л, KPC — 
32/32 мг/л и 32/32 мг/л.  

Несмотря на то, что микробиологически более 
выраженный антибактериальный эффект препа-
рата может быть не столь значителен с клиниче-
ской точки зрения [12], имеющиеся более ранние 
публикации демонстрируют высокую клиниче-
скую эффективность биапенема при различных 
нозологиях. Метаанализ восьми рандомизирован-
ных контролируемых исследований показал, что 
биапенем не уступал имипенему и меропену по 
безопасности и эффективности лечения пациен-
тов с инфекциями нижних дыхательных путей, а 
также с осложнёнными инфекциями мочевыво-
дящих путей и интраабдоминальными инфек-
циями [19]. Необходимо также отметить, что дан-
ный препарат в сравнении с имипенемом и 
меропенемом более устойчив к гидролизу почеч-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 3–426

Показатель                                                            K.pneumoniae (n=14)                                            P.aeruginosa (n=18) 
                                                                             биапенем                   меропенем                    биапенем                    меропенем 
МПК50                                                                    4                                      16                                       8                                       16 
МПК90                                                                   16                                    128                                   256                                   512 

Показатели МПК тестируемых антибиотиков в отношении карбапенем-устойчивых изолятов 
MIC of tested antibiotics against carbapenem-resistant isolates
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ной дегидропептидазой-I, а также характеризуется 
меньшей нейротоксичностью в сравнении с рядом 
других бета-лактамов, включая имипенем, цефе-
пим и цефазолин [19, 20]. 

Включённые в наше исследование штаммы 
были выделены от пациентов с хронической ор-
топедической инфекцией, однако, по-видимому, 
определённые перспективы может иметь приме-
нение биапенема при сепсисе за счёт подавления 
высвобождения одного из медиаторов воспале-
ния. Одним из важнейших противоспалительных 
цитокинов является негистоновый хромосомный 
цитокиновый белок HMGB1 (high-mobility group 
box chromosomal protein 1). Внеклеточная форма 
HMGB1 участвует во всех фазах воспаления, начи-
ная от повреждения и заканчивая репарацией тка-
ней. Он активирует эндотелиальные клетки и их 
предшественники. При этом повышаются экспрес-
сия молекул адгезии ICAM-1 и VCAM-1 и синтез 
противовоспалительных цитокинов, сопровож-
дающийся адгезией моноцитов, нейтрофилов и 
тромбоцитов к эндотелию, что играет существен-
ную роль в патогенезе сепсиса и развитии полиор-
ганной недостаточности и ДВС-синдрома  [21]. В 
настоящее время подавление высвобождения 
HMGB1 и восстановление целостности сосуди-
стого барьера рассматривают как потенциально 
перспективные терапевтические стратегии при 
сепсисе. В 2021 г. в работе J. Kim и соавт. [22] пока-
зали, что биапенем in vitro в культуре активиро-
ванных липополисахаридом эпителиальных кле-
ток человека (HUVEC) подавлял высвобождение 
белка HMGB1 на 60%. На модели сепсиса, вызван-
ного перевязкой слепой кишки мышам, в группе 
с применением биапенема было установили сни-
жение выхода HMGB1 на 54%, подавление гипер-

проницаемости сосудов на 59%, уменьшение на 
62% сосудистых нарушений, опосредованных 
HMGB1. Кроме того, регистрировали снижение 
смертности лабораторных животных на 50%, а ги-
стологически определялась меньшая степень по-
вреждения ткани лёгких, печени и почек [22]. 

Полученные результаты в совокупности с кли-
ническими данными о купировании инфекции 
при применении биапенема у 86,4% пациентов с 
неэффективностью предшествующей терапии [20] 
позволяют рассматривать данный антибиотик как 
альтернативу классическим карбапенемам. В 
связи с отсутствием в РФ дисков с биапенемом для 
определения чувствительности к нему бактерий 
диско-диффузионным методом и контрольных то-
чек для интерпретации полученных результатов, 
Р. С. Козлов и др. предложили по результатам 
своего исследования, использовать чувствитель-
ность к имипенему как суррогатный маркер био-
логической чувствительности к биапенему [18]. 

Заключение 
Сравнительный анализ антибактериальной 

активности биапенама и меропенема в отношении 
K.pneumoniae и P.aeruginosa, выделенных от паци-
ентов с ортопедической инфекцией, показал, что 
МПК50/90 биапенема в несколько раз меньше, чем 
у меропенема. Для 25% изученных устойчивых к 
меропенему изолятов (4 — K.pneumoniae и 4 — 
P.aeruginosa) регистрировали наличие чувстви-
тельности к данному препарату, еще 34,8% (6 — 
K.pneumoniae и 5 — P.aeruginosa) штаммов были 
чувствительны при увеличенной экспозиции, что 
расширяет возможность применения препарата 
в лечении профильных пациентов.  
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Резюме 
Цель: оценить антибактериальную активность водного и спиртового экстрактов коры Betula pendula (березы по-
вислой) в отношении различных микроорганизмов, вызывающих инфекции мочевыводящих путей. 
Материал и методы. Были протестированы водный и этанольный экстракты биологически активных соеди-
нений из коры Betula pendula в отношении десяти клинических уропатогенных штаммов (грамположительные 
бактерии — Kocuria rhizophila 1542, Staphylococcus simulans 5882, Enterococcus avium 1669, Enterococcus faecalis 5960 
и Corynebacterium spp. 1638; грамотрицательные бактерии — Enterococcus cloacae, Morganella morganii 6392, Esch-
erichia coli 1449, Seratia mansescens 6441 и Achromobacter xylosoxidans 4892). Staphylococcus aureus ATCC 6538 и Esch-
erichia coli ATCC 25922 использовали как референс-стандарты грамположительных и грамотрицательных 
микроорганизмов. Чувствительность опытных штаммов к антибиотику оценивали диско-диффузионным ме-
тодом Кирби–Бауэра, в то время как антибактериальную активность полученных экстрактов оценивали с ис-
пользованием метода диффузии в агар. Также определили минимальную подавляющую концентрацию (МПК) 
и минимальную бактерицидную концентрацию (МБК) методом серийных разведений. 
Результаты. Кора B.pendula содержала 78,85% сухого вещества. Объёмный выход водного (AE) и этанольного 
экстрактов (EE) составлял 74,66% и 86,66% (об./об.), соответственно, тогда как их массовые выходы составляли 
6,59% и 10,65% (мас./мас.). K.rizophilia 1542 и Corynebacterium spp. 1638 были наиболее устойчивыми бактериями 
с индексом множественной лекарственной устойчивости 0,45. AE и EE были активны в отношении всех тести-
руемых микроорганизмов. МПК AE варьировала от 8 до 32 мг / мл, тогда как МПК — от 2 до 16 мг / мл. 
Заключение. Водный экстракт коры Betula pendula проявляет слабую антимикробную активность, тогда как эта-
нольный экстракт проявляет более выраженную антимикробную активность, но обладает бактериостатическим 
действием. 
 
Ключевые слова: Betula pendula; береза повислая; антибактериальное средство; инфекции мочевыводящих 
путей; растительные антибиотики 
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Abstract 
The aim of this work was to evaluate the antibacterial activity of the aqueous and ethanolic extracts of Betula pendula 
(silver birch) bark against various microorganisms causing urinary tract infections. 
Material and methods. Aqueous and ethanol extracts of biologically active compounds from Betula pendula bark were tested 
against ten clinical uropathogenic strains (gram-positive bacteria — Kocuria rhizophila 1542, Staphylococcus simulans 5882, 
Enterococcus avium 1669, Enterococcus faecalis 5960, and Corynebacterium spp. 1638; gram-negative bacteria — Entero-
coccus cloacae, Morganella morganii 6392, Escherichia coli 1449, Seratia mansescens 6441, and Achromobacter xylosoxidans 
4892). Staphylococcus aureus ATCC 6538 and Escherichia coli ATCC 25922 were used as reference standards for Gram-positive 
and Gram-negative microorganisms. The sensitivity of the experimental strains to the antibiotic was evaluated by the Kirby–
Bauer disk diffusion method, while the antibacterial activity of the obtained extracts was evaluated using the agar diffusion 
method. The minimum inhibitory concentration (MIC) and the minimum bactericidal concentration (MBC) were also de-
termined via the serial dilution method. 
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Введение 

Инфекции мочевыводящих путей (ИМП) — 
широко распространённые инфекции, представ-
ляют собой существенную проблему для обще-
ственного здравоохранения и являются причи-
ной почти 150  млн  случаев заболевания 
ежегодно во  всем мире [1]. ИМП  возникают 
на любом уровне мочевыделительной системы: 
ИМП чаще возникают у женщин [2]. Обычно воз-
будители, вызывающие ИМП, легко поддаются 
антибактериальной терапии [3], однако, к сожа-
лению, антибиотикорезистентность, приобре-
тающая всё  более широкое распространение 
в  последние десятилетия, значительно услож-
нила лечение этих инфекций. В нескольких по-
следних исследованиях сообщалось о значитель-
ном повышении устойчивости уропатогенных 
бактерий к антибиотикам и беспрецедентном ко-
личестве бактерий с  множественной лекарст-
венной устойчивостью во  всем мире [4, 5]. 
Чтобы скорректировать эту опасную ситуацию, 
исследовательские группы всего мира посто-
янно оценивают возможность использования 
альтернативных веществ, лекарственные расте-
ния показывают наиболее убедительные дока-
зательства своей эффективности, учитывая то, 
что растения многими тысячелетиями исполь-
зовались для профилактики и лечения заболе-
ваний, включая и лечение ИМП [6]. В этом кон-
тексте такие широко распространённые (и 
поэтому доступные) растения, как Betula pendula, 
заслуживают пристального исследования 
на предмет их антибактериальных свойств. 

Цель работы — оценка антибактериальных 
свойств спиртового и  водного экстрактов коры 
B.pendula в отношении некоторых бактерий, ас-
социированных с  инфекциями мочевыводящих 
путей. 

Материал и методы 
Растительный материал. В качестве растительного ма-

териала в  этом исследовании использовалась внутренняя 
кора берёзы повислой (Betula pendula), отобранной случай-
ным образом. После сбора образцы были высушены при 37°C 
до постоянной массы, затем рассчитывали массу сухих образ-
цов; измельчали до частиц менее 1 мм для дальнейшего ис-
пользования. 

Бактериальные штаммы, использованные для  теста 
на антимикробную активность: 5 грамположительных — Ko-
curia rhizophila 1542, Staphylococcus simulans 5882, Enterococcus 
avium 1669, Enterococcus faecalis 5960  и  Corynebacterium spp. 
1638 и 5 грамотрицательных микроорганизмов — Enterococcus 
cloacae 6392, Morganella morganii 1543, Escherichia coli, Achromo-
bacter xylosoxidans 4892). Staphylococcus aureus ATCC 6538 и Esch-
erichia coli ATCC 25922  использовали как  стандартные грам-
положительные и  грамотрицательные, соответственно. 
Все штаммы предоставлены кафедрой микробиологии и ви-
русологии Российского университета дружбы народов. 

Химические вещества и питательные среды. Диметил-
сульфоксид (ДМСО) был приобретён в BDH Laboratories (VWR 
International Ltd., США), также  использовали питательную 
среду BHIB (HiMedia™ Laboratories Pvt. Ltd., Индия), агар Мюл-
лера–Хинтон (MHA HiMedia™ Laboratories Pvt. Ltd., Индия), 
бульон Sabouraud Dextrose Broth (SDB, HiMedia™ Laboratories 
Pvt. Ltd., Индия). 

Экстракция активных соединений. Для экстракции ак-
тивных соединений из растений использовали раствор эта-
нола (80%, об./об.) и дистиллированную воду. К 30 г измель-
чённого растительного материала добавляли 
270  мл  растворителя, плотно закупоривали и  встряхивали 
на шейкер-инкубаторе (Heidolph Inkubator 1000 в сочетании 
с  Heidolph Unimax 1010, Германия) при  температуре 37°C 
и 300 об/мин в течение 24 ч. Далее смеси подвергали вакуум-
ной фильтрации с использованием фильтровальной бумаги 
Whatman №  1, после  чего концентрировали при  40°C в  ро-
торном испарителе (IKA RV8), оборудованном водяной баней 
IKA HB10 (IKA Werke, Staufen, Германия) и вакуумным насосом 
IKA. MVP10 (IKA Werke, Штауфен, Германия). Когда объём 
был  достаточно малый, чтобы  избежать потерь, предвари-
тельно взвешенные экстракты помещали в чашки Петри, за-
тем инкубировали в открытом виде при 40°C до полного ис-
парения жидкости. Окончательно высушенные 
неочищенные экстракты взвешивали. Объём экстракции 
и массовый выход определяли по формулам: 

 
 
 
 
 
 
 
Приготовление антимикробного раствора. Неочищен-

ный растительный экстракт растворяли в  рассчитанном 
объёме ДМСО (5%, об./об.) для  получения растворов в  кон-
центрации 128 мг/мл. Экстракты стерилизовали методом мик-
рофильтрации на мембране (размер пор фильтра 0,22 мкм). 
Полученный раствор использовали для приготовления раз-
личных разведений, используемых в опытах. 

Приготовление инокулята. Бактерии культивировали 
в течение 24 ч при 37°C в 10 мл бульона BHI. После инкубации 
клетки осаждали центрифугированием (7000 g при температуре 
4°C, 10  мин), дважды промывали стерильным физиологиче-
ским раствором, а затем ресуспендировали в 5 мл стерильного 
физиологического раствора до достижения концентрации, эк-

Results. The bark of B.pendula contained 78.85% of dry matter. The volume yield of the aqueous (AE) and ethanol extract 
(EE) was 74.66% and 86.66% (v/v), respectively, while their mass yields were 6.59% and 10.65% (w/w). K.rizophilia 1542 
and Corynebacterium spp. 1638 were the most resistant bacteria with a multidrug resistance index of 0.45. AE and EE were 
active against all microorganisms tested. MIC of AE ranged from 8 to 32 mg/ml, while MIC of EE ranged from 2 to 16 mg/ml.  
Conclusion. An aqueous extract of Betula pendula bark exhibits weak antimicrobial activity, while the ethanol extract ex-
hibits a more pronounced antimicrobial activity, but has a bacteriostatic effect. 
 
Keywords: Betula pendula; silver birch; antibacterial agent; urinary tract infections; herbal antibiotics. 
 
For citation: Chapurin Y. V., Mbarga M. J. A., Senyagin A. N., Podoprigora I. V., Manar Rehailia. Evaluation of the antibacterial 
activity of extracts of Betula pendula (Silver birch) bark against uropathogenic microorganisms. Antibiotiki i Khimioter = An-
tibiotics and Chemotherapy.  2022; 67: 3–4: 29–35. doi: 10.37489/0235-2990-2022-67-3-4-29-35. 

Объёмный 
выход (%)

Объём экстракта после фильтрации (мл)
=

Начальный объём растворителя (мл)
×100

Выход 
массы (%)

Масса извлечённых растительных 
материалов (г)=

Масса образца растительного сырья (г)
×100
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

вивалентной 0,5 по стандарту МакФарланда, с использованием 
денситометра МакФарланда DEN-1 (Грант-био). 

Оценка чувствительности тест-бактерий к  антибио-
тикам. Для изучения профиля антибиотикорезистентности 
каждого штамма бактерий использовали ранее описанный 
модифицированный диско-диффузный метод Кирби–Бау-
эра [7]. Использовали следующие антибиотики: амоксицил-
лин  — 30  мкг/диск; ампициллин (AMP) — 25  мкг/диск; це-
фазолин (CAZ) — 30  мкг/диск; цефазолин/клавулановая 
кислота (CAC) — 30/10  мкг/диск; цефтриаксон (CTR) — 
30 мкг/диск; ципрофлоксацин (CIP) — 30 мкг/диск; фосфо-
мицин (FO) — 200 мкг/диск; имипенем (IMP) — 10 мкг/диск; 
нитрофурантоин (NIT) — 200 мкг/диск; тетрациклин (TE) —
30  мкг/диск и  триметоприм (TR) — 30  мкг/диск. Зоны за-
держки роста были измерены и  интерпретированы со-
гласно  [8]. Определяли минимальную подавляющую 
концентрацию (МПК), минимальную бактерицидную концент-
рацию (МБК) экстрактов, а также соотношение МБК/МПК. 

Характеристика антибактериальной активности экс-
трактов определялась соотношение МБК/МПК, указываю-
щим на бактерицидное (МБК/МПК�4) или бактериостатиче-
ское (МБК/МПК�16) действие в  отношении тестируемых 
штаммов [9]. 

Результаты и обсуждение 

Сухое вещество и выход экстракции. Сухое 
вещество, содержание воды, массовые выходы 
и объём водного (AE) и этанольного (EE) экстрак-
тов коры Betula pendula представлены в табл. 1. 
Кора B.pendula имела содержание сухого веще-
ства 78,85%. Мы получили объёмный выход экс-
тракции 74,66% с дистиллированной водой в ка-
честве растворителя и  86,66% — с  этанолом. 
Разницу в объёмах экстракции можно объяснить 
потерями в процессе экстракции и разными свой-
ствами растворителей. Как сообщает M. M. J. Ar-
sene и соавт. [10], что фильтрация этанольных экс-
трактов была быстрее (менее 5 мин для 300 мл) 
по сравнению с водным экстрактом, который за-
нимал намного больше времени (более 
50 мин в среднем для 300 мл) и требовал 6 замен 
фильтров. Несмотря на фильтрацию, AE все ещё 
оставался мутным, в  то  время как  EE был  пол-
ностью прозрачными. Некоторые авторы [10–12] 
сообщили о  аналогичных наблюдениях, 
в то время как другие [13, 14] пришли к противо-
положным результатам. Поэтому, как  указали 
M. M. J. Arsene и соавт. [10] в своей недавней ра-
боте, эффективность экстракции зависит от не-
скольких факторов, включая использованный 
метод, время экстракции, растворители и исполь-

Показатель                              Водный             Этанольный 
                                                        экстракт                 экстракт 
Сухое вещество, %                  78,85 
Содержание воды, %             21,15 
Объёмный выход, %              74,66                         86,66 
Массовый выход, %                6,59                          10,65 

Таблица 1. Сухое вещество, содержание воды, объём 
и масса экстракции коры Betula pendula 
Table 1. Dry matter, water content, volume, and weight of 
Betula pendula bark extract
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зуемое оборудование. Кроме того, авторы 
также заметили, что высокие выходы фитоком-
понента не обязательно подразумевают выражен-
ную антибактериальную активность, и это было 
дополнительно оценено в настоящей работе. 

Чувствительность клинических штаммов 
к антибиотикам. В данной работе был использован 
диско-диффузионный метод Кирби–Бауэра 
для оценки чувствительности используемых бак-
териальных штаммов к одиннадцати препаратам. 
Был  рассчитан индекс множественной лекарст-
венной устойчивости (МЛУ/MDR).  Результаты 
оценки чувствительности штаммов к антибиоти-
кам представлены в табл. 2. Как показано в табл. 2, 
все  штаммов бактерий не  имели устойчивости 
к  амоксициллину, имипенему и  цефтриаксону, 
в то время как 8/11 были устойчивы к ампицил-
лину, 7/11 — к триметоприму, 7/11 — к тетрацик-
лину, 4/11 — цефазолину/клавулановой кислоте, 

фосфомицину и нитрофурантоину, 3/11 — к цеф-
тазидиму и  2/12  — к  ципрофлоксацину. Оба  ре-
ференс-штамма бактерий E.coli ATCC 25922 и S.au-
reus ATCC 6538  были чувствительны ко  всем ан-
тибиотикам, в то время как клинические штаммы 
были устойчивы, по крайней мере, к одному из взя-
тых антибиотиков. Среди клинических штаммов 
множественная лекарственная устойчивость 
(МЛУ/MDR) колеблется от 0,18 до 0,45. K.rizophilia 
1542  и  Corynebacterium spp. 1638  были наиболее 
устойчивыми штаммами с  МЛУ  0,45  у  каждого. 
Результаты, полученные с  этими клиническими 
штаммами, аналогичны результатам других ис-
следований [4, 5]. Наиболее выраженная устой-
чивость наблюдалась к ампициллину, не наблю-
далось устойчивости к амоксициллину/клавула-
новой кислоте. Как и в наших результатах, в других 
исследованиях сообщается о низкой устойчивости 
уропатогенов к имипенему и цефтриаксону [5, 15]. 
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thogenic bacteria



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 3–4 33

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Чувствительность всех штаммов к амоксициллину, 
имипенему и  цефтриаксону показывает, 
что эти три антибиотика эффективны в отношении 
широкого спектра бактерий, включая клиниче-
ские штаммы с высокой устойчивостью к другим 
антибиотикам. 

Зона ингибирования экстрактов в отноше-
нии тестируемых бактерий. На рисунке представ-
лены диаметры ингибирования AE и EE экстрак-
тов коры Betula pendula в отношении тестируемых 
микроорганизмах. И AE, и EE были активны в от-
ношении всех протестированных микроорганиз-
мов: диаметры ингибирования составляли 
6–11,5 мм для AE и 10,5–16 мм для EE. EE в целом 
проявляли более выраженную активность, 
чем  AE. Следовательно, это  означает, что  этанол 
извлекает больше соединений с антимикробными 
свойствами по  сравнению с  дистиллированной 
водой. Некоторые авторов сообщили, что соеди-
нения с  антибактериальной активностью, такие 
как флавоноиды, полифенолы, дубильные веще-
ства и алкалоиды, обычно нерастворимы в воде, 
но растворимы в этаноле [16, 17]. Другие авторы 
также указали, что этанол извлекает больше ан-
тимикробных соединений из растительных мате-
риалов, чем вода [10, 18]. Как сообщается в работах 
других исследователей, кора B.pendula содержит 
большое количество флавоноидов, арилбутанои-
дов, тритерпенов (бетулин и  бетулиновая кис-
лота), диарилгептаноидов, простых фенольных 
соединений, фенольных кислот, лигнанов и про-
цианидинов [19]. Противомикробное действие 
этого экстракта можно отнести к одному или не-
скольким фитосоединениям, упомянутым выше, 
но  необходимы дальнейшие исследования 
для проверки и уточнения этой гипотезы. 

МПК  и  МБК. В  табл. 3  представлены МПК, 
МБК и соотношение МБК/МПК двух наших экс-
трактов. EE показали лучшую антибактериаль-
ную активность. МПК  для  EE варьировала 

от 2 до 16 мг/мл, а для AE — от 8 до 32 мг/мл. Почти 
все  МБК AE были >64  мг/мл, в  то  время 
как МБК EE были успешно определены. При ис-
пользовании дистиллированной воды в качестве 
растворителя наиболее выраженная антибакте-
риальная активность наблюдалась в отношении 
A.xylosoxidans 4892, E.coli ATCC 25922, E.faecalis 
5960, M.morganii 1543  и  S.aureus ATCC 6538. 
Хотя МПК и МБК AE были высокими, было обна-
ружено, что  у  этих  же  бактерий AE показывает 
бактерицидное действие в  отношении E.faecalis 
5960, A.xylosoxidans 4892, S.aureus ATCC 6538 и E.coli 
ATCC 25922, поскольку соотношение МБК/МПК 
для этих бактерий составляло <4. Действительно, 
A. H. Mondal и соавт. [9] сообщили, что соотноше-
ние МБК/МПК�16 означает, что антибактериаль-
ная эффективность тестируемого агента считается 
бактериостатической, тогда как МБК/МПК�4 ука-
зывает на  бактерицидную активность. Точно 
так же МПК для EE были относительно низким, 
а MБК для этого экстракта были ниже, чем для AE. 
Однако антибактериальная активность EE была 
бактериостатической (МБК/МПК�16) против 
большинства бактерий, за исключением S.simulans 
5882, A.xylosoxidans 4892 и E.coli ATCC 25922. Это раз-
личие в  активности EE между  грамположитель-
ными и грамотрицательными микроорганизмами 
может объясняться структурой клеточной стенки 
грамотрицательных бактерий, которая отлича-
ется от структуры грамположительных бактерий 
тонким слоем пептидогликана, наличием наруж-
ной мембраны и лёгкостью обмена на плазмати-
ческой мембране [10]. Согласно классификации 
V. Kuete [20], различные экстракты, протестиро-
ванные в  этом исследовании, можно было рас-
сматривать как демонстрирующие слабую анти-
бактериальную активности независимо 
от экстракционного растворителя и тестируемого 
штамма, поскольку они  имели значение 
МПК выше 0,625 мг/мл. Для уточнения результа-

Микроорганизмы                                            Водный экстракт                                                          Этанольный экстракт 
                                                             МПК, мг/мл    МБК, мг/мл     МБК/МПК              МПК, мг/мл    МБК, мг/мл     МБК/МПК 

Грамположительные 
K.rizophilia 1542                                  16                        >64                        —                                   8                          >64                       — 
E.avium 1669                                         32                        >64                        —                                   4                           32                          8 
S.simulans 5882                                    32                        >64                        —                                   8                           16                          2 
Corynebacterium spp. 1638              16                        >64                        —                                   8                           64                          8 
E.faecalis 5960                                       16                         64                          4                                    4                           32                          8 
S.aureus ATCC 6538                             16                         64                          4                                    2                           16                          8 

Грамотрицательные 
M.morganii 1543                                   8                           64                          8                                    2                           32                         16 
E.cloacae 6392                                       32                        >64                        —                                   2                           32                         16 
E.coli 1449                                               16                        >64                        —                                   4                          >64                       — 
S.mansescens 6441                               32                        >64                        —                                 16                         >64                       — 
A.xylosoxidans 4892                            32                         64                          2                                    8                           32                          4 
E.coli ATCC 25922                                 8                           32                          4                                    4                            8                           2 

Таблица 3. МПК и МБК водных и этанольных экстрактов коры Betula pendula в отношении тестируемых уро-
патогенных бактериях 
Table 3. MIC and MBC of Betula pendula bark water and ethanol extracts in relation to the tested uropathogenic 
bacteria 



тов и более полного описания состава экстрактов 
необходимы дальнейшие исследования по оценке 
антибактериальной активности экстрактов коры 
B.pendula с  другими растворителями, такими 
как  ацетон, метанол и  хлороформ, а  также 
для оценки их синергизма с антибиотиками. 

Заключение 
В представленном исследовании мы оценили 

антибактериальные свойства водных и  спирто-
вых экстрактов коры Betula pendula на  десяти 
клинических изолятах бактерий, ассоциирован-
ных с заболеваниями мочеполового тракта и двух 
референс-штаммах бактерий. В  ходе исследова-
ния было обнаружено, что водный экстракт коры 
проявляет слабую антимикробную активность, 

тогда как этаноловый экстракт проявляет более 
выраженную антибактериальную активность, 
но  в  целом обладает бактериостатическим дей-
ствием. Необходимы дальнейшие исследования 
для  оценки антибактериальной активности ис-
следуемого растительного материала с другими 
растворителями, другими методами экстракции, 
а  также провести тесты для  оценки экстрактов 
на наличие синергии с антибиотиками. 
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Медицинская реабилитация больных пожилого 
и старческого возраста с пневмонией, ассоциированной  
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Резюме 
Цель исследования — оценка эффективности включения ремаксола в медицинскую реабилитацию пациентов 
пожилого и старческого возраста с пневмониями, ассоциированными с коронавирусной инфекцией COVID-19 
и изменениями показателей ферментативной активности печени. 
Материал и методы. Проведено обследование 116 пациентов (56 мужчины и 60 женщин). Всем пациентам на 10–12-й 
день после выписки из стационара и при наличии 2 отрицательных результатов ПЦР-тестов на SARS-CoV-2 амбула-
торно был проведён комплекс медицинской реабилитации, включавший, помимо рекомендованных мероприятий 
(медикаментозная терапия и лечебная физкультура), вакуумный лабильный массаж по авторской методике и курс 
гепатопротекторых препаратов. В зависимости от последнего, пациенты были разделены на две группы: I — ос-
новная (n=60) — в схеме медикаментозного лечения получили ремаксол: 400 мл, в/в, капельно, курс 10 дней, II — 
сравнения (n=56) — адеметионин: 400 мл, в/в капельно, на 0,9% физиологическом растворе, курс 10 дней. До реа-
билитации и по её окончанию проводились пробы Штанге и Генчи, качество жизни оценивалось с помощью опрос-
ника SF-36. Лабораторные исследования включали определение уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
аспартатаминотрансферазы (АСТ) и их соотношения, щелочной фосфатазы (ЩФ), гамма-глутаминтранспепти-
дазы (ГГТ), общего и прямого билирубина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и уровня альбумина и общего белка. 
Результаты. Включение в схему медицинской реабилитации пациентов данной группы гепатопротекторов спо-
собствует уменьшению цитолитического и холестатического синдромов, более выраженное у пациентов получив-
ших ремаксол: снижение АСТ в 1,5 раза (с 35,4±1,4 до 23,5±0,7 МЕ/л), а АЛТ — в 1,8 раза (с 38,7±1,3 до 21,5±0,4 МЕ/л) и 
нормализации билирубинового обмена: снижение общего билирубина в 2,1 раза (с 32,1±0,6 до 14,8±0,9 мкмоль/л) 
и прямого — в 2,5 раза (с 7,1±0,6 до 2,8±0,1 мкмоль/л). На фоне терапии препаратом отмечено выраженное повы-
шение устойчивости к гипоксии (по данным Штанге и Генче), что способствовало улучшению по психофизическим 
показателям качества жизни пациентов (согласно данным опросника SF-36). Полученные результаты, наряду с 
безопасностью препарата, позволяют рекомендовать его применение у больных с данной патологией.  
 
Ключевые слова: коронавирусная инфекция COVID-19; ремаксол; пациенты пожилого и старческого возраста; 
медицинская реабилитация; гепатопротектор; качество жизни 
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Abstract 
The aim of the study was to evaluate the effectiveness of including remaxol in the medical rehabilitation of elderly and sen-
ior patients with COVID-19-associated pneumonia and changes in liver enzyme activity. 
Material and methods: 116 patients (56 men and 60 women) were examined. All patients underwent a complex of medical 
rehabilitation on an outpatient basis on the 10–12th day after discharge from the hospital and in the presence of 2 negative 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Введение 

Восстановление пациентов после новой ко-
ронавирусной инфекции (НКИ), вызывающей на-
рушения функций всей кислородтранспортной 
системы — от органов дыхания до органов, ути-
лизирующих результаты аэробного и анаэробного 
окисления, процесс постепенный и требует вре-
мени для восстановления всех нарушенных и 
компенсации утраченных функций [1, 2].  

Отмечено, что у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста пневмонии, ассоциированные 
с SARS-CоV-2, протекают более тяжело, часто со 
стойкими расстройствами дыхательной функции 
лёгких, кислородтранспортной функции крови и 
сосудов и нарушением функции других жизненно 
важных органов, в частности печени [3, 4].  

Среди возможных факторов развития пато-
логии печени рассматриваются: прямое воздей-
ствие SARS-CoV-2, опосредованное воздействие 
развивающегося системного воспаления и гипо-
ксии, гепатотоксическое воздействие применяе-
мых в лечении инфекции препаратов и наличие 
возрастных изменений органа у больных пожи-
лого и старческого возраста [1, 5].  

В связи с этим медицинская реабилитация 
этой группы пациентов приобретает решающее 
значение для конечных результатов специализи-
рованной медицинской помощи. Эффективные 
реабилитационные мероприятия позволяют вос-
становить дыхательную функцию с одновремен-
ной коррекцией метаболических расстройств, 
возникающих на фоне гипоксии и лекарственной 
терапии [6, 7]. 

Одним из препаратов, способствующих кор-
рекции митохондриальной дисфункции гепатоци-
тов является ремаксол (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», 
Санкт-Петербург). Янтарная кислота оказывает 

антигипоксическое (поддержание активности су-
кцинатоксидазного звена окисления) и непрямое 
антиоксидантное (сохранение пула восстанов-
ленного глутатиона) действие. Никотинамид, вхо-
дящий в состав препарата, активирует НАД-за-
висимые ферментные системы, а метионин, 
превращаясь в S-аденозилметионин, активно 
включается в синтез холина, лецитина и других 
фосфолипидов. А за счёт инозина достигается 
увеличение содержания общего пула пуриновых 
нуклеотидов, которые необходимы не только для 
ресинтеза макроэргов, но и нуклеиновых кислот, 
что в конечном итоге, приводит к снижению про-
дукции высокоактивных форм и соединений кис-
лорода и обеспечивает детоксицирующее дей-
ствие препарата. Поэтому включение ремаксола 
в схемы реабилитационных мероприятий может 
способствовать уменьшению клинических про-
явлений постковидного синдрома и улучшению 
прогноза за счёт более выраженной редукции 
соматовегетативных и различных неврологиче-
ских проявлений [8–10]. 

Большую роль в реабилитации этих больных 
играет лечебный массаж, который оказывает пря-
мое и рефлекторное воздействие на местное и об-
щее кровообращение, что способствует улучшению 
тканевого обмена, деятельности печени и почек, 
повышает фагоцитарные свойства крови [6].  

Особенно эффективное как общее, так и 
местное воздействие отмечается при проведении 
вакуумного массажа, который был известен ещё 
в древнем Китае. Этот массаж отличается быст-
рым созданием притока крови к массирующему 
участку, что вызывает не только расширение 
функционирующих и раскрытию резервных ка-
пилляров, но (рефлекторно) и на большом отда-
лении от него, увеличивая газообмен между кро-
вью и тканью. Было доказано, что этот массаж за 

results of PCR tests for SARS-CoV-2, which included, in addition to the recommended measures (drug therapy and exercise 
therapy), vacuum labile massage according to the author's methodology and a course of hepatoprotective drugs. Depending 
on the latter, the patients were divided into two groups: I — the main group (n=60) — received remaxol in the drug treatment 
regimen: 400 ml, intravenously, drip, in a course of 10 days, II – comparison (n=56) — ademetionine: 400 ml, intravenously, 
drip, in 0.9% saline, in a course 10 days. Before rehabilitation and at its end, the following tests were carried out: Stange 
and Genchi tests; quality of life was assessed using the SF-36 questionnaire. Laboratory studies included determination of 
the following indicators levels: ALT, AST, their ratio, alkaline phosphatase, GGT, total and direct bilirubin, LDH, albumin 
and total protein levels. 
Results. The inclusion of hepatoprotectors in the medical rehabilitation of the patients of this group contributes to a de-
crease in cytolytic and cholestatic syndromes, which is more pronounced in patients who received remaxol: (a decrease in 
AST by 1.5 times (from 35.4±1.4 to 23.5±l), and ALT — by 1.8 times (from 38.7±1.3 to 21.5±0.4 IU/l), as well as normalization 
of bilirubin metabolism: a decrease of total bilirubin by 2.1 times (from 32.1± 0.6 to 14.8±0.9 µmol/l) and of direct — by 2.5 
times (from 7.1±0.6 to 2.8±0.1 µmol/l). A pronounced increase in resistance to hypoxia was noted during the therapy with 
the drug (according to Stange and Genche), which contributed to an improvement in psychophysiological indicators of pa-
tients’ quality of life (according to the SF-36 questionnaire). The obtained results, along with the safety of the drug, allow 
us to recommend its use in patients with this pathology. 
 
Keywords: coronavirus infection; COVID-19; remaxol; elderly and senior patients; medical rehabilitation; hepatoprotector; 
quality of life 
 
For citation: Ivanova M. I., Ivanov V. M., Shcheglova Yu. M., Kovalenko A. L., Talikova E. V. Medical rehabilitation of elderly and 
senior patients with COVID-19-associated pneumonia. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2022; 67: 3–4: 
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счёт рефлекторного воздействия улучшает функ-
циональную способность ЦНС, усиливает её ре-
гулирующую и координирующую функцию, сти-
мулирует регенеративные процессы. Под 
действием вакуумтерапии повышается эластич-
ность мышечных волокон, их сократительная 
функция и работоспособность [6]. 

В связи с вышеизложенным, актуальность 
совершенствования программы амбулаторной 
медицинской реабилитации пациентов пожилого 
и старческого возраста с пневмониями, ассоции-
рованными с коронавирусной инфекцией 
COVID-19 и изменениями печёночных показате-
лей не вызывает сомнений.  

Цель исследования — оценка эффективности 
включения ремаксола в медицинскую реабили-
тацию пациентов пожилого и старческого воз-
раста с пневмониями, ассоциированными с коро-
навирусной инфекцией COVID-19 и изменениями 
показателей ферментативной активности печени. 

Материал и методы 
Проведено обследование 116 пациентов (56 мужчин и 60 

женщин) пожилого и старческого возраста, получивших курс 
медицинской реабилитации после перенесённой пневмонии 
ковидной этиологии (COVID-19) в сети клиник «IMMA».  

Критерии включения в исследование: 10–12-й день после 
выписки из стационара; наличие 2 отрицательных результатов 
ПЦР-тестов; состояние по шкале реабилитационной марш-
рутизации (ШРМ) не менее 2–3 баллов; выявленные измене-
ния в уровне печёночных ферментов при выписке из стацио-
нара; подписанное информированное согласие на участие. 

Критерии невключения в исследование: обострение хро-
нического соматического заболевания, гипертермия неясного 
генеза, тяжёлое общее состояние больного, тахикардия, зло-
качественное заболевание, ИБС со стенокардией напряжения 
III и IV функционального класса, артериальная гипертензия 
3-й стадии, хроническая сердечная недостаточность IIБ и III 
стадии; отказ от подписания информированного согласия. 

У всех пациентов имелись данные лабораторного иссле-
дования (общий анализ крови, биохимические показатели 
крови с обязательными показателями свёртывающей си-
стемы), исследования системы органов дыхания (спирогра-
фия, пикфлоуметрия и пневмотахометрия). 

По возрастному составу пациенты распределялись следую-
щим образом: пожилых (60–74 года) было 47 человек (23 муж-
чины и 24 женщины), старческого возраста (75–89 лет) — 69 
(33 мужчины и 36 женщин).  

Из сопутствующих заболеваний были выявлены: гипер-
тоническая болезнь — 75 (64,6%) человек, ИБС со стенокар-
дией — 48 (41,3%) человек, дисциркуляторная энцефалопа-
тия — 40 (34,4%) пациентов, дорсопатии — 72 (62,0%) пациента, 
сахарный диабет 2 типа — 17 (14,6%) пациентов, а также диф-
фузный пневмосклероз — 37 (31,8%) человек и эмфизема лёг-
ких — 29 (25,0%) пациентов на фоне хронической обструктив-
ной болезни лёгких.  

На момент обследования у 15 (12,9%) пациентов было 
выявлено ожирение: II степень (средний ИМТ составлял 
34,3 кг/м2) — у 9 пациентов и III степень (средний показатель 
ИМТ — 44,3 кг/м2) — у 6 человек.  

Согласно разработанной нами программе, комплекс реа-
билитационных мероприятий включал на фоне психологи-
ческой поддержки пациентов медикаментозную терапию (от-
харкивающие, общеукрепляющие препараты, а также при 
необходимости и симптоматическая терапия), лечебную физ-

культуру (ЛФК) и вакуумный лабильный массаж. В зависи-
мости от особенностей схемы лекарственной терапии паци-
енты были разделены на две группы:  

I группа (основная, n=60) включала 29 мужчин и 31 жен-
щину, получившие ремаксол: 400 мл, в/в капельно, курс 10 дней; 

II группа (сравнения, n=56) включала 27 мужчин и 29 жен-
щин, получивших адеметионин: 400 мл, в/в капельно на 0,9% 
физиологическом растворе, курс 10 дней. 

Для контроля эффективности реабилитации по её окон-
чанию исследовался уровень основных функциональных по-
казателей печени: аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспарта-
таминотрансферазы (АСТ), и их соотношения, щелочной 
фосфатазы (ЩФ), гамма-глутаминтранспептидазы (ГГТ), об-
щего и прямого билирубина, лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и 
уровня альбумина и общего белка.  

Первое занятие ЛФК проводилось под руководством 
врача после проведения проб Штанге и Генчи, пульсоксимет-
рии (пульсоксиметр Armed YX 301, «Армед», Китай), подсчёта 
пульса и измерения артериального давления. Пациенту вруча-
лась памятка по выполнению комплекса упражнений, под-
готовленная сотрудниками клиники «IMMA».  

При проведении ЛФК внимание уделялось упражне-
ниям, направленным на повышение вентиляции в нижних 
отделах лёгких, в частности диафрагмальному дыханию. Ис-
пользовались статические и динамические дыхательные 
упражнения с задержкой дыхания и удлинённым выдохом, 
которые чередовались с упражнениями, направленными на 
расслабление мышц рук, плечевого пояса, шеи. Методика 
была адаптирована для лиц пожилого и старческого возраста 
с учётом результатов функции внешнего дыхания, состояния 
сердечно-сосудистой системы, сопутствующих заболеваний, 
состояния костно-мышечной системы, состоящей из ком-
плекса статических и динамических дыхательных упражнений 
в исходных положениях сидя и стоя. Продолжительность за-
нятий составляла 20–30 мин.  

Вакуумтерапия проводилась медицинской сестрой, спе-
циально обученной работе на изобретённом нами устройстве 
для проведения вакуумтерапии (патент №204450, заявка 
№2020139117 приоритет от 30.11.2020 г., дата Государственной 
регистрации 25 мая 2021 г., Иванова М. И. и соавторы).  

Перед проведением массажа в паравертебральные обла-
сти спины втиралась мазь, содержащая один их НПВП, после 
чего всю кожу спины обрабатывали любой нейтральной мазью.  

Вакуумный лабильный массаж проводился по паравер-
тебральным областям грудной клетки и поясницы в течение 
10–15 мин. При этом создавалось отрицательное давление в 
пределах 10–20 кПа, что важно для больных, получающих ан-
тикоагулянты.  

При оценке «качества жизни» использовался опросник 
SF-36 («Medical Outcomes Study Short Form»), согласно кото-
рому пациентам предлагалось заполнить его графы на мо-
мент начала исследования и в конце реабилитационных ме-
роприятий. Все тридцать шесть пунктов опросника были 
сгруппированы в 8 шкал. Показатели каждой шкалы варь-
ировали от 0 до 100 баллов.  

Количественно оценивались следующие показатели:  
1. Физическое функционирование. 
2. Ролевое функционирование, обусловленное физи-

ческим состоянием.  
3. Интенсивность боли.  
4. Общее состояние здоровья. 
5. Жизненная активность.  
6. Социальное функционирование. 
7. Ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-

нальным состоянием.  
8. Психическое здоровье. 
Статистическая обработка результатов исследования 

проводилась с использованием стандартного пакета про-
граммы Statistica 7.0. Результаты считались достоверными при 
р<0,05. 
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Результаты исследования  
Анализ показателей качества жизни (КЖ) у 

всех пациентов до начала реабилитации выявил 
некоторое снижение: беспокоило чувство тре-
воги, неуверенности в будущем, опасение за своё 
здоровье и снижение настроения, нарушение сна 
и аппетита, значительного снижения продуктив-
ности умственной и физической деятельности.  

После медицинской реабилитации отмечена 
положительная динамика, более выраженная в 
I группе: улучшение общего самочувствия, значи-
тельное уменьшение кашля, снижение потливо-
сти, уменьшение или полное исчезновение 
одышки при привычной физической нагрузке, 
улучшение настроения. У 16 (26,6%) пациентов 
основной группы исчезли боли в пояснице, ко-
торые беспокоили их ранее.  

Согласно результатам опросника SF-36 перед 
началом терапии показатели физического функ-
ционирования в I группе составили 61,43±21,45 
баллов, после лечения — 67,82±19,38 баллов, в то 
же время в группе сравнения они были 
59,21±22,31 баллов до терапии и 62,30±20,67 бал-
лов — после (р>0,05). В конце периода наблюдения 
отмечена тенденция к улучшению 3 из 4 компонен-
тов, отражающих общий физический компонент 
здоровья. Аналогичная динамика прослеживалась 
и по оценке психического компонента: выявлено 
достоверное увеличение показателей ролевого 
функционирования, уменьшение выраженности 
телесной боли. Помимо этого, зафиксировано 
улучшение показателей настроения и жизнеспо-
собности, а также социальной активности.  

Исследование влияния реабилитации на 
устойчивость к гипоксии с помощью пробы 
Штанге выявило, что в I группе произошло досто-
верное увеличение задержки дыхания на 8,7 с. В 
группе сравнения этот показатель составил 6,3 с. 
В основной группе по результатам пробы Генчи 
также произошло достоверное увеличение вре-
мени задержки дыхания — на 9,5 с. В то время 
как в контрольной группе увеличение произошло 

только на 5,6 с. При этом отмечено, что наименее 
значимая положительная динамика проб Штанге 
и Генче, независимо от схемы реабилитационных 
мероприятий, была у пациентов с избыточной 
массой тела III степени. Так, если в I группе у них 
по результатам пробы Штанге задержка дыхания 
увеличилась на 6,3 с, а по данным пробы Генче — 
на 7,1 с, то во II группе эти показатели были 6,1 c 
и 7,3 с, соответственно. 

Хорошие результаты были отмечены у паци-
ентов с синдромом передней грудной стенки, ко-
гда после реабилитации в основной группе боли 
исчезли через 7,4±2,5 дней, в то время как в 
группе сравнения несколько позже — через 
11,9±1,4 дней (р�0,05). 

Анализ динамики уровня печёночных фер-
ментов у пациентов до начала реабилитационных 
мероприятий показал повышенный средний уро-
вень трансаминаз, ЩФ, ГГТ и ЛДГ и фракций би-
лирубина (таблица). После реабилитации от-
мечена положительная динамика показателей, 
более выраженная в группе пациентов, получив-
ших ремаксол: у них АСТ снизилась в 1,5 раза (с 
35,4±1,4 до 23,5±0,7 МЕ/л), а АЛТ — в 1,8 раза (с  
38,7±1,3 до 21,5±0,4 МЕ/л), в то время как в группе 
сравнения существенных изменений показателей 
выявлено не было (р>0,5). Уровень ГГТ у пациентов 
I группы снизился в 2 раза (с 38,9±1,4 до 19,6±1,5 МЕ/л), 
в то время как в группе сравнения — только в 1,2 
раза (с 38,9±1,4 до 33,1±0,6 МЕ/л), (р�0,5). 

На фоне этих изменений отмечено снижение 
билирубина как общего, так и прямой фракции, 
более выраженное у пациентов, получивших ре-
максол: в 2,1 раза (с 32,1±0,6 до 14,8±0,9 мкмоль/л) 
и в 2,5 раза (с 7,1±0,6 до 2,8±0,1 мкмоль/л), соот-
ветственно (р�0,5), в то время как в контрольной 
группе снижение составило 1,4 раза (с 32,1±0,6 до 
22,1±0,8 мкмоль/л) и 1,9 раза (с 7,1±0,6 до 3,6±0,4 
мкмоль/л), соответственно (р>0,05).  

Все пациенты получили терапию в полном 
объёме, нежелательных явлений на его введение 
отмечено не было. 

Показатель                                                                  До начала                                                                  После лечения 
                                                                                      лечения (n=116)                                      группа I (n=60)        группа II (n=56) 
ACT, МЕ/л                                                                    35,4±1,4                                                     23,5±0,7                        32,4±0,5* 
АЛТ, МЕ/л                                                                    38,7±1,3                                                     21,5±0,4                        35,9±1,2* 
АСТ/АЛТ                                                                        0,9±0,1                                                       1,1±0,1                           0,9±0,5 
ЩФ, МЕ/л                                                                    89,3±1,4                                                     81,2±1,5                         85,1±2,1 
ГГТ, МЕ/л                                                                     38,9±1,4                                                     19,6±1,5                        33,1±0,6* 
Общий билирубин, мкмоль/л                          32,1±0,6                                                     14,8±0,9                        22,1±0,8* 
Прямой билирубин, мкмоль/л)                        7,1±0,6                                                       2,8±0,1                          3,6±0,4* 
ЛДГ, МЕ/л                                                                   253,1±4,7                                                  200,8±6,7                      238,6±5,3* 
Общий белок, г/дл                                                 6,4±0,02                                                     8,1±0,01                         7,4±0,03 
Альбумин, г/дл                                                         4,2±0,05                                                     4,4±0,02                         4,1±0,01 

Динамика биохимических показателей у пациентов в зависимости от метода терапии (M±m) 
The dynamics of biochemical parameters in patients according to the method of therapy (M±m)

Примечание. * — р0,05 при сравнении показателей I и II групп. 
Note. * — P0.05 upon the comparison of the indicators of the 1st and 2nd groups.
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Таким образом, включение в схему реабили-
тационных мероприятий у пациентов пожилого 
и старческого возраста с пневмониями, обуслов-
ленными SARS-CoV-2 ремаксола, способствует 
уменьшению цитолитического и холестатиче-
ского синдромов и нормализации билирубино-
вого обмена, улучшает общий метаболизм за счёт 
повышения устойчивости к гипоксии (по данным 
Штанге и Генче) и способствует улучшению по 
психофизическим показателям качества жизни 
пациентов (согласно данным опросника SF-36). 
Препарат хорошо переносился пациентами, на 
его введение не отмечено нежелательных реак-
ций, все пациенты получили терапию в полном 
объёме.  

Обсуждение результатов 
Пациенты пожилого и старческого возраста, 

перенёсшие НКИ, внебольничную пневмонию, 
нуждаются в медицинской реабилитации, основ-
ными направлениями которой является лёгочная 
реабилитация и купирование метаболических на-
рушений, в том числе нарушения работы печени. 
Среди возможных механизмов последней рас-
сматриваются: иммунно-опосредованное по-
вреждение в результате воспалительной реакции, 
прямая цитотоксичность в результате активной 
репликации вируса в клетках биллиарного эпи-
телия где экспрессируются АПФ-2 [1, 3]. Лекарст-
венное поражение печени в связи с большой ле-
карственной нагрузкой, в том числе с 
применением противовирусных препаратов, 
обладающих высокой гепатотоксической актив-
ностью. Также возможна реактивация ранее уже 
существовавшей патологии печени, что также 
сказывается на её состоянии [5].  

Методы лёгочной реабилитации стали стан-
дартным дополнением к медикаментозной терапии 
у больных с заболеваниями лёгких, позволяя улуч-
шать жизнедеятельность пациентов и повышая то-
лерантность к физической нагрузке, что в конеч-
ном итоге улучшает качество жизни больных [7].  

Поэтому комплекс реабилитационных меро-
приятий для пациентов пожилого и старческого 
возраста должен включать физиотерапевтические 
(массаж, лечебную физкультуру и др.) и медика-
ментозные методы, направленные на купирование 
метаболических нарушений, обусловленных пе-
ренесённой инфекцией.  

Выполнение вакуумтерапии изобретённым 
нами устройством у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста хорошо переносится ими и спо-
собствует улучшению их общего состояния. Этот 
способ прост в выполнении и может быть осу-
ществлён в любых условиях (поликлиника, в до-
машних условиях, профилакторий и т. д.). 

Адекватная и своевременная амбулаторная 
помощь по медицинской реабилитации может 
иметь решающее значение для сохранения здо-
ровья пациентов пожилого и старческого воз-
раста и позволит разгрузить специализирован-
ные отделения стационаров, работающих в этом 
направлении. 

И включение в схемы реабилитации ремак-
сола — корректора клеточного метаболизма и ре-
гулятора энергетического обмена клеток — улуч-
шает клинико-биохимические показатели 
функции печени (цитолитического, холестатиче-
ского синдромов), способствует повышению 
устойчивости организма пациентов к гипоксии и, 
как следствие, положительно влияет на качество 
жизни пациентов уменьшая частоту и степень вы-
раженности астеновегетативного синдрома. 

Выводы 
Включение в схему медицинской реабилита-

ции пациентов пожилого и старческого возраста 
с пневмониями, обусловленными SARS-CoV-2 и 
сохраняющимися изменениями показателей 
ферментативной активности печени, препарата 
ремаксол способствует уменьшению цитолити-
ческого и холестатического синдромов: сниже-
ние АСТ в 1,5 раза (с 35,4±1,4 до 23,5±0,7 МЕ/л), а 
АЛТ — в 1,8 раза (с 38,7±1,3 до 21,5±0,4 МЕ/л) и 
нормализации билирубинового обмена: сниже-
ние общего билирубина в 2,1 раза (с 32,1±0,6 до 
14,8±0,9 мкмоль/л) и прямого — в 2,5 раза (с 
7,1±0,6 до 2,8±0,1 мкмоль/л).  

На фоне терапии препаратом отмечено вы-
раженное повышение устойчивости к гипоксии 
(по данным Штанге и Генче), что способствовало 
улучшению по психофизическим показателям 
качества жизни пациентов (согласно данным 
опросника SF-36). Полученные результаты, на-
ряду с безопасностью препарата, позволяют ре-
комендовать его применение у больных с данной 
патологией.
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Актуальность 

В начале пандемии новой коронавирусной 
инфекции врачи считали, что COVID-19 у детей 
протекает преимущественно в лёгкой и бессимп-
томной форме. Но исследования показали тяжё-

лое течение болезни и долгосрочное негативное 
влияние на детский организм [1, 2]. «Затяжной 
COVID-19» или постковидный синдром – это об-
щий термин, который охватывает физические и 
психические последствия, с которыми сталки-
ваются пациенты через 4 и более недель после 
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Резюме 
В работе проведено исследование 97 детей, перенёсших COVID-19 в период c сентября 2021 г. по январь 2022 г. Об-
суждаются симптомы, которые встречаются после перенесённой инфекции COVID-19. Анализ результатов по-
казал, что среди заболевших детей наибольший удельный вес имели пациенты со сниженными когнитивными 
функциями, повышенным уровнем невротизации, депрессивным состоянием и эмоциональной неустойчи-
востью. Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями были заболевания желудочно-кишечного тракта, 
дыхательной и сердечно-сосудистой системы. 
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Abstract 
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заболевания [3, 4]. По оценкам национальной 
статистики Великобритании, 2,9% детей в воз-
расте от 2 до 11 лет, и 14,5% подростков в воз-
расте 12–16 лет имели симптомы постковидного 
сидрома через 5 нед. после заражения новой ко-
ронавирусной инфекцией [5, 6]. Многочислен-
ные исследования в различных странах Запад-
ной Европы и Америки также выявили данные 
симптомы [7–9]. По данным российских исследо-
ваний, у детей встречаются следующие симптомы 
постковидного сидрома: астения, тревожность, 
депрессия и соматические расстройства [10–12]. 
В связи с большой медико-социальной пробле-
мой пандемии новой коронавирусной инфекции 
сбор любых данных по контролю остаточных 
симптомов имеет важное значение для прогно-
зирования исходов инфекции [5, 13, 14]. 

Цель исследования — изучение психологи-
ческих особенностей у детей, переболевших но-
вой коронавирусной инфекцией. 

Материал и методы 
В период с сентября 2021 г. по январь 2022 г. под наблюде-

нием находилось 97 пациентов (54 мальчика и 43 девочки от 7 
до 15 лет) с перенесённой инфекцией COVID-19, проживающих 
в Кабардино-Балкарской республике. Обследованные дети в 
зависимости от сопутствующей патологии составили 3 клини-
ческие группы: 1-я группа — 43 ребёнка с расстройствами пи-
щеварительной системы (хронический холецистит и дискине-
зия желчевыводящих путей, хронический гастродуоденит), 
2-я группа — 32 пациента с патологией дыхательной системы 
(бронхиальная астма, обструктивный бронхит), 3-я группа — 
22 больных с патологией сердечно-сосудистой системы (веге-
тососудистая дистония, при-
знаки миокардита). Исследова-
ние проводилось на базе ГБУЗ 
РДКБ МЗ КБР 4 поликлиниче-
ского отделения. Больные паци-
енты обращались с жалобами че-
рез 4–8 нед. после перенесённой 
новой коронавирусной инфек-
ции. Дети были обследованы 
объективными клиническими 
методами, подтверждение диаг-
ноза проводилось с использова-
нием лабораторных и инструмен-
тальных методов диагностики. 
Пакет психологического обсле-
дования включал психологиче-
ское интервьюирование, тест 
Векслера, проективные методики 
Люшера и «детский рисунок [15–
17]. Тест Векслера предназначен 
для оценки интеллектуального 
развития детей в возрасте от 5 до 
16 лет и состоит из 12 субтестов 
вербальной и невербальной 
групп. Последовательность вы-
полнения субтестов: 1 — «осве-
домлённость», 2 — «понятливость», 
3 — «арифметический», 4 — «сход-
ство», 5 —«словарь», 6 — «повто-
рение цифр», 7 — «недостающие 
детали», 8 — «последовательные 
картинки», 9 — «кубики Кооса», 

10 — «складывание фигур», 11 — «кодирование», 12 — «лаби-
ринты». Ответы оцениваются в баллах по каждому субтесту с 
помощью нормативных таблиц, рассчитывается общий интел-
лектуальный показатель, вербальный интеллектуальный по-
казатель и невербальный интеллектуальный показатель [16]. 
Тест Люшера — проективный метод, использующий специ-
альный цветовой материал. Методика выявляет не только эмо-
ционально-характерологический базис личности, но и при-
меняется как инструмент в целях выявления и 
дифференциально-диагностического исследования невроти-
ческих расстройств и доболезненного состояния эмоциональ-
ной напряженности [17]. Проективная методика «Детский ри-
сунок» применялась с целью исследования индивидуальных 
особенностей личности. Графическая деятельность для ре-
бенка естественна, она ему близка и приятна и не требует от 
него исключительных волевых и интеллектуальных усилий, 
носит для ребенка игровой характер и не вызывает тревож-
ных переживаний. Данный тест имеет общий момент в про-
ведении, а также интерпретации некоторых особенностей 
рисунков. Ход проведения теста состоит из двух частей — 
рисования и беседы после него. Что касается общих момен-
тов интерпретации рисунков, то здесь речь пойдёт о качестве 
рисуночных линий (нажим, направление, прерывность–не-
прерывность), о расположении рисунка на листе, о его раз-
мерах, наличии дополнительных деталей, а также о выбран-
ной цветовой гамме [15]. 

Результаты и обсуждение 
Комплексный психологический анализ по-

лученных данных выявил следующие особенно-
сти: у больных с хроническим гастродуоденитом 
и холецистопатиями также наблюдались при-
знаки невротизации — в 54,2%, эмоциональной 
неустойчивости — в 47,3%, снижение когнитив-
ных функций наблюдалось у 37,5% детей и де-

Психологические особенности у детей после перенесённой инфекции CODID-19. 
Psychological characteristics in children after the COVID-19 infection 
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прессивное состояние — в 62% случаев (рисунок). 
Выраженные нарушения психоэмоциональной 
сферы не позволяли осуществить рациональную 
переработку проблем, которая приводила бы к 
адекватному восприятию ситуации и обеспечи-
вало возможность строить позитивные личност-
ные перспективы, что несомненно являлось серь-
ёзным препятствием для успешной терапии 
заболевания.  

У пациентов с заболеваниями дыхательной 
системы наблюдалось повышение уровня невро-
тизации в 61% случаев, снижение когнитивных 
функций — в 57,4%, эмоциональная неустойчи-
вость — в 49,5% и депрессивное состояние — у 
36,9% больных. Ярко проявлялась внутренняя на-
пряжённость, стойкое опасение за своё физиче-
ское благополучие, отгороженность от окружаю-
щей обстановки, которые они объясняли своим 
«плохим» состоянием. Проективные методики до-
статочно точно отображали личностные психо-
логические переживания детей, перенёсших ин-
фекцию COVID-19 (см. рисунок). 

Результаты психологического анализа у де-
тей с сердечно-сосудистой патологией показали 
эмоциональную неустойчивость у 57% иссле-
дуемых, депрессивное состояние — в 49,3% слу-
чаев, признаки невротизации — в 38,5% и сни-
жение когнитивных функций — в 51,6% 
случаев. При этом наблюдалась утрата интере-
сов к школьной программе, недостаток побуж-

дения к активной деятельности, повышенная 
сосредоточенность на своих ощущениях болез-
ненности (см. рисунок). 

Выводы 
1. После перенесённого COVID-19 у детей в 

первую очередь начинают страдать «локальные 
биологические слабые места», которые про-
являются различными  психологическими нару-
шениями в зависимости от сопутствующей пато-
логии больных. 

2. Проводимая на ранних возрастных этапах 
диагностика психологических состояний у детей 
необходима для адекватной коррекции (психо-
фармако и психотерапии), которая позволяет 
предотвратить формирование стойких патологи-
ческих изменений после перенесённой корона-
вирусной инфекции. 

3. Полученные результаты исследования па-
циентов с COVID-19 могут рассматриваться в 
аспекте формирования так называемого пороч-
ного круга, когда болезнь оказывает патологиче-
ское влияние на психологические особенности 
ребёнка, тем самым усугубляя заболевание. 

4. Дети с перенесённой инфекционной пато-
логией должны наблюдаться у педиатра, невро-
лога и психотерапевта одновременно, так как па-
циентам необходима дополнительная поддержка 
для адаптации к академической коррекции.
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Резюме 
Актуальность. Межлекарственные взаимодействия являются важной проблемой фармакотерапии, способной 
серьёзно повлиять на профиль безопасности лекарственного препарата. В условиях старения населения, возрас-
тающей частоты полипрагмазии, распространения самолечения возникают нежелательные явления, которые 
сложно идентифицировать, установить причинно-следственную связь между приёмом определённого лекарствен-
ного препарата и возникновением нежелательных явлений и перевести нежелательные явления в нежелательную 
реакцию. Риск возникновения межлекарственных взаимодействий возрастает при комбинированной терапии, в 
результате неправильного применении лекарственного препарата (off-label), а также при отсутствии у врача и па-
циента полной информации о потенциальных межлекарственных взаимодействиях. Одним из способов выявления 
нежелательной реакции на лекарственный препарат является метод «спонтанных сообщений», когда карты-изве-
щения установленной формы от субъектов обращения лекарственных средств поступают в национальные центры 
по фармаконадзору, далее в глобальную базу данных Всемирной организации здравоохранения VigiBase. 
Цель работы — комплексный анализ соответствия содержания информации, представленной в инструкциях 
по медицинскому применению антибактериальных препаратов, о потенциальных межлекарственных взаимо-
действиях с валидированными сигналами из глобальной базы ВОЗ VigiBase.  
Материал и методы. В исследовании были использованы информационно-аналитические сравнительные неко-
личественные, графические, логические методы анализа. Объекты исследования: инструкции по медицинскому 
применению на международные непатентованные наименования ампициллин, амоксициллин, азитромицин, 
кларитромицин. 
Результаты. Было изучено содержание инструкций по применению о возможных взаимодействиях с другими 
лекарственными препаратами при их совместном приёме. Далее проведен сравнительный анализ полученных 
данных о межлекарственном взаимодействии антибиотиков с другими лекарственными препаратами с сигна-
лами о межлекарственных взаимодействиях, прошедшими валидицию VigiBase. 
Заключение. Исследование показало, что подробное описание рисков потенциальных межлекарственных взаи-
модействий в инструкциях по медицинскому применению с целью информированности врачей, пациентов и 
лиц, осуществляющих уход, способствует предотвращению применения нежелательных комбинаций, тем 
самым снижает риски возникновения нежелательных реакций при совместном применении лекарственных 
препаратов. Исследование выявило, что большая часть выявленной информации по безопасному применению 
лекарственных препаратов в инструкциях по медицинскому применению отсутствует. 
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БЕЗОПАСНОСТЬ ЛЕКАРСТВЕННЫХ СРЕДСТВ

Введение 

Межлекарственные взаимодействия (МВ) яв-
ляются важной проблемой фармакотерапии, спо-
собной серьёзно повлиять на профиль безопас-
ности лекарственного препарата [1]. В условиях 
старения населения, возрастающей частоты по-
липрагмазии, распространения самолечения воз-
никают нежелательные явления (НЯ), которые 
сложно идентифицировать, установить причинно-
следственную связь между приёмом определён-
ного лекарственного препарата (ЛП) и возникно-
вением НЯ и перевести НЯ в нежелательную 
реакцию (НР). Риск возникновения МВ возрастает 
при комбинированной терапии, в результате не-
правильного применении ЛП (off-label), а также 
при отсутствии у врача и пациента полной инфор-
мации о потенциальных МВ [2]. Одним из способов 
выявления НР на ЛП является метод «спонтанных 
сообщений», когда карты-извещения установлен-
ной формы от субъектов обращения лекарствен-
ных средств поступают в национальные центры 
по фармаконадзору [3].  

В России спонтанные сообщения направ-
ляются в базу данных Росздравнадзора [4, 5]. 
Затем выявленные НР на ЛП подаются в меж-
дународные базы данных. Самой крупной ба-
зой, аккумулирующей описания индивидуаль-
ных сообщений о НР после применения ЛП, 
является глобальная база данных ВОЗ, которая 

находится в Уппсале — VigiBase, Центр сотруд-
ничества ВОЗ по международному мониторингу 
лекарственных средств [6].  

Из национальных центров по фармаконад-
зору участвующих в программе международ-
ного мониторинга ВОЗ, информация направ-
ляется в VigiBase, где подвергается 
статистической обработке и отбору по крите-
риям исключения поступающих сигналов. На 
втором этапе проводится ручная обработка сиг-
налов, расставляются приоритеты в зависимо-
сти от текущей политики ВОЗ в отношении со-
общений по степени их доказательности. 
VigiBase хранит и поддерживает базу данных, а 
также проводит статистический и клинический 
анализ для выявления глобальных сигналов 
безопасности. Оценка сообщений включает 
анализ экспертами ВОЗ правильности отраже-
ния информации о безопасности в ИМП по каж-
дой комбинации ЛП–ЛП–НР. Сигнал описыва-
ется как гипотеза ранее необнаруженного или 
не полностью задокументированного риска, 
связанного с применением ЛП, с различными 
уровнями доказательности и аргументов в под-
держу гипотезы. Согласно статистике ВОЗ [7] 
из 668 поступивших сигналов на комбинации 
ЛП–ЛП–НР 75 проходят первичный отбор, после 
валидации окончательно подтверждаются 3 
сигнала. Валидированные сигналы поступают 
в интерфейс VigiBase — VigiLise, которая до-

Abstract 
Background. Drug-drug interactions can seriously affect the safety profile of a drug and are an important problem world-
wide. Due to the aging of the population, the increasing frequency of polypharmacy, as well as the spread of self-medication, 
adverse events that are difficult to identify may occur. It is hard to establish a causal relationship between the administration 
of a certain drug and the occurrence of an adverse event; it may also lead to the conversion of the adverse event into an ad-
verse drug reaction. The risk of drug-drug interactions increases with combination therapy, as a result of misuse of a drug 
(off-label use), as well as in the absence of full disclosure from physician and patient about potential drug-drug interactions. 
One of the ways to detect an adverse reaction to a drug is a method of «spontaneous messages», when notification cards is-
sued according to the regulated form are sent from subjects of drug circulation to the national centers for pharmacovig-
ilance, then to the global database of the World Health Organization VigiBase. 
The aim of the work was a comprehensive analysis of the content compliance of the information presented in the instruc-
tions for the medical use of antibacterial drugs on potential drug-drug interactions with validated signals from the WHO 
global VigiBase database. 
Material and Methods. The study used information and analytical comparative non-quantitative, graphical, logical methods 
of analysis, as well as regression analysis. Objects of the study: instructions for medical use for international generic drugs 
ampicillin, amoxicillin, azithromycin, clarithromycin. 
Results. The contents of the instructions for use concerning possible interactions of ampicillin, amoxicillin, azithromycin, 
clarithromycin upon administration with other drugs were studied. Subsequently, a comparative analysis of the obtained 
data on drug-drug interactions of antibiotics with other drugs was carried out with signals of drug-drug interactions were 
validated by VigiBase. 
Conclusion. The study showed that a detailed description of the risks of potential drug-drug interactions in the instructions 
for medical use with the aim of informing doctors, patients, and caregivers helps to prevent the use of undesirable combi-
nations, thereby reducing the risk of adverse reactions when drugs are used together. The study found that most of the 
identified information on the safe use of drugs was missing in the instructions for medical use. 
 
Keywords: drug-drug interactions; community-acquired pneumonia; drug safety; antibacterial drugs; adverse reaction, 
pharmacovigilance 
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ступна национальным центрам по фамаконад-
зору, участвующим в программе международ-
ного мониторинга ВОЗ [8].  

На основании полученных и статистически 
обработанных результатов ВОЗ принимает реше-
ния и разрабатывает рекомендации по безопас-
ному применению ЛП и их комбинаций. Если ин-
формация о выявленных рисках подтверждается, 
то посредством процедуры внесения изменений 
в регистрационное досье попадает в инструкцию 
по медицинскому применению (ИМП). 

Внебольничная пневмония является важной 
причиной заболеваемости и смертности во всем 
мире [9], так в США она является восьмой из при-
чин смертности и наиболее частой причиной гос-
питализаций [10]. При лечении внебольничной 
пневмонии в рутинной клинической практике ре-
комендуется эмпирическая антибактериальная те-
рапия. Применение антибактериальных препара-
тов всегда сопряжено с возникновением НР  [11]. 
Помимо эмпирической антибактериальной тера-
пии предусмотрен комплекс мероприятий, направ-
ленных на адекватную респираторную поддержку, 
а также по показаниям возможно применение не-
антибактериальной терапии [12]. Кроме того в 
группе риска по внебольничной пневмонии нахо-
дятся лица с хроническими заболеваниями [13, 14]. 
Наряду с лечением внебольничной пневмонии воз-
можна терапия декомпенсаций или обострения 
хронических сопутствующих заболеваний, поэтому 
в организм пациента поступают одновременно не-
сколько ЛП разных фармакотерапевтических 
групп, которые могут вступать в МВ 15. 

Цель работы — комплексный анализ соот-
ветствия содержания информации представлен-
ной в ИМП антибактериальных препаратов о по-
тенциальных МВ с валидированными сигналами 
из глобальной базы ВОЗ VigiBase.  

Материал и методы 
Материалами являлись ИМП, содержащиеся на обще-

доступном сайте «Государственный реестр лекарственных 
средств» (grls.rosminzdrav.ru). В качестве объектов были вы-
браны антибактериальные препараты, широко применяемые 
для лечения инфекций нижних дыхательных путей, с доста-
точно хорошо изученной эффективностью и безопасностью: 
антибиотики широкого спектра действия из группы пени-
циллинов (амоксициллин и ампициллин), из группы макро-
лидов — азитромицин, из группы фторхинолонов — левоф-
локсацин. Амоксициллин широко применяется в практике с 
1972 г., ампициллин начал коммерческое использование в 
1961 г. Согласно классификации антибиотиков ВОЗ, эти пре-
параты относятся к группе выбора (Access) и применяются в 
первую очередь [16]. Азитромицин разрешён к применению 
с 1988 г, левофлоксацин был запатентован в 1985 г., оба отно-
сятся по классификации ВОЗ к препаратам группы критиче-
ски важных противомикробных препаратов (Watch) [17]. Амок-
сициллин, ампициллин, азитромицин включены ВОЗ в список 
основных лекарственных препаратов [18]. 

Кроме того в клинических рекомендациях Американ-
ского торакального общества и Американского общества по 

инфекционным заболеваниям [19], а также в российских ре-
комендациях [13, 20, 21] в качестве стандартной эмпирической 
терапии пневмонии рекомендованы, в том числе, антибакте-
риальные препараты следующих групп: бета-лактамы, мак-
ролиды и фторхинолоны.  

Информация о зарегистрированных сигналах МВ была 
получена из VigiBase (c момента начала сбора информации 
для каждого МНН по 15.02.2021 г.). Все НР в VigiBase представ-
ляются для конкретного МНН. 

В исследовании были использованы сравнительные не-
количественные, графические, логические и информа-
ционно-аналитические методы анализа. 

Результаты и обсуждение 
ИМП является документом для пациентов и 

лиц, осуществляющих уход за пациентами, для по-
лучения полной информации об эффективности и 
безопасности применяемого ЛП. Медицинские ра-
ботники тоже получают основную информацию о 
ЛП из ИМП. Утверждённая [22] форма ИМП содер-
жат раздел: «Взаимодействие с другими лекарст-
венными препаратами». Держатель регистрацион-
ного удостоверения подаёт обновлённую ИМП в 
составе документов РД при получении новых дан-
ных о безопасности ЛП, куда вносит информацию 
о выявленных и подтверждённых МВ [23]. 

Вышеуказанный раздел в ИМП не является 
результатом деятельности по фармаконадзору. 
Он содержит результаты фармакокинетических 
и фармакодинамических исследований взаим-
ных влияний ЛП при совместном приёме и 
включает информацию об особенностях МВ, ко-
торые могут повлиять как на эффективность пу-
тём синергии или антагонизма, так и на безопас-
ность ЛП вследствие различных механизмов 
действия. Однако развитие НР, связанных с со-
вместным приёмом ЛП зависит от биодоступно-
сти и путей биотрансформации ЛП в организме 
человека и индивидуальных особенностей па-
циента. Эти НР выявляются в результате дея-
тельности по фармаконадзору.  

МВ могут изменять фармакодинамические и 
фармакокинетические параметры исследуемых 
ЛП. В ИМП помещают также информацию о воз-
можном воздействии описываемого ЛП на биодо-
ступность и активность других совместно приме-
няемых ЛП. Также опосредованно информацию о 
возможных рисках МВ можно получить в разделах 
ИМП «Противопоказания», «С осторожностью» и 
«Особые указания». 

Информация о МВ в зарегистрированной ИМП 
на МНН ампициллин (ЛП-004479-280917), амокси-
циллин (ЛП-006933-130421), азитромицин (ЛП-
006971-260421), левофлоксацин (ЛП-007139-280621) 
была получена на официальном сайте Государст-
венного реестра лекарственных средств grls.ru.  

Согласно информации VigiBase МВ на МНН, 
ампициллин обнаружены с МНН 17 фармакоте-
рапевтических групп (по убыванию): гентамицин, 
фенитоин, фуросемид, ацетилсалициловая кис-
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лота, дигоксин, парацетамол, сальбутамол, амок-
сициллин, азитромицин, дофетилид, карбамазе-
пин, зопиклон, пантопразол, амитриптилин, спи-
ронолактон, фенобарбитал, амфотерицин В, 
метформин, рифампицин, флуцитозин. Сравни-
тельный анализ показал, что сведения в VigiBase 
о МВ совпадают с информацией представленной 
в ИМП на потенциальные взаимодействия только 
с 5 фармакотерапевтическими группами: амино-
гликозидами, диуретиками, нестероидными про-
тивовоспалительными средствами (НПВС), мак-
ролидами, рифампицином.  

Согласно информации VigiBase, у МНН амокси-
циллин на первом месте по частоте МВ c МНН кла-
ритромицин. Указание на возможное взаимодей-
ствие с антибактериальным препаратом из группы 
макролидов также содержится в изученной ИМП. 
Совпадают данные из VigiBase о МВ и информация 
в ИМП в отношении следующих МНН: варфарин 
(антикоагулянты), фуросемид (диуретики), ацетил-
салициловая кислота (НПВС), амлодипин (блока-
торы «медленных» кальциевых каналов), аллопури-
нол (противоподагрическое средство), метотрексат 
(цитостатик). В ИМП не указана информация о по-
тенциальных МВ, репортированных в VigiBase с ЛП 
фармакотерапевтической группы ингибиторов про-
тонового насоса (омепразол, пантопразол, лансо-
празол, эзомепразолом), антибиотиками группы 
фторхинолов (ципрофлоксацин), селективными ад-
реноблокаторами (бисопролол, метопролол), глю-
кокортикостероидами (преднизолон), иммуноде-
прессорами (лефлуномид), АПФ блокатором 
(лизиноприл), анальгетиками (парацетамол), мет-
ронидазолом, симвастатином. Таким образом, ин-
формация о большинстве выявленных межлекарст-
венных взаимодействий не попала в ИМП.  

МВ для МНН aзитромицин в Vigibase совпа-
дают с информацией в ИМП на азитромицин по 
12 из 40 репортированных фар-
макотерапевтических групп: ан-
тикоагулянты непрямого дей-
ствия (варфарин), антидепрес-
санты (циталопрам), иммуноде-
прессанты (циклоспорин), гипо-
липидемические средства (атор-
вастатин), антиаритмические ЛП, 
антимикробные группы фторхи-
нолонов (фторхинолон, левоф-
локсацин) и макролидов (эрит-
ромицин), нейролептиков, анти-
гистаминные, сердечные глико-
зиды, анксиолитики, рифампи-
цин. Следует отметить, что в ИМП 
и в базе данных VigiBase могут 
находиться сведения о ЛП из од-
ной фармакотерапевтической 
группы, но с разными МНН. На-
пример, в ИМП содержатся све-

дения о потенциальном неблагоприятном взаи-
модействии азитромицина с циклоспорином, в 
VigiBase — указание на такролимус (кальциневрина 
ингибитор) и микофеноловую кислоту. Анти-
аритмические лекарственные препараты ука-
заны в ИМП — класса Ia (хинидин, прокаинамид) 
и III (дофетилид, амиодарон, соталол); в VigiBase 
репортирован только один МНН — амиодарон. 
Это может быть связано с тем, что в ИМП под-
робно описано возможное взаимодействие азит-
ромицина с антиаритмическими ЛП и данные 
комбинации ЛП в терапевтической практике 
отсутствуют. 

В ИМП на МНН левофлоксацин совпадают све-
дения с VigiBase о МВ в отношении 6 из 16 фармако-
терапевтических групп, зарегистрированных в Vigi-
Base: непрямые антикоагулянты (варфарин), НПВС 
(VigiBase — только ацетилсалициловая кислота), 
трициклические антидепрессанты, макролиды, ги-
погликемические средства — глибенкламид, инсу-
лин (VigiBase — метформин, глимепирид). В ИМП на 
левофлоксацин отсутствует информация о потен-
циальных взаимодействиях со следующими МНН: 
фуросемид, метопролол, пантопразол, ципрфлок-
сацин, парацетамол, сальбутмол, габапентин, тра-
мадол, симвастатин, левотироксин, сульфаметокса-
зол, метронидазол, аторвастатин, ондансетрон. 

В данном случае также наблюдается явление, 
когда выявлены МВ препаратов, предназначен-
ных для терапии одной нозологии, но относя-
щихся к разным фармакотерапевтическим груп-
пам, так, например, в ИМП указан 
противоастматический ЛП теофиллин (фосфо-
диэстеразы ингибитор), в VigiBase — сальбутамол 
(бета 2 адреномиметик селективный). 

На рисунке представлены количества вы-
явленных МЛ на каждый МНН по фармако-тера-
певтическим группах. Таким образом, ИМП со-

Соотношение количества фармако-терапевтических групп с выявлен-
ным межлекарственным взаимодействие [2]. 
The ratio of the number of pharmacotherapeutic groups with identified drug 
interactions [2].



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 3–450

держит незначительную часть известной инфор-
мации, выявленной в результате деятельности по 
фармаконадзору.  

Ограничением данного исследования яв-
ляется то, что для конкретного МНН изучили ин-
формацию из одной ИМП. Несмотря на то, что 
во всех ИМП на одно МНН должны содержаться 
аналогичные сведения по безопасности, заявле-
ния о внесении изменений в регистрационное 
досье подаются в разное время. В связи с этим у 
ЛП различных производителей сведения о про-
филе безопасности, представленные в ИМП, мо-
гут отличаться. Кроме того, в исследовании не 
учитывались разные лекарственные формы и 
пути введения ЛП, так как они могут суще-
ственно изменять профиль безопасности и воз-
можные механизмы МВ. 

Заключение 
Исследование показало, что подробное опи-

сание рисков потенциальных МВ в ИМП с целью 
информированности врачей, пациентов и лиц, 
осуществляющих уход, способствует предотвра-
щению применения нежелательных комбинаций, 
тем самым снижает риски возникновения неже-
лательных реакций при совместном применении 
лекарственных препаратов. 

При анализе МВ, возникающих при приме-
нении антибактериальных препаратов различ-
ных групп — полусинтетических пенициллинов, 
макролидов, фторхинолонов, обнаружены МВ c 
непрямыми антикоагулянтами, диуретиками, 
НПВС, противоязвенными препаратами. Таким 
образом, анализ всего 4 антибактериальных пре-
паратов, применяемых при лечении инфекций 
нижних дыхательных путей, выявил общие зако-
номерности МВ, которые можно учитывать при 
разработке клинических рекомендаций для лече-
ния инфекций нижних дыхательных путей. 

Исследование выявило, что ИМП содержат 
информацию по возможным и вероятным МВ. 
При этом большая часть выявленной информа-
ции по безопасному применению ЛП в ИМП от-
сутствует. Отчасти это связано с процедурами вне-
сения информации в ИМП. Содержание ИМП 
утверждается в результате научной экспертизы 
регистрационного досье на ЛП при его государст-
венной регистрации. В дальнейшем, информация 

в ИМП обновляется в результате процедуры вне-
сения изменений в регистрационное досье на ЛП. 
Длительность процедуры внесения изменений в 
ИМП занимает по законодательству ЕАЭС до 6 мес. 
Кроме того, сигналы по НР, попадающие в меж-
дународную базу данных VigiBase проходят вали-
дацию и оформляются в виде международных ре-
шений и рекомендаций, данная процедура также 
требует временных затрат. 
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Резюме 
Поиск и создание этиотропных препаратов является одной из важнейших задач современной вирусолологии. 
В настоящем обзоре рассматриваются противовирусные эффекты некоторых природных веществ (сульфати-
рованных полисахаридов и лектинов из морских гидробионтов) по отношению к возбудителям геморрагиче-
ских лихорадок. Такие соединения могут быть альтернативой синтетическим лекарствам благодаря низкой 
токсичности, редким побочным эффектам и отсутствию формирования к ним резистентности у вирусов. Кроме 
сильного противовирусного действия полисахариды и лектины обладают противовоспалительными, иммуно-
модулирующими, антиоксидантными и антитоксическими свойствами, что является важным для купирования 
многочисленных нарушений в организме, обусловленных возбудителями вирусных геморрагических лихора-
док. В заключительной части обзора рассматриваются перспективы использования этих соединений как ос-
новы для создания новых лекарственных препаратов и биологически активных добавок к пище на их основе.  
 
Ключевые слова: вирусные геморрагические лихорадки; морские гидробионты; сульфатированные полисахариды; 
лектины; перспективы использования 
  
Для цитирования: Беседнова Н. Н., Запорожец Т. С., Андрюков Б. Г., Ермакова С. П., Кузнецова Т. А., Крыжановский С. 
П., Щелканов М. Ю. Геморрагические лихорадки: противовирусные эффекты и молекулярные мишени биологически 
активных полисахаридов и лектинов из морских гидробионтов. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 3–4: 53–69. doi: 
10.37489/0235-2990-2022-67-3-4-53-69. 

Abstract 
The search and creation of etiotropic drugs is one of the most important tasks of modern virology. This review examines 
the antiviral influence of certain natural substances (sulfated polysaccharides and lectins from marine hydrobionts) 
on the causative agents of hemorrhagic fevers. Such compounds can be used as an alternative to synthetic drugs due 
to their low toxicity, rare side effects, and the absence of virus resistance. In addition to a strong antiviral effect, poly-
saccharides and lectins possess anti-inflammatory, immunomodulatory, antioxidant, and antitoxic properties, which 
are important for the relief of numerous disorders caused by the pathogens of viral hemorrhagic fevers. The prospects 
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Введение 

Вирусные геморрагические лихорадки (ГЛ) — 
смертельно опасные системные природно-очаго-
вые заболевания, сопровождающиеся пораже-
нием эндотелия кровеносных сосудов и их повы-
шенной проницаемостью, диффузной сосудистой 
дисрегуляцией, нарушением свёртываемости 
крови, интенсивной воспалительной реакцией и 
выраженными нарушениями со стороны иммун-
ной системы. 

Возбудителями ГЛ являются представители 
различных семейств царства Virae: Arenaviridae 
(Bunyavirales) (лихорадки аргентинская, боливий-
ская, бразильская, венесуэльская, Ласса, Луйо, 
Мобала); Filoviridae (Mononegavirales) (лихорадка 
Эбола и Марбург); Flaviviridae (Amarillovirales) 
(болезнь леса Кьясанур, жёлтая лихорадка, ли-
хорадка Алхурма и денге, омская геморрагиче-
ская лихорадка); Hantaviridae (Bunyavirales) (ге-
моррагическая лихорадка с почечным 
синдромом); Nairoviridae (Bunyavirales) (Крым-
ская-Конго геморрагическая лихорадка); Phen-
uiviridae (Bunyavirales) (лихорадка долины Рифт). 
Природные очаги ГЛ распространены на всех 
континентах, кроме Антарктиды [1–4]. 

Вирусы-возбудители ГЛ являются оболочеч-
ными, их геном представлен одноцепочечными 
РНК различной сегментированности (1 сегмент — 
у Filoviridae, Flaviviridae; 2 — у Arenaviridae; 3 — у 
Hantaviridae, Nairoviridae, Phleboviridae) и поляр-
ности (отрицательной — Filoviridae, Hantaviridae, 
Nairoviridae, Phleboviridae; положительной — Fla-
viviridae; амбиполярной — Arenaviridae). Клет-
ками-мишенями являются дендритные клетки/ мо-
ноциты/макрофаги, в цитоплазме которых эти 
вирусы реплицируются после проникновения [5–8]. 

Считается, что около 60% известных и 75% 
«новых» патогенов человека являются природно-
очаговыми [9–11]. Зоонозные вирусы становятся 
всё более распространёнными в связи с увеличе-
нием человеческой популяции [12, 13]. По мере 
роста населения планеты люди вторгаются в ра-
нее не заселённые районы и всё чаще сталки-
ваются с животными, в организме которых нахо-
дятся новые для человека вирусы. Особенно это 
касается развивающихся стран [14]. Быстрый 
рост промышленного животноводства предпола-
гает тесные контакты между плотными популя-

циями генетически однородных животных, что поз-
воляет вирусам быстро размножаться и, в конечном 
итоге, распространяться на человека [14, 15]. Тен-
денции к появлению новых вирусов из-за урбани-
зации усугубляются изменениями климата [16, 17]. 

Природным резервуаром возбудителей ГЛ яв-
ляются разные отряды животных: грызуны (Ro-
dentia) — для аренавирусных и хантавирусных ге-
моррагических лихорадок, болезни леса 
Кьясанур, Омской геморрагической лихорадки; 
рукокрылые (Chiroptera) — для лихорадки денге 
и филовирусных геморрагических лихорадок; на-
секомоядные (Eulipotyphla) — для болезни леса 
Кьясанур; приматы (Primates) — для лихорадки 
денге, болезни леса Кьясанур и жёлтой лихо-
радки; парнокопытные (Artiodactyla) и непарно-
копытные (Perissodactyla) — для лихорадок Ал-
хурма и долины Рифт; паразитиформные клещи 
Ixodida — для болезни леса Кьясанур, Омской и 
Крымской-Конго геморрагических лихорадок. 
Переносчиками геморрагических лихорадок мо-
гут выступать кровососущие комары (Culicidae) 
(лихорадки долины Рифт и денге, жёлтая лихо-
радка), иксодовые клещи (Ixodidae) (болезнь леса 
Кьясанур, Омская геморрагическая лихорадка, 
Крымская-Конго геморрагическая лихорадка), 
аргасовые клещи (Argasidae) (лихорадка Алхурма) 
или переносчики могут отсутствовать (аренавирус-
ные, филовирусные и хантавирусные геморраги-
ческие лихорадки). Заражение всеми ГЛ может 
происходить при контакте с биологическими ма-
териалами больных животных и людей [2, 3, 16, 18]. 

До сих пор не существует специфической вак-
цины (за исключением вакцины против жёлтой 
лихорадки и лихорадки Эбола), лекарства или ме-
тода лечения ГЛ (кроме лихорадки Эбола, для ко-
торой по-видимому будут эффективны препараты 
моноклональных антител) [19]. Разработке тера-
певтических и профилактических средств препят-
ствует отсутствие адекватных моделей на живот-
ных для большинства из этих инфекций, 
неполные знания о механизмах патогенеза ГЛ, бы-
строе ухудшение состояния пациентов [8, 20]. По-
скольку тяжёлые симптомы при ГЛ в значитель-
ной степени обусловлены иммунным ответом 
хозяина, желательно, чтобы разрабатываемые но-
вые лечебные препараты, кроме антивирусного, 
проявляли бы иммуномодулирующее, противо-
воспалительное и антиоксидантное действие, а 

of using these compounds as the basis for the creation of new drugs and biologically active food additives are considered 
in the final part of the review. 
 
Keywords: viral hemorrhagic fevers; marine hydrobionts; sulfated polysaccharides; lectins; prospects for use 
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также характеризовались наименьшим ассорти-
ментом побочных нежелательных эффектов. 

Природные биологически активные веще-
ства (БАВ) с давних пор используются для лече-
ния ГЛ. Так, J. Liu и соавт. [21] показали, что рас-
тительное многокомпонентное природное 
китайское средство Xijiao Dihu (XJDH) историче-
ски использовалось для лечения синдромов ГЛ. 
Авторы установили, что оно может эффективно 
регулировать несколько мишеней/путей в соче-
тании с рядом терапевтических мероприятий — 
противовоспалительным, антивирусным и гемо-
статическим лечением. 

В последние десятилетия в морских организ-
мах (беспозвоночных животных, цианобактериях, 
водорослях) были обнаружены многочисленные 
биологически активные вещества (БАВ) с инте-
ресными функциональными свойствами, в том 
числе с ярко выраженным противовирусным эф-
фектом, в связи с чем появились сообщения и о 
влиянии биополимеров из морских гидробионтов 
на жизненный цикл вирусов [22]. Большая часть 
исследований такого плана посвящена морским 
водорослям, экстракты и соединения из которых 
имеют доказанную эффективность против оболо-
чечных и безоболочечных вирусов [23, 24]. Благо-
даря разнообразию молекул и механизмов их дей-
ствия, соединения из водорослей инактивируют 
вирусы и блокируют их, не вызывая формирова-
ния резистентности или селекции у этих организ-
мов [25]. В их число входят полисахариды, поли-
фенолы, лектины и другие биологически 
активные соединения. Сульфатированные поли-
сахариды и лектины из водорослей являются аль-
тернативой синтетическим лекарствам, поскольку 
обладают низкой токсичностью, а некоторые из 
них нетоксичны в дозах, действующих на широкий 
спектр вирусов. Большой интерес в настоящее 
время исследователи проявляют к лектинам во-
дорослей и цианобактерий. 

Настоящий обзор посвящён анализу работ 
последних лет, касающихся сульфатированных 
полисахаридов и лектинов из водорослей и циа-
нобактерий, противовирусный эффект которых 
по отношению к возбудителям ГЛ доказан in vitro 
или in vivo. 

Полисахариды из морских  
водорослей 
Морские полисахариды содержатся в живот-

ных, растениях и микроорганизмах. Каждые из 
них имеют свои структурные особенности, кото-
рые находят отражение в характере биологиче-
ского действия. Основными полисахаридами кле-
точной стенки бурых водорослей являются 
альгинаты, фукоиданы и запасной/резервный по-
лисахарид — ламинарин. Полисахариды зелёных 

водорослей известны как ульваны, а красных — 
агараны и каррагинаны [26]. 

Полисахариды составляют более 50% от су-
хого веса водорослей, в связи с чем эти гидро-
бионты являются важным ресурсом для разра-
ботки лекарственных препаратов, биологически 
активных добавок к пище (БАД) и продуктов 
функционального питания (ПФП).  

Морские животные являются источниками 
таких перспективных для медицины полисахари-
дов, как хитозаны из ракообразных, хондроитин-
сульфаты из хрящевых рыб и гликозаминогли-
каны из морских рыб и беспозвоночных [27, 28]. 

Цианобактерии или сине-зелёные водоросли — 
отдел крупных грамотрицательных бактерий, 
имеющих ряд общих свойств с водорослями. Эти 
микроорганизмы могут существовать в морских, 
пресноводных и наземных условиях, включая 
экстремальные (высокая засолённость, экстре-
мально низкая и высокая температуры, высокие 
уровни радиации и пр.). В океанах и морях они 
развиваются в планктонных, особенно в нано-
планктонных организмах, т. е. среди самых мел-
ких форм. Цианобактерии продуцируют широкий 
спектр БАВ, в том числе, лектины [29, 30]. 

Морские микробные полисахариды сложны 
и разнообразны. Наиболее распространёнными 
компонентами микробных полисахаридов яв-
ляются глюкоза, галактоза и манноза. Кроме того 
они содержат глюкуроновую и галактуроновую 
кислоты, аминосахара и пируват [31]. 

Установлено, что антивирусные эффекты при-
сущи сульфатированным полисахаридам (СПС) 
морских макро- и микроводорослей [31, 32]. Эти 
соединения могут ингибировать репликацию ви-
русов на разных этапах жизненного цикла, а 
также усиливать иммунный ответ организма хо-
зяина, проявлять противовоспалительные и ан-
тиоксидантные свойства, т.е. действовать на раз-
ные мишени и различные сигнальные пути. 

Противовирусная активность СПС зависит 
от вида вируса, содержания сульфатов и моле-
кулярной массы полисахарида [33]. Первона-
чальный контакт вируса с клеточной поверх-
ностью происходит в результате ионного 
взаимодействия между положительно заряжен-
ным гликопротеином вирусной поверхности и 
отрицательно заряженными составляющими 
поверхности клетки-хозяина [34]. Каррагинан 
может предотвращать проникновение вируса в 
клетку напрямую ингибируя его связывание с 
клеточной поверхностью [35]. При действии 
СПС на поверхности клетки отмечается высокая 
плотность отрицательного заряда из-за наличия 
сульфатных остатков, которые взаимодействуют 
с положительно заряженным доменом вирус-
ного гликопротеина (GP), что не даёт возмож-
ности вирусу прикрепиться [31]. 
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Некоторые СПС препятствуют интернализа-
ции вируса, взаимодействуя с белками мембраны 
возбудителя. Они контактируют с углеводными 
группами, связанными с полипептидными це-
пями вируса, и ингибируют его проникновение. 
Кроме того, СПС связываются с аллостерическим 
участком вирусного капсида, что предотвращает 
раскрытие оболочки вируса внутри клетки-хо-
зяина. Многие морские полисахариды могут ин-
гибировать процесс транскрипции и репликации 
вируса после проникновения в клетки-хозяева, 
препятствуя работе ферментов репликации, та-
ких как обратная транскриптаза, или предотвра-
щая образование белков из матричной РНК в 
клетке-хозяине [35]. 

После ферментативной и химических (суль-
фатирование, фосфорилирование и др.) модифи-
каций полисахариды могут приобретать более 
сильный эффект или проявлять иную биологи-
ческую активность [36]. Так, например, олигоса-
харид каррагинана, полученный путём химиче-
ского или ферментативного гидролиза, имеет 
меньшую М.м. и легче контактирует с вирусом, 
чем исходный полисахарид, т.к. его биодоступ-
ность и биологическая активность значительно 
повышаются [32]. 

Сульфатированные полисахариды обладают 
поливалентностью: несколько повторяющихся 
единиц или боковых лигандов на полимере могут 
одновременно связываться с несколькими ком-
плементарными рецепторами биологической ми-
шени. Поливалентные взаимодействия, как пра-
вило, намного сильнее, чем моновалентные, 
поскольку множественные индивидуальные 
взаимодействия лиганд-рецептор действуют си-
нергетически. 

СПС морских водорослей, являясь по фарма-
кологическим свойствам аналогом гепарина, ча-
сто обладают антикоагулянтной активностью, и 
дозолимитирующий эффект является основным 
ограничивающим фактором для их использова-
ния при геморрагических лихорадках [37]. Анти-
коагулянтная активность СПС может способство-
вать утечке плазмы у пациентов. Однако 
оказалось возможным выделить из морских во-
дорослей полисахаридные фракции, не вызы-
вающие геморрагический эффект [38]. Авторы 
получили сульфатированный полисахарид 
(фракция Сс-SP1) из зелёной водоросли Caulerpa 
cupressoides, который характеризовался отсут-
ствием геморрагического эффекта и не оказывал 
цитотоксического действия на клетки Vero и 
C6/36HT при СС50 до 1000мкг/мл. При этом пре-
парат сравнения ацикловир не проявлял токси-
ческого действия до 200 мкг/мл, т. е. был более 
токсичен. Токсического эффекта in vivo у мышей 
тоже не было. Противовирусный эффект в отно-
шении вируса вируса денге-1 в клетках Vero со-

ставил 96%. В культуре клеток комара С6/36HT 
полисахарид был неэффективен. Фракция Сс-SP1 
ингибировала репликацию этого возбудителя, 
что свидетельствовало о действии соединения на 
структуры вириона, осуществляющие адсорбцию 
или проникновение. Индекс селективности для 
DENV-1 был высоким (>714).  

Кроме того, нежелательные антикоагуляцион-
ные эффекты СПС могут быть значительно ослаб-
лены путём химической модификации крупных 
молекул в более мелкие олигосахариды, имеющие 
минимальный размер для связывания с сайтом 
гликозаминогликана белка E, что ведёт к потере 
антикоагулянтной активности [34]. 

Ещё одно нежелательное качество СПС — 
плохая биодоступность — легко преодолевается 
путём применения соответствующих средств до-
ставки. Улучшить биодоступность можно путём 
конъюгирования СПС с высокоспецифичными и 
синергичными соединениями, каковыми, напри-
мер, являются аптамеры ДНК [39]. 

Лектины из морских  
гидробионтов 
Лектины широко распространены в природе 

и могут быть получены из животных, растений и 
микроорганизмов. Богатыми источниками лек-
тинов биомедицинской направленноcти яв-
ляются морские водоросли и цианобактерии [40]. 

Отсутствие специфического лечения против 
возбудителей ГЛ привело к исследованиям эф-
фективности природных лектинов, в том числе, 
и из цианобактерий. Из морских водорослей (зе-
лёных, бурых и особенно красных) выделен и оха-
рактеризован ряд маннозоспецифичных лекти-
нов [41], наиболее известным из которых 
является гриффитсин, а из цианобактерий — 
циановирин-N, микровирин, сцитовирин и др. 
Поскольку лектины водорослей представляют со-
бой молекулы с низкой молекулярной массой, 
они могут быть менее антигенными при исполь-
зовании в биологических моделях [42, 43]. 

Лектины водорослей, специфичные для че-
ловека, состоят из различных структурных кар-
касов, содержащих один или несколько сайтов 
связывания углеводов, которые специфически 
распознают гликаны с высоким содержанием 
маннозы [44]. В их число входит гриффитсин, лек-
тин, полученный из красной водоросли — Griffith-
sia spp. [45]. Лектин состоит из одной полипеп-
тидной цепи из 122 аминокислот, содержащей 
три сайта N-гликозилирования — 46NLS, 72NIS и 
105NGS. Лектины связываются не только с оли-
госахаридами, но и с моносахаридами, хотя и с 
меньшей аффинностью [46]. Каждая молекула 
лектина обычно содержит несколько сайтов для 
одновременного связывания с несколькими еди-
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ницами углеводов, на которые они нацелены. 
Взаимодействие лектинов с углеводами может 
быть очень избирательным и столь же специфич-
ным, как взаимодействие антиген/антитело.  

Молекулярная масса гриффитсина состав-
ляет 12,77 кДа. Лектин не проявляет митогенной 
активности для Т-клеток человека и в отличие от 
других лектинов не индуцирует продукцию про-
воспалительных цитокинов в обработанных этим 
соединением клетках периферической крови че-
ловека. Проявляет незначительную токсичность 
для хозяина in vitro и in vivo [47,48]. 

Мощная противовирусная активность 
гриффитсина по отношению к оболочечным 
вирусам связана с уникальной структурной 
особенностью — образованием гомодимерного 
комплекса с тремя углеводсвязывающими до-
менами на каждом мономере [49], нацеленными 
на массивы с высоким содержанием маннозы, 
присутствующие во многих патогенных оболо-
чечных вирусах. Специфическое взаимодей-
ствие лектинов водорослей с гликанами-мише-
нями на оболочке вирусов подавляет вирусную 
инфекцию [50]. В связи с широким спектром 
противовирусного действия и достаточно не-
плохой изученностью гриффитсин может стать 
первым клинически доказанным профилакти-
ческим средством против различных вирусных 
инфекций. 

Жизненный цикл  
оболочечных вирусов 
Основные этапы жизненного цикла вирусов: 
— Взаимодействие вируса с клеточным ре-

цептором. 
— Адсорбция вируса на клеточной мем-

бране.  
— Проникновение в клетку. Оболочечные 

вирусы, в том числе, возбудители вирусных ГЛ, 
проникают путём слияния вирусной оболочки с 
клеточной мембраной. 

— Депротеинизация вирусных частиц (раз-
девание вируса) — удаление вирусных оболочек, 
в результате чего остаётся нуклеокапсид — нук-
леиновая кислота (НК) или нуклеиновые кис-
лоты, связанные с белком. 

— Синтез компонентов вируса заключается 
в репликации вирусных НК и синтезе вирусных 
белков.  

— Формирование дочерних вирионов. 
— Почкование дочерних вирионов. Если ви-

рус оболочечный, то он отпочковывается от 
клетки, захватывая часть мембраны клетки хо-
зяина, встроенную в вирусные белки [5, 51]. 

Каждая стадия репликации вируса является 
потенциальной мишенью для антивирусного 
агента [5, 52]. 

Механизмы действия 
морских биополимеров  
на вирусы-возбудители ГЛ 
1. Действие биологически активных соеди-

нений водорослей на вирусы-возбудители ГЛ, от-
носящиеся к отряду Bunyavirales.  

Ортохантовирусы (Bunyavirales: Hantaviridae, 
Orthohantavirus) вызывают две клинические 
формы вирусных ГЛ: геморрагическую лихо-
радку с почечным синдромом (ГЛПС), регистри-
рующуюся в Европе и Азии [5, 3, 53], и хантави-
русный кардиопульмонарный синдром в 
Америке [5, 54]. Ежегодно в мире регистрируется 
от 150000 до 200000 случаев ГЛПС [55, 56], боль-
шая часть из них происходит в Азии, в основном, 
в Китае [57]. На Дальнем Востоке России ежегод-
ная заболеваемость ГЛПС обусловлена двумя ор-
тохантавирусами: Хантаан и Сеул [58]. В настоя-
щее время хантавирусные инфекции являются 
серьёзной угрозой санитарно-эпидемическому 
благополучию населения земного шара, которая 
в любой момент может осложнить эпидемиоло-
гическую ситуацию, что во многом обусловлено 
изменчивостью генома хантавирусов, приводя-
щей к появлению новых типов и генетических 
вариантов с высокой вирулентностью в различ-
ных регионах мира [59]. 

Для лечения ГЛПС используют рибавирин и в 
последнее время — фавипиравир [60]. Оба препа-
рата, несмотря на свою эффективность, имеют не-
мало неблагоприятных побочных эффектов. Таким 
образом, ограниченный ассортимент противови-
русных препаратов и отсутствие лицензированных 
вакцин против ортохантавирусной инфекции дик-
туют необходимость разработки новых противо-
вирусных стратегий для лечения ГЛПС. 

В литературе есть обнадёживающие мате-
риалы, касающиеся влияния полисахаридов 
водорослей на жизненный цикл ортохантови-
русов. Так, И. Д. Макаренковой [61] в экспери-
менте на культуре клеток Vero E6, чувствитель-
ной к хантавирусам, была исследована 
противовирусная активность СПС трёх бурых 
водорослей: Fucus evanescens, Laminaria japonica 
и L.cichorioides в концентрации от 100 мкг/мл 
до 2,0 мг/мл. В этих дозах полисахариды не вы-
зывали морфологических изменений в клет-
ках, т.е. были нетоксичными.  

Самое сильное ингибирующее действие на 
вирус оказывал частично ацетилированнй фу-
коидан из бурой водоросли L.japonica, снижав-
ший титр вируса при предварительной обработке 
клеток Vero Е6, а также при обработке вируса на 
2,0–3,0±0,28 lg ТКИД50 по сравнению с контролем 
(5,0±0,5 lg ТКИД50). Близкие результаты получены 
с высокосульфатированным фукоиданом из во-
доросли L.cichorioides. 
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Наиболее низким ингибирующим действием 
обладал фукоидан из водоросли F.evanescens, 
снизивший титр вируса на 1,5–2,0±0,28 lg ТКИД50. 
Этот полисахарид отличается по типу связи 
между остатками фукозы и является низкосуль-
фатированным, частично ацетилированным 
1�3;1�4-α-L-фуканом, содержащим небольшое 
количество полимануроновой кислоты, что воз-
можно оказывает влияние на противовирусную 
активность полисахарида. Использование для 
исследования биологического действия фукои-
данов, выделенных из различных бурых водо-
рослей и отличающихся по структуре, позволяет 
установить структурные особенности этих уни-
кальных полисахаридов важных для проявле-
ния их ингибирующей активности по отноше-
нию к вирусу ГЛПС.  

Фукоидан действует на первый этап жизнен-
ного цикла вируса — адсорбцию. Предваритель-
ный контакт хантавирусов с перитонеальными 
макрофагами мышей в течение 30 мин и 1 ч вы-
зывал подавление адсорбции возбудителя в 3,97 
и 6,4 раза (до 25 и 15,6%, соответственно). Так же, 
как и в предыдущих экспериментах, наименьшие 
показатели отмечены для F.evanescens. Взаимо-
действие фукоидана из L.japonica с хантавирусом 
снижало количество инфицированных макрофа-
гов мышей в среднем до 32,88±2,13% по сравне-
нию с контролем. 

Таким образом, противовирусная активность 
фукоидана по отношению к ортохантавирусам за-
висит от его химической структуры, концентра-
ции и времени действия в период адсорбции.  

Известно, что за взаимодействие хантавируса с 
рецепторами цитоплазматических мембран отве-
чают оболочечные гликопротеины G1 и G2 (назы-
ваемые ещё Gn и Gc), обладающие гемагглютини-
рующей активностью [62]. Проникновение вируса в 
клетки осуществляется путём трансформации G1 и 
G2 и рецепторно-опосредованного эндоцитоза, с по-
мощью интегринов (β 1–3), которые являются обо-
лочечными поверхностными рецепторами эндоте-
лиальных клеток, тромбоцитов и макрофагов [63]. 

По-видимому, при взаимодействии вируса с 
СПС, в результате конкурентного лиганд-рецеп-
торного взаимодействия происходит блокирова-
ние гликопротеинов вируса, что препятствует 
слиянию клеточной и вирусной мембран и ведёт 
к ингибированию адсорбции на клетках-мишенях. 

В свою очередь, при взаимодействии СПС с 
макрофагами, механизм их противовирусного 
действия реализуется за счёт взаимодействия с 
мембранными рецепторами, и прежде всего с 
TLRs (толл-подобные рецепторы, от англ. Toll-like 
receptors), что приводит к конформационным из-
менениям, развитию биохимических процессов, 
препятствующих адсорбции и проникновению 
вируса в клетки. 

Несмотря на то, что сульфатированные поли-
сахариды в той или иной степени подавляли пер-
вичное размножение вируса при эксперимен-
тальной хантавирусной инфекции, полного 
ингибирующего действия на инфекционный про-
цесс они не оказывали. Противовирусная актив-
ность сульфатированных полисахаридов в разгар 
инфекции (10–14 день), по-видимому, связана с 
активацией NK и NKT-клеток и способностью на-
прямую или опосредованно через продукцию ци-
токинов стимулировать выработку специфиче-
ских антител. 

Снижение инфицированных перитонеаль-
ных макрофагов у животных может быть связано 
со способностью сульфатированных полисахари-
дов блокировать проникновение вируса в клетки 
путём конкурентного взаимодействия с αVβ3-ре-
цепторами (β3-интегрины). Однако, учитывая 
пантропизм хантавируса, резонно предположить, 
что наличие β3-интегринов не всегда определяет 
чувствительность клетки к вирусу. В литературе 
имеются данные об использовании хантавиру-
сами корецепторов (DAF — decay-accelerating fac-
tor — фактор ускорения распада) для инфициро-
вания клеток-мишеней [64]. По-видимому, на 
клеточных мембранах не существует специфич-
ных, строго гомологичных и высоко аффинных 
рецепторов к белкам G1 и G2, способных реали-
зовать проникновение вируса в клетки орга-
низма человека, и механизм взаимодействия ви-
рус–клетка является многофакторным.  

Сравнение в экспериментах in vitro антиорто-
хантовирусной активности фукоидана из бурой 
водоросли F.evanescens (FeF) и его высоко- 
(FeHMP) и низкомолекулярной (FeLMP) фракций 
позволило установить прямой вирулицидный эф-
фект соединений и повышение устойчивости 
клеток Vero 6 к инфекции, т. е. подтвердить про-
филактический эффект полисахаридов [65]. При 
этом фукоидан и его фракции не влияли на со-
бытия после проникновения вируса в клетки. Мо-
лекулярный докинг показал, что 2-O-сульфати-
рованный тетрасахарид, основной компонент 
фракции FeLMP, может связываться с эпитопом 
антитела интегрина β3, нейтрализуя взаимодей-
ствие с оболочечными гликопротеинами Gn/Gc 
ортохантавируса. Обращает на себя внимание тот 
факт, что этот сульфатированный тетрасахарид 
может взаимодействовать с гетеротетрамером 
Gn/Gc оболочки Amur virus в местах, которые пе-
рекрываются эпитопами нейтрализующих анти-
тел, что указывает на то, что эти соединения спо-
собны блокировать как клеточные рецепторы, 
так и вирусные белки, препятствуя связыванию 
вируса и его проникновению в клетки-хозяева. 
Авторы подтвердили этот механизм действия фу-
коиданов результатами эксперимента, в котором 
смесь частиц Amur virus и фукоиданов добавляли 
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к клеткам Vero, что приводило к наиболее высо-
кому антиортохантовирусному эффекту. Связы-
вание интегрина β3 и эктодоменов Gn/Gc с тет-
расахаридом происходило в основном между 
положительно заряженными участками белков 
и отрицательно заряженными сульфатными 
группами олигосахарида, что указывает на боль-
шое значение сульфатирования в этом процессе. 
Интересен и важен ещё следующий факт, проде-
монстрированный N. V. Krylova и соавт. [65]. Дело 
в том, что сайты взаимодействия между интегри-
ном β3 и эктодоменами Gn/Gc ортохантавируса 
относительно малы, т. е. им не требуется высокая 
ВЗ фукоиданов для их блокировки, что подтвер-
ждается экспериментами авторов, согласно кото-
рым IC50 для фракции FeLMP ниже по сравнению 
с FeF и фракцией FeHMP. 

Данная работа представляет большой интерес 
ещё и потому, что в ней авторы использовали полу-
ченные путём ферментативного гидролиза про-
изводные фукоидана с определённой структу-
рой [65], которые проявляли свою противовирусную 
активность в основном благодаря их способности 
блокировать гликопротеины оболочки Amur virus 
(Gc и Gn) и интегрин β1-3 клеток-хозяев. 

Таким образом, сульфатированные полиса-
хариды водорослей могут рассматриваться в ка-
честве потенциальных антивирусных средств при 
ортохантавирусной инфекции.  

Andes and Sin Nombre viruses — высокопато-
генные хантавирусы, вызывающие тяжёлый 
хантавирусный лёгочный синдром в Америке 
(летальность 30–50%). Болезнь распростра-
няется путём вдыхания вируса, находящегося в 
помёте, моче и слюне заражённых грызунов, че-
рез укус грызуна. Может передаваться от чело-
века к человеку. До настоящего времени нет ле-
карственных средств против этих инфекций, 
кроме рибавирина, который обладает побоч-
ными нежелательными эффектами [66]. 

P. Shrivastava-Ranjan и соавт. [66] показали, что 
лектин гриффитсин (GRFT) и его синтетический 
тримерный тандемер 3mGRFT являются мощ-
ными ингибиторами инфекции Andes orthohanta-
virus. Гриффитсин ингибирует функцию белка 
оболочки вируса во время проникновения его в 
клетку. При этом 3mGRFT более эффективен, чем 
GRFT против инфекции, вызванной как Andes or-
thohantavirus, так и Sin Nombre orthohantavirus. 

Гриффитсин дозозависимо ингибировал Andes 
orthohantavirus на клетках VeroE6 с EC50 5,2 мкг/мл 
(203 нМ) и проявлял минимальную цитотоксич-
ность в неинфицированных клетках VeroE6 (50% ци-
тотоксическая концентрация — СС50 >100 мкг/мл). 

Противовирусный эффект GRFT и 3mGRFT на 
Andes orthohantavirus был подтверждён ещё на 
двух линиях клеток: Huh7 и HT-1080. Предвари-
тельная обработка клеток обеих линий гриффит-

сином и 3mGRFT сопровождалась дозозависи-
мым ингибированием Andes orthohantavirus. 
Значения EC50 для GRFT составляли 180 и 184 нМ, 
а для синтетического препарата — 62 и 75 нМ, со-
ответственно, в зависимости от дозы. На обоих 
видах клеток цитотоксического эффекта от GRFT 
и 3mGRFT не было. 

Предварительная инкубация вируса с GRFT 
или 3mGRFT повышала противовирусную эффек-
тивность обоих соединений. При этом эффектив-
ность GRFT увеличилась в 2,5 раза, в то время как 
эффективность 3mGRFT возросла в 3,4 раза. 

Через 72 ч после заражения предварительно 
инкубированных с GRFT и 3mGRFT клеток Vero-
E6 наблюдалось дозозависимое снижение титра 
вируса на 2 логарифма TCID50 при обработке GRFT 
и на 4 логарифма при обработке клеток 3mGRFT. 

Авторы оценили также, возможен ли лечеб-
ный эффект обоих соединений. Для этого они до-
бавляли GRFT и 3mGRFT к клеткам через два часа 
после заражения их вирусом. Было установлено, 
что в этом случае эффект был минимальным, ре-
гистрировалось примерно 5- и 8-кратное уве-
личение EC50 для GRFT и 3mGRFT, соответственно. 

Близкие результаты получены и с вирусом 
Sin Nombre. Оба соединения ингибировали 
этот вирус более эффективно, чем Andes ortho-
hantavirus (GRFT — на 75%, 3mGRFT — на 95%). 

Различия в эффективности объясняются тем, 
что GRFT представляет собой гомодимер с заме-
ной доменов с 3 индентичными олигосахарид-
связывающими доменами на каждом мономере. 
Синтетически сконструированный тримерный 
тандемер 3mGRFT содержит 9 потенциальных 
сайтов связывания олигосахаридов, в связи с чем 
он более эффективен, чем гриффитсин. Авторы 
полагают, что противовирусный эффект гриф-
фитсина, по-видимому, обусловлен прямым взаи-
модействием лектина с шиповидными белками 
вириона, покрывающими всю поверхность ви-
руса и содержащими тетрамеры гетеродимеров 
Gn-Gc. При этом Gn содержит несколько сайтов 
N-связанного гликозилирования и имеет поло-
жения, открытые для растворителя, что указы-
вает на то, что он может быть основной мишенью 
гриффитсина. 

E. Mittler и соавт. [63] продемонстрировали 
вирулицидное действие гриффитсина против 
ВИЧ и вируса японского энцефалита, в связи с 
чем можно предположить, что такая активность 
может быть и против хантавирусов. Кроме того, 
есть данные, что гриффитсин действует на не-
сколько этапов цикла вирусной репродукции, 
включая слияние клеток и распространение ви-
руса [48, 53, 67]. Эти различия могут объясняться 
разными клеточными линиями, разными усло-
виями опыта. Что же касается значения данных 
исследований, то они свидетельствуют о том, что 
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изученные в этих экспериментах гриффитсин и 
его синтетический аналог могут служить пер-
спективными кандидатами для создания ле-
карственных препаратов, БАД к пище и продуктов 
функционального питания при хантавирусных 
инфекциях. 

Буньявирусы вызывают ещё одну тяжёлую 
вирусную ГЛ — лихорадку долины Рифт (ЛДР). 
Это зооантропоноз, поражающий в основном жи-
вотных, но в последние десятилетия вирус резко 
расширил свой ареал, перейдя из Африки в Азию. 
Итогом его встречи с человеком является тяжё-
лое геморрагическое заболевание с леталь-
ностью около 50% [5]. Антивирусную активность 
каррагинана, выделенного из красной водоросли 
Acanthophora specifera, Gomaa, Soubaky [68] иссле-
довали в эксперименте на культуре клеток Vero 6. 
Каррагинан получали горячей экстракцией. Про-
тивовирусный эффект оценивали методом умень-
шения бляшкообразования, а также при помощи 
цитометрического анализа. 

Предварительная обработка вируса полиса-
харидом привела к снижению титра вируса. В 
данном случае, как и в экспериментах с другими 
оболочечными вирусами, механизм противови-
русного действия СПС был связан с блокадой 
ранней стадии репликации возбудителя.  

2. Действие биологически активных ве-
ществ водорослей на вирусы-возбудители гемор-
рагических лихорадок, относящихся к роду Fla-
vivirus (Flaviviridae).  

Dengue virus (DENV) передаётся человеку ко-
марами (в основном, Aedes aegypti, реже — Aedes 
albopictus). Существует четыре серотипа вируса, 
вызывающие схожие клинические проявления и 
эпидемиологию в тропических и субтропических 
регионах мира. Спектр клинических проявлений 
этой болезни варьирует от бессимптомной инфек-
ции до лихорадки денге, геморрагической лихо-
радки денге и шокового синдрома денге и может 
привести к смерти пациента [5, 69]. Лихорадкой 
денге в мире ежегодно заболевают около 390 млн 
человек [70]. В последние годы заболеваемость 
резко возросла и, по данным ВОЗ, в настоящее 
время более половины населения мира находится 
в группе риска. 

Каждый серотип оболочечного вируса денге 
по антигенной структуре отличается от других ва-
риантов, что, как предполагают, позволяет рас-
сматривать их как отдельные вирусы [71]. Пожиз-
неный иммунитет вырабатывается только к 
конкретному серотипу. Гликопротеин Е оболочки 
DENV связывает различные рецепторы клеток-
хозяев. В качестве рецепторных молекул для 
DENV описаны следующие структуры. 

Гепарансульфат (HSPG) — белково-углевод-
ные молекулы, каждая из которых состоит из ко-
рового (или сердцевинного) белка, к которому 

ковалентно присоединены неветвящиеся угле-
водные цепи сульфатированных гликозаминогли-
канов, несущие отрицательный заряд, локализо-
ваны в основном на поверхности клеток и в 
составе базальной мембраны. 

Связывание с вирусом происходит за счёт 
электростатических взаимодействий между от-
рицательными зарядами HSPG и основными ами-
нокислотными частями вирусных поверхностных 
белков [72]. Несмотря на серьёзные исследования 
взаимодействия HSPG и вируса, влияние этого 
взаимодействия на патогенез болезни до конца 
не изучено. Как полагают V. Cagno и соавт. [72], в 
некоторых случаях это связывание способствует 
диссеминации и нейровирулентности, в других, 
возможно, оно улавливает вирус и приводит к 
ослаблению инфекции. Поскольку HSPG исполь-
зуются многими вирусами, они представляют со-
бой идеальную противовирусную мишень широ-
кого спектра действия;  

Специфичный для дендритных клеток 
ICAM3-захватывающий неинтегрин (DC-SIGN). 
Это лектин С-типа, экспрессируемый на плаз-
матической мембране незрелыми дендритными 
клетками человека, являющийся рецептором 
для многочисленных вирусов, в том числе, для 
DENV. Установлено, что рецептор локализован 
вместе с вирусом денге внутри клеток, что сви-
детельствует об отсутствии передачи на плаз-
матеческой мембране другому рецептору, т. е. 
при инфицировании вирусом денге DC-SIGN 
действует в качестве полноценного рецептора 
как для связывания, так и для интернализации 
возбудителя [73]; 

CLEC5A — лектин С-типа, сигнальный рецеп-
тор, экспрессируемый в высокой степени моно-
цитами, макрофагами, нейтрофилами и дендрит-
ными клетками и напрямую воздействующий с 
вирионами через терминальные фрагменты фу-
козы и маннозы вирусных гликанов. Образует 
мультивалентный гетерокомплекс с DC-SIGN и 
другими лектинами С-типа при взаимодействии 
с лигандами [74]. Эксперименты на мышах пока-
зали, что этот рецептор отвечает за индуцирован-
ный флавивирусами геморрагический шок и ней-
ровоспаление, а полимофизм его у людей связан 
с тяжестью заболевания лихорадки денге. CLEC5A 
тоже является потенциальной терапевтической 
мишенью для ослабления как септических, так и 
асептических реакций [67, 74]; 

Белок 78, регулирующий глюкозу (GRP 78/Bip) 
у человека содействует внутриклеточной про-
дукции и секреции NS1 DENV. P. Songprakhon и 
соавт. [75] предсказали потенциальные сайты 
связывания между комплесом DENV NS1 и 
GRP  78, которые могут стать потенциальными 
мишенями для разработки препаратов против 
вируса денге; 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 3–4 61

ОБЗОРЫ

TLR2 вместе с его корецепторами CD14 и 
TLR6 является врождённым сенсором частиц 
DENV, индуцирующих экспрессию провоспали-
тельных цитокинов и нарушающих целост-
ность сосудов in vitro [76]. Блокирование TLR2 
до инфицирования DENV in vitro отменяет ак-
тивацию NF-kB, блокирование же CD14 и TLR6 
оказывает умеренный эффект. Блокирование 
TLR2 до инфицирования вирусом мононукле-
арных клеток периферической крови пред-
отвращает активацию эндотелия сосудов чело-
века, что указывает на потенциальную роль 
TLR2-ответов в целостности сосудов. Экспрес-
сия TLR2 на CD14+-моноцитах, выделенных в 
острой фазе от детей, инфицированных виру-
сом денге, коррелирует с развитием тяжёлого 
заболевания. Эти данные определяют роль 
TLR2 при лихорадке денге и дают представле-
ние о сложном взаимодействии между вирусом 
и рецепторами врождённого иммунитета, ко-
торые могут быть мишенями для разработки 
препаратов против вируса денге; 

Bis(monoacylglycero)phosphate — липид, ха-
рактерный для поздних эндосом; используется 
вирусом денге в качестве кофактора для слия-
ния, зависящего от закисления эндосом. Для эф-
фективного слияния вируса с плазматической и 
внутриклеточной мембранами, а также с безбел-
ковыми липосомами требуется, чтобы мем-
брана-мишень содержала анионные липиды. 
Чтобы достичь поздних эндосом, обогащённых 
анионными липидами, DENV проходит через 
подкислённые ранние эндосомы. Как показали 
исследования E. Zaitseva и соавт. [77], зависи-
мость аппарата слияния вируса денге от анион-
ных липидов защищает его от преждевременной 
инактивации и обеспечивает слияние вируса в 
поздних эндосомах, где вирус впервые сталки-
вается с анионными липидами во время проник-
новения, и это тоже представляет новую мишень 
для разработки лекарств. 

Это далеко не все рецепторы, которые ис-
пользует вирус денге при проникновении в ор-
ганизм. Но даже этот перечень свидетельствует о 
сложных взаимоотношениях между возбудите-
лем и организмом и определяет возможность ле-
карственного воздействия на различные звенья 
этого процесса [77]. 

DENV интернализуется посредством рецеп-
тор-опосредованного эндоцитоза [78, 79]. Е-бе-
лок является основным компонентом поверхно-
сти вириона, обеспечивая проникновение 
вируса посредством рецептор-опосредованного 
эндоцитоза. 

У людей и мышей имеет место тканевой тро-
пизм возбудителя [80, 81]. Вирусный антиген был 
обнаружен в макрофагах и дендритных клетках 
селезёнки и лимфатических узлах обоих хозяев. 

Эти клетки мигрируют в лимфатические узлы, 
где вирус первоначально размножается и распро-
страняется на ткани вторичной репликации — 
миелоидные клетки костного мозга и гепатоциты 
печени. 

Наиболее важным клеточным рецептором 
для DENV у человека является DC-SIGN [37]. Пер-
вичными клетками-мишенями в коже являются 
незрелые дендритные клетки или клетки Лангер-
ганса. Незрелые дендритные клетки (ДК) очень 
активно захватывают патогены, в то время как 
зрелые относительно устойчивы к инфекции. 
Взаимодействие между DC-SIGN и DENV зависит 
от маннозосодержащих N-гликанов, присут-
ствующих на оболочке DENV. Взаимодействуя с 
ICAM-2 на эндотелиальных клетках сосудов, ДК 
мигрируют во вторичные лимфоидные органы. 
После этого активированные ДК взаимодей-
ствуют с ICAM-3 на наивных Т-клетках, что при-
водит к стимуляции Т-лимфоцитов и затем к про-
дукции хемо- и цитокинов. Ингибирование 
начального взаимодействия между DENV и ДК 
может предотвратить иммунный ответ. Таким об-
разом, DC-SIGN можно рассматривать как ми-
шень для противовирусной терапии, прерывая 
процесс проникновения вируса. Пока ещё роль 
антагонистов DC-SIGN in vivo изучается. В их 
число входят агенты, связывающие углеводы, ко-
торые могут быть выделены из различных при-
родных объектов. Поскольку DENV гликозилиро-
ван, такие соединения могут взаимодействовать 
с гликозилированной оболочкой вируса и пред-
отвращать его проникновение в клетку. 

В связи с отсутствием эффективных специ-
фических лекарств, разработка безвредных, эф-
фективных антивирусных средств является на-
стоятельной необходимостью [82]. Инфекцию 
денге возможно предотвратить, во-первых, путём 
блокады проникновения вируса в клетки, опосре-
дованного гликопротеином Е клеточной оболочки 
и, во-вторых, блокированием прикрепления ви-
руса к специфическим клеточным рецепторам, 
экспрессирующимся на иммунных клетках печени 
и эндотелия. Одним из рецепторов для DENV яв-
ляется гепарансульфат (HS), взаимодействующий 
с доменом III Е-белка вируса. Проникновение ви-
руса можно заблокировать путём воздействия на 
контакт Е-белка-HS с растворимыми гликозами-
ногликанами [83]. 

Эффективность сульфатированных полиса-
харидов из морских водорослей, являющихся ми-
метиками HS, в отношении вируса денге уже 
давно исследовали и исследуют в настоящее 
время многие авторы. Ежегодно появляются со-
общения, подтверждающие выраженное ингиби-
рующее действие этих соединений на реплика-
цию этого возбудителя. СПС предлагают 
многообещающую терапию — альтернативу про-
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тивовирусным синтетическим препаратам для те-
рапии больных. Они ингибируют первую стадию 
инфекции клеток оболочечными вирусами, при 
этом гликопротеин вирусной оболочки исполь-
зует свои положительные заряды для взаимодей-
ствия с отрицательными зарядами гепарансуль-
фата (HS), с которым связывается вирус, т. е. СПС 
имитируют HS, блокируя проникновение воз-
будителя в клетку-хозяина [84]. 

Безопасный и эффективный препарат про-
тив вируса денге в идеале должен иметь потен-
циал для снижения общего числа лиц, у которых 
развиваются клинические проявления болезни 
и обеспечивать защиту людей, посещающих ре-
гионы, эндемичные по DENV. Он должен дей-
ствовать на все серологические варианты этого 
микроорганизма [85]. Однако разработка таких 
препаратов против DENV пока затруднена из-за 
необходимости поиска соединения с панзащит-
ными противовирусными свойствами, низкой 
токсичностью, низкой вероятностью развития 
устойчивости к ним вирусов и стабильностью 
для обеспечения абсорбции и распределения в 
организме [86]. Однако, несмотря на эти трудно-
сти, авторы обращают внимание на перспектив-
ность таких исследований и необходимость их 
продолжения. 

В цикле работ L. B. Talarico и соавт. [87–89] 
продемонстрировано сильное ингибирующее 
действие каррагинанов из красных водорослей 
Gymnogongrus griffitsiae и Cryptonemia crenulata, 
имитирующих гепарансульфат, на DENV 2-го и 
3-го серотипов в клетках Vero и HepG2 со значе-
ниями эффективной 50% концентрации от 0,14 
до 4,1 мкг/мл. Эти соединения оказались селек-
тивными ингибиторами размножения DENV 2 в 
клетках Vero с индексами селективности 
(СС50/IC50)>1000 [87]. Для DENV 3 and 4 были заре-
гистрированы более низкие показатели, на DENV 1 
соединения не действовали совсем. Оба полиса-
харида были активными ингибиторами DENV 2 
только в том случае, когда их вносили или одно-
временно с инфицированием, или вскоре после 
заражения клеточной культуры. Таким образом, 
мишенями каррагинанов были начальные про-
цессы адсорбции и интернализации нуклеокап-
сида в цитоплазму. 

Каррагинаны, содержащие линейные цепи, 
построенные из остатков галактопиранозы, были 
ингибиторами не только DENV 2, но и DENV 3 [88] 
даже тогда, когда вирусные частицы добавляли 
после адсорбции DENV (об этом свидетельство-
вало внутриклеточное нахождение радио-
активно меченных частиц DENV 2 и количествен-
ная ОТ-ПЦР). Более 95% вирионов не 
высвобождались из эндосом. Авторы полагают, 
что вирионы, обработанные каррагинаном, про-
никают в клетку, но слияние вирусной и клеточ-

ной мембран приводит к «раздеванию» нуклео-
капсида, а выход из эндосомы блокируется, по-
видимому, из-за соединения каррагинана с гли-
копротеином Е вируса денге. Каррагинан 
оказывал очень слабое прямое вирулицидное 
действие и только в значительно более высоких 
концентрациях по сравнению с его противови-
русной активностью. Инактивация вируса в 55,7% 
была установлена только при использовании по-
лисахарида в концентрации 50 мкг/мл. Таким об-
разом, по крайней мере, в клетках почек обезьян 
и печени человека остатки галактопиранозы в 
клеточной мембране, по-видимому, действуют 
как медиаторы для проникновения DENV 2, что 
является перспективной альтернативной мише-
нью для разработки лекарственных препаратов 
для терапии флавивирусных инфекций [31]. 

Противовирусная активность коммерческого 
каррагинана, полученного из водоросли Meris-
tiella gelidium, в состав которого входил преиму-
щественно йота каррагинан (88–90%), была ис-
следована на двух линиях клеток — Vero и 
C6/36HT (линия клеток комаров) [90]. Каррагинан 
снижал выход DENV дозозависимо при значениях 
EC50 — 4,6±0,6 и 0,93±0,05 мкг/мл в клетках 
С6/36HT и Vero, соответственно. Эксперименты 
позволили авторам окончательно убедиться в 
том, что для йота-каррагинана ингибирование 
размножения DENV 2 в клетках комаров — пере-
носчиков вируса денге — является постоянным 
свойством. Если на клетках Vero максимальный 
ингибирующий эффект полисахарида наблю-
дался в том случае, когда его добавляли вместе с 
вирусом в течение 1 ч после заражения клеток, 
на клетках комара такой эффект (ингибирование 
около 90%) происходил при добавлении его или 
вместе с вирусом или в любой момент после ад-
сорбции в течение 8 ч. При этом показатели EC50 
для клеток C6/36HT в 4,9–17,5 раза выше, чем для 
клеток Vero. Отсутствие способности каррагинана 
блокировать адсорбцию DENV 2 на клетках ко-
маров авторы связывают с низким содержанием 
гепарансульфата на поверхности этих клеток, об-
основывая HS-независимое действие полисаха-
рида на клетки. 

В те же годы галактаны из водоросли G.to-
rulosus в качестве селективных ингибиторов 
DENV 2 (индекс селективности — 592–5263) были 
описаны C. A. Pujol и соавт. [91]. Галактаны нару-
шали связывание гликопротеина поверхности 
вирусной оболочки с рецепторами клеток. Од-
нако ни один из галактанов не препятствовал 
проникновению DENV 2 в клетки, о чём свиде-
тельствовало одинаковое число вирусных ча-
стиц в обработанных и необработанных галак-
танами клетках. Позже C. A. Pujol и соавт. [92] 
получили СПС из красных, бурых и зелёных во-
дорослей и исследовали их противовирусную ак-
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тивность по отношению к четырём серотипам 
DENV. Наиболее чувствительным к действию по-
лисахаридов был DENV 2, при этом 50% ингиби-
рующая концентрация находилась в диапазоне 
значений 0,12–20 мкг/мл. Противовирусная ак-
тивность СПС зависела от содержания суль-
фатов, положения сульфатных групп, моноса-
харидного состава и молекулярной массы 
полисахарида.  

Как сообщают L. E. Piccini и соавт. [93], λ-кар-
рагинан является мощным селективным инги-
битором первичной инфекции вируса денге всех 
четырёх серотипов в миелоидных клетках чело-
века К562 (хроническая миелоидная лейкемия) и 
U937 (монобластный лейкоз). При самой высокой 
использованной концентрации продукция вируса 
снижалась более чем на 99%. Полисахарид не ока-
зывал действия на жизнеспособность клеток до 
концентрации 1000 мкг/мл. Кроме того, λ-кар-
рагинан был эффективен для блокирования ан-
тителозависимой инфекции, опосредованной 
Fcγ-RII, которая играет основную роль в обост-
рении болезни. Этот эффект наблюдался на обеих 
клеточных линиях, вызывая при этом 96–99% ин-
гибирование продукции вируса клетками, содер-
жащими иммунные комплексы вируса денге 2-го 
и 3-го вариантов. Эти авторы подтвердили резуль-
таты других учёных о том, что противовирусной 
мишенью λ-каррагинана в данном случае был 
ранний этап проникновения вируса в миелоид-
ные клетки человека, в которых происходит вто-
ричная репликация вируса при заболевании че-
ловека. Сильный ингибирующий эффект 
наблюдался, когда каррагинан присутствовал 
только во время адсобции при 4°С или интер-
нализации при 37°С. После интернализации ви-
руса каррагинан не действовал. Эти результаты 
весьма перспективны, поскольку этот полисаха-
рид способен блокировать DENV как при первич-
ной, так и при антителозависимой инфекции 
миелоидных клеток человека.  

Фукоиданы — сульфатированные полисаха-
риды бурых водорослей тоже эффективно ингиби-
ровали инфекцию DENV 2 при предварительной 
обработке вируса [85, 94, 95]. Фукоидан избира-
тельно подавлял вирус денге 2 (но не другие серо-
типы вируса) в клетках ВНК-21. IC50 для фукоидана 
против DENV 2 составила 4,7 мкг/мл, в то время как 
для DENV — 1, 3 и 4 колебалась от 365 до более, чем 
1000 мкг/мл. 

Производное фукоидана из морской бурой 
водоросли Cladosiphon ocamuranus, в котором 
глюкуроновая кислота заменена глюкозой, не 
подавляло вирусную инфекцию; ингибирующую 
активность по отношению к вирусу денге 2 
значительно ослабляло удаление сульфатных 
групп, что свидетельствовало о значении глю-
куроновой кислоты и сульфатных групп в инги-

бирующей активности по отношению к вирусу 
денге. Частицы вируса связывались с оболочеч-
ным гликопротеином (EGP) на DENV 2. Авторы 
получили результаты антивирусного действия 
фукоидана на вирус денге в культуре клеток 
ВНК-21 и предположили, что аргинин-323 ока-
зывает сильное влияние на взаимодействие 
между DENV 2 и фукоиданом. 

Известно, что фукоиданы из многих видов 
бурых водорослей обладают антикоагулянтной 
активностью, что нежелательно для соедине-
ний, предлагаемых для разработки лекарствен-
ных препаратов против лихорадки денге. Од-
нако оказалось возможным выделить из 
морских водорослей Caulerpa cupressoides поли-
сахаридные фракции, не вызывающие геморра-
гического эффекта [38].  

Перспективными в плане разработки 
анти-DENV-соединений из морских гидро-
бионтов являются лектины красных водорос-
лей. Так, P. E. P. Fuentes и соавт. [96] для получения 
антивирусного соединения использовали крас-
ную водоросль Hypnea cervicornis. Водоросли из 
рода Hypnea вызывают большой интерес в на-
стоящее время, т. к. являются источниками k- или 
Ɩ-каррагинана и противовоспалительных и анти-
ноцептивных лектинов, как это описано L. Ding и 
соавт. [97]. Авторы получили фракцию F20/80 пу-
тём осаждения сульфатом аммония. Определение 
токсичности фракции позволило установить, что 
на культуре клеток Huh-7 (гепатокарцинома че-
ловека) СС50 соединения составила 2401 мкг/мл, 
т.е. позволяла рассматривать полисахарид как ан-
тивирусное соединение. Далее определяли коли-
чество неструктурного секретируемого белка NS1 
в супернатанте и содержание вирусного генома в 
клетках. Инфекция в клетках полностью не по-
давлялась. Однако исследуемые концентрации 
F20/80 снижали содержание NS1 в супернатанте 
на 42 и 43%, соответственно, и уменьшали коли-
чество вирусных копий DENV в обработанных со-
единением клетках: на 1,17 lg по сравнению с по-
ложительным контролем при использовании 
меньшей концентрации (4 мкг/мл) и на 1,01 lg при 
использовании дозы 8 мкг/мл. Таким образом, 
достаточно даже небольшой дозы F20/80, чтобы 
остановить проникновение вируса, во-первых, 
путём ингибирования прикрепления вируса за 
счёт GP и, во-вторых, путём связывания рецеп-
тора HS в клетках.  

Участие лектина в противовирусном про-
цессе подтверждает аффинность и высокий титр 
фракции в РГА. Тем более, что, как отмечают ав-
торы, осаждение сульфатом аммония предпола-
гает высокое содержание белка в полученном 
продукте. Возможно, на клетках, несущих только 
один рецептор, результаты получились ниже, чем 
это могло быть на других клеточных культурах. В 
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любом случае это очень интересное соединение, 
исследование антивирусных свойств которого 
должно быть продолжено. 

3. Действие биологически активных ве-
ществ водорослей на вирусы-возбудители гемор-
рагических лихорадок, относящихся к семейству 
Filoviridae. 

Филовирусы относятся к BSL-4, т. е. к наибо-
лее смертоносным заболеваниям человека. При-
родный резервуар филовирусов — рукокрылые 
(Chiroptera), которые переносят инфекцию инап-
парантно, но выделяют возбудитель ГЛ со слю-
ной, мочой, фекалиями. Для человека смертель-
ную опасность представляют эболавирусы Заир, 
Судан, леса Тай, Бундибуге и марбургвирус озеро 
Виктория. Высокая вирулентность этих вирусов 
и отсутствие эффективных методов лечения соз-
дают постоянную угрозу для здоровья населения 
и диктуют необходимость поиска малотоксичных 
или совсем нетоксичных соединений, получен-
ных из природных объектов. Филовирусы вызы-
вают тяжёлую геморрагическую лихорадку, со-
провождающуюся высокой летальностью 
(вплоть до 90–100%) [4, 5, 7, 18, 20]. 

Все представители Filoviridae содержат транс-
мембранный гликопротеин (GP), гликозилиро-
ванный по N- и O- типу [5]. Гликопротеин образует 
тримерные шипы, находящиеся на поверхности 
вириона.  

Гликопротеин (GP) играет центральную роль 
в слиянии и связывании с поверхностью клетки 
и является ключевой мишенью для фармаколо-
гического вмешательства лектинов в процесс 
проникновения вируса, где очень перспектив-
ными являются эти соединения [46, 98, 99]. Гриф-
фитсин, например, считается самым сильнодей-
ствующим ингибитором проникновения ВИЧ на 
сегодняшний день [100]. Гриффитсин эффекти-
вен при концентрациях в пикомолярном диапа-
зоне, безопасен для здоровых клеток [101] и про-
являет высокую противовирусную активность 
против различных оболочечных вирусов [102, 
103]. Он взаимодействует с концевыми остатками 
маннозы структур Man5-9 GlNAc2, связанных с 
аспарагином (N), в составе филовирусных GP.  

L. G. Barrientes и соавт. [104] исследовали про-
тивовирусное действие по отношению к эбола-
вирусу Заир циановирина-N (CVN), лектина с мо-
лекулярной массой 11 кДа из цианобактерий 
Nostoc ellipsosporum. После добавления лектина 
в инфицированную вирусом культуру клеток 
значительно ингибировалось цитопатогенное 
действие возбудителя. Механизм активности циа-
новирина-N авторы объясняют его способностью 
связываться с олигосахаридами оболочки вируса, 
богатыми маннозой. В экспериментах in vivo CVN 
достигал системного кровотока и увеличивал 
продолжительность жизни мышей, инфициро-

ванных эболавирусом Заир как при подкожном 
введении, так и в виде прививок смесью лектина 
и белка. 90% мышей, получавших в день 30 мг/кг 
CV-N, начиная со дня инокуляции вируса, выжи-
вали. Меньшие дозы лектина (20 или 10 мг/кг в 
день) обусловливали выживаемость, соответ-
ственно, 80 и 90% животных. Несмотря на высо-
кую степень защиты мышей от гибели при EBOV-
инфекции, отрицательным моментом его 
применения является его кратковременное на-
хождение в кровотоке, что требовало введения 
препарата через каждые 6 ч.  

При взаимодействии CVN с разными оболо-
чечными вирусами отмечали тот факт, что проти-
вовирусная активность лектина была обуслов-
лена действием на углеводные фрагменты 
поверхностных вирусных белков [105]. CVN имеет 
высокое сродство к эпитопу Mana1r2Man в форме 
диманнозида (Mana1r2Man) и линейного триман-
нозида (Mana1r2Mana1r2Man), расположенных на 
концевых ответвлениях N-связанных олигосаха-
ридов с высоким содержанием маннозы (Man-8 и 
Man-9) на поверхностных гликопротеинах вируса. 

L. G. Barrientos и соавт. [106] с помощью ре-
комбинантной системы — псевдочастиц, несу-
щих на своей поверхности GP эболавируса Заир 
и марбургвируса озеро Виктория — исследо-
вали механизм ингибирования циановирином-N 
проникновения их в клетки HeLa. Для этого ви-
русы обрабатывали циановирином-N в различ-
ных концентрациях в течение 20 мин при ком-
натной температуре и затем добавляли в 
монослой клеток HeLa. 

Клетки Jurkat, экспрессирующие DC-SIGN 
(CD209, молекула межклеточной адгезии денд-
ритных клеток-трансмембранный лектин С-типа 
II c М.м. 44 кДа, содержащий 1 домен распозна-
вания углеводов — CRD), также инфицировали 
этими рекомбинантными вирусами. Инфекцион-
ность измеряли через 48 ч после заражения. EC50 
для CN-V при исследовании живого вируса нахо-
дилась в диапазоне ~80–100 нмоль/л. Экспери-
менты подтвердили, что противовирусное дей-
ствие лектина связано с его взаимодействием с 
углеводными фрагментами GP вируса. Исследо-
вания с MbgV GP показали, что в отношении этого 
объекта циановирин более эффективен (EC50 
~6–25 нмоль/л), чем в отношении EboV-Z GP (EC50 
~40-60 нмоль/л). Авторы связывают этот факт с 
большим количеством Man-8 и Man-9 на GP мар-
бургвируса, чем на GP эболавируса Заир (эти гли-
копротеины имеют 24 и 17 сайтов N-гликозили-
рования, соответственно). 

На клеточной культуре Jurkat продемон-
стрировано, что CN-V препятствует взаимодей-
ствию между DC-SIGN и эболавируса Заир (EC50 
~40–110 нмоль/л). Таким образом, CN-V и DC-
SIGN могут конкурировать за связывание GP ви-
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руса, предположительно посредством стериче-
ской интерференции. 

Лектином с высокой противовирусной актив-
ностью является также сцитовирин (SVN) — мо-
номерный белок М.м. 9,7 кДа из цианобактерии 
Scytonema varius. Он имеет доказанную эффек-
тивность против эболавируса Судан [99]. Меха-
низм противовирусной активности сцитовирина 
заключается в том, что лектин c высоким срод-
ством связывается с богатыми маннозой олиго-
сахаридами на оболочечном гликопротеине ви-
русов, в том числе эболавируса Заир, блокируя 
его проникновение в клетки-мишени. В клеточ-
ной культуре Vero-6 лектин в концентрации (EC50) 
50 нМ с 50% эффектом ингибировал репликацию 
эболавируса Заир. С такими же показателями EC50 
он был активен против марбургвируса озеро Вик-
тория. Через 45 мин после подкожного введения 
мышам лектин обнаруживался на пиковом 
уровне в плазме (100 нМ), однако через 4 ч исче-
зал из кровотока. В том случае, когда сцитовирин 
CVN в дозе 30 мг/кг/день вводили подкожно мы-
шам, инфицированным эболавирусом Заир, каж-
дые 6 ч, начиная за день до заражения, живыми 
оставались 9 из 10 животных. Все инфицирован-
ные нелеченные мыши погибали. Если лечение 
начинали через час или через сутки после зара-
жения, выживали 70–90% животных. У леченных 
лектином мышей наблюдались незначительные 
патоморфологические изменения в печени и лёг-
ких, в то время как у нелеченных животных имели 
место обширный некроз и воспаление, регистри-
ровалось большое количество вирусного антигена 
в гепатоцитах и клетках Купфера. 

Несмотря на высокую активность сцитови-
рина и незначительную токсичность, короткий 
период полувыведения соединения не позволяет 
пока надеяться на его разработку в качестве ле-
карства в ближайшее время. Однако это можно в 
дальнейшем преодолеть путём различных моди-
фикаций для увеличения периода полувыведе-
ния в сыворотке [44, 107]. При этом лектин может 
использоваться как для профилактики, так и для 
терапии лихорадки Эбола. 

Заключение 
Исследования in vivo и in vitro антивирусных 

свойств БАВ из водорослей и цианобактерий по-
казали высокий потенциал этих соединений в ка-
честве кандидатов для создания лекарств, пара-
фармацевтиков и продуктов функционального 
питания для лечения и профилактики различных 
вирусных заболеваний, в том числе, геморраги-
ческих лихорадок.  

До сих пор усилия по разработке эффектив-
ных препаратов против возбудителей ГЛ не увен-
чались успехом, а лечение обычно включает па-

тогенетическую, дезинтоксикационную, симп-
томатическую терапию и дыхательную под-
держку. Поиск этиотропных препаратов в на-
стоящее время является одной из важнейших 
задач современной вирусологии. В своём обзоре 
мы попытались обратить внимание исследова-
телей на некоторые природные соединения с до-
казанной противовирусной эффективностью, 
чтобы в дальнейшем расширить ассортимент до-
ступных противовирусных препаратов, которые 
могли бы заменить такие синтетические ле-
карства как, например, рибавирин, который не 
всегда достаточно эффективен при ГЛ и может 
давать побочные эффекты.  

Относительно управляемой при помощи вак-
цины является только жёлтая лихорадка. При не-
которых заболеваниях, в частности, при лихорадке 
денге, разработка вакцины затруднена антитело-
зависимым усиливающим эффектом, в связи с чем 
появление новых препаратов на основе природ-
ных веществ против этой болезни было бы удач-
ным альтернативным решением [108]. 

Соединения из водорослей, в частности СПС, 
являются альтернативой синтетическим лекарст-
вам благодаря своей низкой токсичности (неко-
торые из них вообще нетоксичны в дозах, обла-
дающих высоким противовирусным эффектом), 
противовирусному действию и редким мини-
мальным побочным эффектам.  

Благодаря разнообразию биоактивных моле-
кул в этих объектах и разным механизмам дей-
ствия, они инактивируют вирусы и блокируют их 
эффекты, не вызывая формирования резистент-
ности или селекции этих микроорганизмов [25]. 
Кроме сильного противовирусного действия СПС 
и лектины обладают противовоспалительными, 
иммуномодулирующими, антиоксидантными и 
антитоксическими свойствами, что является 
чрезвычайно важным для купирования много-
численных нарушений в организме, обусловлен-
ных возбудителями геморрагических лихорадок. 

Что касается лектинов, то наиболее безопас-
ным является гриффитсин пока только в соста-
вах местного применения. Остальные лектины 
требуют дальнейшего глубокого изучения в плане 
митогенного действия. Весьма перспективны эти 
соединения для профилактики и лечения лихо-
радок Эбола и Марбург как в виде индивидуаль-
ных средств, так и в комплексе с антивирусной 
терапией. 

Сульфатированные полисахариды и лек-
тины обладают противовирусным действием, 
действуя в самом начале вирусной инфекции, 
препятствуя адсорбции и интернализации ви-
руса [105]. При этом механизм действия этих со-
единений в основном отличается от применяе-
мых в клинической практике противовирусных 
препаратов [109, 110]. 
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Оказалось возможным выделить из морских 
водорослей фракции сульфатированных полиса-
харидов, не вызывающие геморрагического эф-
фекта [38]. Например, получен сульфатирован-
ный полисахарид (фракция Сс-SP1) из зелёной 
водоросли Caulerpa cupressoides, которая характе-
ризовалась отсутствием геморрагического эф-
фекта и не оказывала цитотоксического действия 
на клетки Vero и C6/36HT при СС50 до 1000 мкг/мл.  

К настоящему времени хорошо обосновано 
действие СПС и лектинов водорослей, а также 
лектинов цианобактерий для ингибирования 
проникновения в клетки и репликации ханта-
вирусов [61, 65, 66, 110], флавивирусов [89, 95, 
96], филовирусов [99, 106]. Относительно аре-
навирусов можно предположить, что, напри-
мер, гликопротеин вируса Ласса не способен 
связывать гепарин [111], т. е. в этом случае 
имеет место другой механизм действия, и СПС, 
по-видимому, будут не эффективны для инги-
бирования возбудителя. 

Необходимо заметить, что в настоящее 
время внимание учёных направлено в большей 
степени на SARS-CoV-19, герпесвирусные инфек-
ции и ВИЧ. Геморрагическим лихорадкам уде-
ляется значительно меньше внимания. Однако 
для развивающихся стран эти болезни, а также 
отсутствие средств для их эффективного лече-
ния представляет большую проблему. В связи с 
этим мы обращаем внимание специалистов, за-
нимающихся поиском новых объектов для раз-
работки лекарств среди природных соединений, 
на реальную возможность получения средств с 
высокой антивирусной активностью, слаботок-
сичных или нетоксичных вовсе, растворимых, 
легко выводящихся из организма, обладающих 
минимумом побочных эффектов, многие из ко-
торых могут достаточно недорого и легко вос-
производиться. 

Описанные в данном обзоре соединения ин-
тересны ещё и тем, что они, являясь ингибито-
рами проникновения вирусов, обладают способ-
ностью усиливать иммунный ответ хозяина, 

противовоспалительными, антиоксидантными и 
антитоксическими свойствами. 

Однако есть ряд причин, замедляющих и за-
трудняющих пока ещё разработку лекарственных 
препаратов на основе БАВ из морских гидробион-
тов. Во-первых, большинство положительных ре-
зультатов было получено с помощью биохимиче-
ских и клеточных исследований, и лишь 
ограниченное число результатов получено в экс-
периментах на лабораторных животных in vivo. 
Ближе всего к внедрению в практику находится 
гриффитсин, который пока проходит клиниче-
ские испытания при других инфекциях [66]. 

Подготовка к созданию лекарственных форм 
на основе природных соединений требует полу-
чения структурно охарактеризованных стандарт-
ных соединений, а также всесторонних доклини-
ческих исследований на разных видах 
лабораторных животных. Большой интерес пред-
ставляет применение природных СПС и лектинов 
вместе с официнальными лекарственными пре-
паратами или другими соединениями из морских 
гидробионтов. Рассмотрение всех вопросов в ком-
плексе, даст возможность выяснить, можно ли 
считать СПС и лектины водорослей и цианобак-
терий альтернативной терапевтической страте-
гией для дополнения или для замены существую-
щих традиционных подходов к лечению и 
профилактике геморрагических лихорадок. Со-
единения, полученные из морских гидробионтов, 
представляют множество возможностей для соз-
дания новых терапевтических средств и эффек-
тивных нутрицевтиков. Смещение акцента с син-
тетически разработанных лекарств на природные, 
в частности, полученные из морских водорослей, 
обладающие универсальностью действия и 
значительным экономическим потенциалом, от-
крывает возможности получения инновационных 
результатов в различных областях — медицине, 
фармации, пищевой промышленности. 

 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 

отсутствии конфликта интересов.
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Вакцинопрофилактика Herpes zoster при ревматических  
заболеваниях: пересмотр парадигмы и новые возможности 
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Vaccine Prophylaxis of Herpes Zoster In Rheumatic Diseases:  
Paradigm Revision and New Opportunities 
*GALINA I. GRIDNEVA, BORIS S. BELOV, EVGENIA S. ARONOVA 
V. A. Nasonova Research Institute of Rheumatology, Moscow, Russian Federation

Резюме 
Актуальность. Вопросы вакцинации против герпесвирусной инфекции по-прежнему важны для ревматологи-
ческой практики. Данная инфекция часто развивается у пациентов, получающих иммуносупрессивное лечение, 
особенно ингибиторами янус-киназ (класс-специфическая нежелательная реакция) и генно-инженерными био-
логическими препаратами.  
Цель обзора — осветить современное состояние вопроса вакцинации против Herpes zoster (HZ). 
Материал и методы. Проанализировано 37 печатных работ (4 отечественных, 33 зарубежных), в которых рас-
смотрены механизмы патогенеза и клинические особенности герпесвирусной инфекции у пациентов с имму-
нодефицитом, как с иммуновоспалительными ревматическими заболеваниями (ИВРЗ), так и без таковых, 
частота и разнообразие поствакцинальных реакций, осложнений и обострений течения ИВРЗ. 
Результаты. В настоящее время имеет место тенденция к переоценке отношения ревматологического сообще-
ства к вакцинации против HZ, в том числе живой вакциной. Данные литературы позволяют выразить оптимизм 
в отношении эффективной профилактики опоясывающего лишая у больных, которым планируется назначе-
ние, в первую очередь, препаратов из группы ингибиторов янус-киназ. К преимуществам адъювантной реком-
бинантной субъединичной вакцины (Shingrix®) следует отнести возможность её применения на фоне лечения 
антиревматическими препаратами без существенных ограничений, в том числе не откладывая инициацию не-
обходимой терапии. 
Заключение. Публикации по проблеме вакцинации против HZ немногочисленны. Необходимо проведение тща-
тельно контролируемых исследований по эффективности и безопасности противогерпетических вакцин с ак-
центом на поствакцинальное течение ИВРЗ у больных ревматологического профиля, в том числе на территории 
Российской Федерации. 
 
Ключевые слова: вакцинация; Herpes zoster; ревматические заболевания; генно-инженерные биологические пре-
параты; поствакцинальные реакции; безопасность 
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10.37489/0235-2990-2022-67-3-4-70-76. 

Abstract 
Background. The issues of vaccination against the herpesvirus infection are still important in rheumatological practice. 
This infection often develops in patients receiving immunosuppressive treatment, especially Janus kinase inhibitors (a 
class-specific adverse reaction) and genetically engineered biologics. 
The aim of this review is to highlight the current state of the issue of vaccination against Herpes zoster (HZ). 
Materials and Methods. 37 publications (4 domestic, 33 foreign) were analyzed, in which the mechanisms of pathogenesis 
and clinical features of herpesvirus infection in patients with immunodeficiency, both with and without immunoinflam-
matory rheumatic diseases (IIRD), the frequency and variety of post-vaccination reactions, complications and exacerba-
tions of the course of IIRD were considered. 
Results. There is currently a trend towards reassessment of the rheumatological community's opinion about HZ vac-
cination, including live vaccine. Literature data allow us to express optimism regarding the effective prevention of 
herpes zoster in patients who plan to take drugs, primarily from the group of Janus kinase inhibitors. The advantages 
of the adjuvant recombinant subunit vaccine (Shingrix®) include the possibility of its use against the background of 
treatment with antirheumatic drugs without significant restrictions, as well as no need to postpone the initiation of 
the necessary therapy. 
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Введение 

Herpes zoster (HZ) — заболевание вирусной 
природы, характеризующееся односторонними 
герпетиформными (пузырьковидными поли-
морфными зудящими) высыпаниями на коже с 
сильным болевым синдромом. Вирус ветряной 
оспы — Varicella zoster virus (VZV) — высококон-
тагиозный вирус семейства Herpesviridae, кото-
рый вызывает ветряную оспу у детей и опоясы-
вающий лишай (ОЛ) по достижении взрослого 
возраста [1].  

Вирус проникает в организм через верхние 
отделы респираторного тракта или конъюнктиву. 
После первичного инфицирования VZV остаётся 
в латентном состоянии в нервных ганглиях и мо-
жет активизироваться позднее в течение жизни, 
вызывая ОЛ.  

Иммунологический ответ при VZV обуслов-
лен, в первую очередь, CD4+ и цитолитическими 
CD8 +Т-клетками. Примечательно, что на сателлит-
ных глиальных клетках ганглиев наблюдется ак-
тивация экспрессии молекул главного комплекса 
гистосовместимости класса I (MHC-I) и MHC-II. 
Следовательно, эти клетки играют активную роль 
в управлении иммунным ответом при HZ [2]. 

Напомним, что иммунологическая память — 
это способность иммунной системы быстро и це-
ленаправленно распознавать антиген, с которым 
организм ранее сталкивался, и инициировать со-
ответствующий иммунный ответ [3]. Риск обсуж-
даемой инфекции увеличивается с возрастом, 
что, как полагают, связано с уменьшением кле-
точного иммунитета против HZ. A. Weinberg и со-
авт. [4] смоделировали ответ на HZ у молодых и 
пожилых людей, чтобы лучше понять иммунные 
характеристики, которые могут способствовать 
повышенной восприимчивости к HZ в пожилом 
возрасте. Молодые (25–40 лет, n=25) и пожилые 
(60–80 лет, n=33) взрослые имели аналогичную по 
выраженности реакцию иммунологической па-
мяти, но у последних ответы были отсрочены. Уве-
личение бифункциональных VZV-специфических 
CD4+ и CD8+ эффекторных Т-клеток после стиму-
ляции живой вакциной наблюдалось только у мо-
лодых людей. У пожилых лиц увеличение 
VZV-стимулированных CD4+ и CD8+Т-клеток от 
исходного уровня до поствакцинального было 
связано с одновременным снижением VZV-па-

мяти и CD8+ эффекторных реакций, соответ-
ственно. Авторы сделали вывод, что высокая доля 
стареющих и истощённых VZV-специфических 
Т-клеток у пожилых людей способствует их сла-
бому эффекторному ответу на провокацию VZV. 
Это может лежать в основе их неспособности 
сдерживать реактивацию VZV и предотвращать 
развитие HZ [4]. 

Таким образом, у пожилых людей и лиц с 
ослабленным иммунитетом HZ может активизи-
роваться и вызвать опоясывающий герпес или 
ОЛ. Заражение возможно от человека, который 
болен опоясывающим герпесом или ветряной ос-
пой. Пути передачи вируса — воздушно-капель-
ный, контактный, также возможен трансплацен-
тарный путь. Вирус нейродерматотропный, то 
есть может поражать клетки нервной системы и 
эпителия кожи. Встречаются диссеминирован-
ные формы, которые могут быть ограничены ко-
жей или протекать с вовлечением центральной 
нервной системы, описано также поражение лёг-
ких и других органов. Осложнения данной ин-
фекции могут быть дерматологическими (напри-
мер, вторичный бактериальный процесс), 
неврологическими (длительная боль, сегментар-
ный парез, инсульт), офтальмологическими (ке-
ратит, иридоциклит, вторичная глаукома) или 
висцеральными (пневмония, гепатит) [5].  

Наиболее частые причины активизации ин-
фекции следующие: приём препаратов, снижаю-
щих иммунитет, хронические стрессы и изнуряю-
щий физический труд, локальное переохлаждение, 
онкологические заболевания (лимфогранулема-
тоз, злокачественные опухоли), последствия луче-
вой терапии, пересадка органов и костного мозга, 
а также стадия перехода в синдром приобретён-
ного иммунного дефицита (СПИД) у больных 
ВИЧ-инфекцией. Предрасполагающими факто-
рами принято считать возраст старше 55 лет (по 
разным источникам, от 50 до 60 лет), беременность, 
состояние после длительного лечения антибиоти-
ками, цитостатиками, глюкокортикоидами (ГК). 

Обязательным компонентом активизации 
инфекции является своеобразный вирусный 
ганглионеврит с поражением межпозвоночных 
ганглиев (или ганглиев черепных нервов) и зад-
них корешков. Вирус может вовлекать в процесс 
вегетативные ганглии и обусловливать менин-
гоэнцефалит. Могут поражаться внутренние ор-

Conclusions. Publications on the issues of HZ vaccination are few. It is necessary to conduct carefully controlled studies on 
the efficacy and safety of antiherpetic vaccines with an emphasis on the post-vaccination course of IIRD in patients with 
rheumatological profile, including in the Russian Federation. 
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ганы. Таким образом, в картине ОЛ в отличие от 
ветряной оспы на первый план выступают глав-
ным образом нейротропные патогенные свой-
ства вируса. Примерно у трети пациентов разви-
вается постгерпетическая невралгия, которая 
может продолжаться в течение нескольких не-
дель и месяцев [5–7]. 

По данным ВОЗ, смертность от герпетических 
энцефалитов и диссеминированных форм бо-
лезни (15,8%) занимает II место после такового 
показателя при гриппе и ОРВИ [8].  

Риск HZ при ревматических 
заболеваниях 
Инфекция HZ — область особого интереса в 

ревматологии. Заболеваемость опоясывающим 
герпесом в разных группах пациентов с ауто-
иммунными и воспалительными заболеваниями 
колеблется от 6,8 на 1000 пациенто-лет у больных 
подагрой до 19,9 на 1000 пациенто-лет при систем-
ной красной волчанке (СКВ) [9]. Показано, что 
риск заболевания HZ у пациентов с ревматоидным 
артритом (РА) и псориатическим артритом (ПСА) 
в 1,5–2 раза выше, чем в популяции и является бо-
лее высоким у лиц старше 61 года по сравнению с 
больными в возрасте 50–60 лет [9, 10].  

По данным сотрудников Торонтского универ-
ситета, при обследовании когорты из 422 больных 
СКВ у 83 зарегистрированы явления HZ. 35,4% 
больных сообщили о развитии HZ в течение пер-
вых трёх лет от момента постановки диагноза СКВ, 
14,6% — через 6–10 лет, 50% — более чем через 10 
лет. Большинство пациентов (84,2%) никогда не 
получали противогерпетическую вакцинацию [11]. 

Согласно работе корейских авторов, исполь-
зовавших данные общенациональной базы паци-
ентов с иммуновоспалительными ревматиче-
скими заболеваниями (ИВРЗ), были 
идентифицированы 1869 больных HZ, у которых 
такие коморбидные состояния, как гематологи-
ческие злокачественные новообразования, арте-
риальная гипертензия, сахарный диабет и хрони-
ческие заболевания лёгких и печени приводили 
к увеличению риска развития данной инфекции. 
Риск HZ был выше у пациентов с СКВ (относи-
тельный риск — ОР 4,29, 95% ДИ 3,49, 5,27) и бо-
лезнью Бехчета (ОР 4,54, 95% ДИ 3,66, 5,64), чем с 
ревматоидным артритом (РА). Применение стан-
дартных базисных противовоспалительных препа-
ратов (БПВП), иммунодепрессантов, ингибиторов 
фактора некроза опухоли-α (иФНО-α), ГК и даже 
нестероидных противовоспалительных препаратов 
(НПВП) увеличивало риск развития ОЛ. Помимо 
широкого спектра БПВП (метотрексат — MT, суль-
фасалазин, лефлуномид, гидроксихлорохин, так-
ролимус, циклоспорин, циклофосфамид, азатио-
прин, микофенолата мофетил) оценивали 

влияние некоторых ГИБП (инфликсимаб — ИНФ, 
этанерцепт, адалимумаб, ритуксимаб  — РТМ). 
ИНФ и ГК (в дозе более 15 мг/сут в пересчёте на 
преднизолон) обладали наиболее высоким рис-
ком развития HZ (ОР 2,91, 95% ДИ 1,72, 4,89; ОР 
2,85, 95% ДИ 2,15, 3,77, соответственно), в то время 
как применение РТМ не вызывало повышения 
риска данной инфекции [12]. 

D. Schub и соавт. [13] проанализировали со-
стояние VZV-специфического Т-клеточного им-
мунитета в 98 образцах от 90 пациентов с ревма-
тическими заболеваниями, включая 70 больных 
(78 образцов) РА и 20 — серонегативными спон-
дилоартритами (СпА) различных типов, с оцен-
кой влияния заболевания и противоревмати-
ческой терапии продолжительностью не менее 
12 нед. на клеточные показатели. Контрольную 
группу составили здоровые иммунокомпетент-
ные лица. Пациенты, которые не получали про-
тиворевматическую терапию (кроме ГК) в тече-
ние как минимум 12 нед. до взятия крови, 
составили группу так называемых нелеченых 
больных. Реактивные CD4 Т-клетки идентифици-
ровали по ко-экспрессии маркера активации 
CD69 и IFN-γ после стимуляции. Количество CD4 
Т-клеток у пациентов с РА и СпА было ниже, чем 
в контрольной группе. Более низкий процент ре-
активных CD4 Т-клеток у пациентов с РА не был 
связан с активностью заболевания, другими кли-
ническими параметрами, приёмом ГК и/или их 
дозировкой. Уровень VZV-специфических Т-кле-
ток был уменьшен у пациентов, получающих 
стандартные БПВП (сБПВП), по сравнению с не-
лечеными пациентами с РА, и в большей степени 
снижен у больных, получающих ГИБП.  

Пациенты, получающие комбинацию сБПВП 
и ГИБП, имели самые низкие показатели 
VZV-специфических Т-клеток по сравнению с не-
лечеными больными. Уровни Т-клеток не от-
личались между пациентами на терапии МТ и 
без него. Также не наблюдалось различий в уров-
нях VZV-специфического IgG. VZV-специфиче-
ские CD4 Т-клетки у пациентов не проявляли ка-
ких-либо признаков функционального 
нарушения. Отмечена обратная корреляция 
уровней VZV-специфических Т-клеток с возрас-
том. Авторы приходят к заключению, что 
значимо более низкое содержание VZV- специ-
фических CD4 T-клеток у пациентов с РА может 
быть основным объяснением повышенной ча-
стоты реактивации VZV. Значение роли клеточ-
ного звена адаптивного иммунитета подчёрки-
вается тем фактом, что IgG к VZV у пациентов не 
отличались от группы здорового контроля. Это 
согласуется с данными С. Rondaan и соавт. [14], 
которые отметили у больных СКВ значимое сни-
жение частоты VZV-специфических Т-клеток 
даже при наличии повышенных уровней VZV IgG. 
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Следовательно, подтверждается предположение 
о том, что низкий VZV-специфический клеточ-
ный (но не гуморальный) иммунитет может быть 
основной причиной повышенной заболеваемо-
сти ОЛ пациентов с РА. 

В ходе анализа японской когорты из 7815 
больных РА стандартизованный показатель за-
болеваемости HZ составил 8,5 случаев на 1000 па-
циенто-лет. При использовании регрессионной 
модели Кокса основными факторами риска раз-
вития HZ при РА были увеличение возраста на 
каждые 10 лет (коэффициент риска — Hazard 
ratio-HR 1,14, 95% ДИ 1,03–1,26, p<0,05)), интервал 
0,5–1,5 балла в соответствии с японской версией 
опросника по оценке состояния здоровья — J-HAQ 
(HR 1,51, 95% ДИ 1,09–2,10, p<0,05), применение МТ 
(HR 1,58, 95% ДИ 1,06–2,36, p<0,05) и ГИБП (HR 1,88; 
95% ДИ 1,44–2,47, p<0,01) [15]. 

Обобщённые данные о применении ингиби-
торов янус-киназ (иJAK) тофацитиниба (ТОФА) 
(n=5888), барицитиниба (БАРИ) (n=3520) и упада-
цитиниба (n=1736) в рамках клинических иссле-
дований фаз II и III продемонстрировали значи-
мое увеличение частоты развития HZ-инфекции 
для всей группы препаратов в целом (ОР 1,7, 95% 
ДИ 1,02–2,83) и БАРИ в частности (ОР 2,86; 95% ДИ 
1,26–6,50). Зарегистрировано восемь случаев дис-
семинированной HZ-инфекции в группах ТОФА 
и БАРИ, по четыре в каждой, и три в группе пла-
цебо [16]. Потенциальная реактивация латентной 
HZ-инфекции на сегодняшний день рассматри-
вается как класс-специфическая нежелательная 
лекарственная реакция иJAK [17]. Так, ТОФА при 
РА снижает продукцию интерферона-γ, способ-
ствуя уменьшению его антивирусного эффекта, 
уменьшает пролиферацию и активацию HZ-спе-
цифических CD4+-Т-клеток, подавляет экспрес-
сию специфических рецепторов CXCR3 на указан-
ных клетках. Вакцинация, выполненная до 
начала применения препарата, может повысить 
контроль над данной инфекцией [18]. 

Согласно опубликованным в январе 2022 г. 
результатам наблюдения 13 991 пациента из не-
мецкого регистра RABBIT, частота HZ с поправкой 
на экспозицию (exposure-adjusted event rate — 
EAER, т. е. число пациентов, испытавших как ми-
нимум один эпизод HZ за период наблюдения, де-
ленное на общее количество человеко-лет, под-
верженных риску HZ) была максимальной при 
приёме иJAK (21,5), в меньшей степени — у паци-
ентов, получающих анти В-клеточную терапию, 
(10,3), иФНО-α, кроме этанерцепта (9,3), ингиби-
торы интерлейкина-6 (8,8), этанерцепт (8,6), аба-
тацепт (8,4) и синтетические БПВП (7,1). Резуль-
таты свидетельствуют о 3,6-кратном увеличении 
риска HZ, связанного с применением иJAK, и по-
вышенном риске HZ при лечении ГИБП по 
сравнению с БПВП [19]. 

Долгое время в ревматологическом сообще-
стве господствовало негативное, или, по крайней 
мере, настороженное отношение к применению 
противогерпетических вакцин у пациентов, при-
нимающих цитостатические препараты; фокус 
внимания был смещён на превентивное лечение 
или полноценную терапию обострений ОЛ [20]. 
Однако в последние годы такая парадигма пре-
терпевает значительные изменения. 

Существующие вакцины 
против HZ 
В настоящее время в клинической практике 

доступны две вакцины для профилактики HZ и 
постгерпетической невралгии у пациентов в воз-
расте �50 лет. Аттенуированная живая вакцина 
против опоясывающего лишая (Zostavax ®; в анг-
лоязычной литературе упоминается как LZV) [21] 
для однократного введения и бустерной вакцина-
ции стала доступна в 2006 г. Адъювантная реком-
бинантная субъединичная вакцина (Shingrix®; в 
англоязычной литературе упоминается как HZ/su) 
вводится в двух инъекциях с разницей в 2–6 мес., 
применяется с 2017 г. [22]. 

HZ/su не содержит живой вирус, но в состав 
вакцины входит адъювант для усиления иммун-
ного ответа. Это позволяет ей, по данным про-
изводителя, в 97% случаев быть эффективной для 
предотвращения ОЛ, независимо от возраста че-
ловека. Данная вакцина лицензирована Европей-
ским медицинским агентством в марте 2018 г. и 
после проведения клинических исследований, 
вероятно, заменит живую вакцину у больных с 
ИВРЗ [23]. В Российской Федерации вакцина пока 
не зарегистрирована. 

До настоящего времени HZ/su считалась эф-
фективной в течение, как минимум, 4 лет после вак-
цинации. В июне 2020 г. было начато исследование 
1 фазы Persistence of Protection by Shingrix [24], за-
ключающееся в сопоставлении профилактической 
эффективности у лиц, вакцинированных LZV или 
HZ/su, после внутрикожного введения вируса вет-
ряной оспы vOka. Имеющиеся данные исследова-
ний свидетельствуют о более высокой эффектив-
ности HZ/su по сравнению с LZV, однако при 
назначении первой чаще наблюдаются локальные 
постинъекционные реакции [25]. 

Вакцинация против HZ 
при ИРВЗ 
Согласно рекомендациям различных медицин-

ских ассоциаций всего мира, применение живых 
вакцин противопоказано пациентам, принимаю-
щим иммуносупрессивную терапию. В 2016 г. Аме-
риканская коллегия ревматологов (ACR) рекомен-
довала введение LZV пациентам старше 50 лет 
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перед применением таргетных БПВП или 
ГИБП [26]. Ранее Корейское общество инфекцио-
нистов (Korean Society of Infectious Diseases) ре-
комендовало применение LZV для лиц старше 
60 лет за один месяц до начала терапии ГИБП, 
либо через месяц после её отмены с возмож-
ностью вакцинации на фоне лечения низкими 
дозами ГК и/или МТ [27, 28]. 

J. R. Curtis и соавт. [29] выполнили РПКИ по из-
учению LZV у 617 пациентов с РА, у которых лечение 
иФНО-α было начато не менее чем за 30 дней до 
рандомизации. Критерием включения для первых 
100 больных было отсутствие терапии ГК в течение 
30 дней до рандомизации и положительный титр 
IgG к вирусу HZ. В подгруппе участников с РА 
(n=368) активность основного заболевания не на-
растала в течение 6 нед. после вакцинации, на 
протяжении этого же срока не выявлено ни од-
ного случая HZ. К шестому месяцу HZ развился 
у 10 человек в группе LZV и 10 — плацебо. К за-
вершению годичного наблюдения у 12 участни-
ков предполагалось развитие ОЛ (7 в группе LZV 
и 5 — плацебо); из них 8 были тестированы на 
наличие вируса HZ, все результаты были отри-
цательными. Четверо участников не тестирова-
лись: у 1 не было никаких видимых изменений 
кожи; у 2 с большой вероятностью имели место 
аллергические реакции, а не ОЛ; 1 был осмотрен 
местным врачом и не связывался с координа-
ционным центром для тестирования [29]. 

Национальный фонд псориаза (National Pso-
riasis Foundation, США) — крупнейшая в мире не-
коммерческая организация, занимающаяся про-
блемами лиц с псориазом (ПСО) и ПСА, — 
рекомендует назначение LZV пациентам старше 
50 лет, которые либо не проводят системную те-
рапию, либо получают иммуносупрессивные пре-
параты в низких дозах, например, ГК <20 мг/день 
в эквиваленте по преднизолону или МТ <0,4 мг/ 
кг/нед. При выборе вакцины предпочтение ре-
комендуется отдавать HZ/su, которая показана 
всем больным ПСО/ПСА старше 50 лет и пациен-
там моложе 50 лет, получающим ТОФА, систем-
ные ГК или комбинированную (ГИБП+БПВП) те-
рапию. Применение этой вакцины оптимально 
до начала активной системной терапии, но также 
возможно на фоне продолжающегося лечения 
БПВП и ГИБП. Для пациентов моложе 50 лет, по-
лучающих иную иммуносупрессивную терапию, 
иммунизация данной вакциной обсуждается в 
каждом конкретном случае с индивидуальной 
оценкой риска [30]. 

Мультидисциплинарный комитет канадских 
специалистов рекомендует назначать LZV пациен-
там с аутоиммунными заболеваниями за 2–4 нед. 
до начала иммуносупрессивной терапии либо во 
время её проведения лицам с высоким риском, 
но перед вакцинацией считает целесообразным 

оценить уровень антител к HZ. Комитет также от-
даёт предпочтение вакцине HZ/su [31].  

В обновленных рекомендациях Европейского 
Альянса ревматологических ассоциаций (EULAR) 
по вакцинации (2019 г.) подчёркивается, что им-
мунизация против HZ может быть рассмотрена 
для больных ИВРЗ из групп высокого риска (дер-
матомиозит/полимиозит и СКВ) в любом воз-
расте. Здесь же указано, что LZV можно вводить 
пациентам с ИРВЗ за 4 нед. до начала ГИБП или 
иJAK, но не во время лечения этими препаратами. 
Однако в упомянутом документе отсутствуют ре-
комендации относительно применения HZ/su из-
за недостаточного количества данных [32].  

В недавно опубликованном крупном клини-
ческом обзоре авторы делают общий вывод о том, 
что пациенты с низким уровнем иммуносупрес-
сии могут быть вакцинированы LZV за 4 нед. до 
начала иммуномодулирующей терапии, однако 
препаратом выбора в большинстве случаев при-
знается HZ/su [33]. 

Перед использованием LZV следует учиты-
вать серологический статус по ветряной оспе, 
чтобы предотвратить первичное инфицирование 
после введения вакцины [32]. Исследование им-
мунного статуса перед вакцинацией LZV рекомен-
дует также австралийская техническая консуль-
тативная группа по иммунизации (Australian 
Technical Advisory Group on Immunization — ATAGI) 
[34]. Смысл серологического тестирования перед 
вакцинацией заключается не столько в выявле-
нии антител, указывающих на перенесённую гер-
песвирусную инфекцию, сколько в обнаружении 
недавнего контакта с HZ, а также в необходимости 
определения с выбором препарата. В частности, 
в качестве бустерной вакцинации применяют ис-
ключительно LZV и только в случае перенесённой 
ранее герпесвирусной инфекции. Кроме того, 
определение серологического статуса среди па-
циентов младше 50 лет является возможностью 
выявить лиц, не имеющих антител к HZ, в отно-
шении которых могут быть расширены рамки 
применения вакцины [31, 32].  

Сложные вопросы  
при вакцинации против HZ 
К основным проблемам, связанным с вакци-

нацией против HZ, следует отнести недостаточ-
ный охват пациентов, соотношение эффективно-
сти и безопасности и риски обострения 
основного заболевания. Oхват вакцинацией про-
тив HZ в большинстве стран остаётся недоста-
точным (субоптимальным). К наиболее частым 
причинам этого относят отсутствие рекоменда-
ции со стороны лечащего врача, недоверие к вак-
цине или боязнь нежелательных реакций [33]. 
Ретроспективный анализ, проведённый в США 
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по материалам 2006–2009 гг., показал, что факто-
рами, положительно влияющими на охват вак-
цинацией, являлись возраст 60–64 лет, отсутствие 
приёма иФНО-α, меньшее число коморбидных 
заболеваний и отсутствие факта госпитализации 
в течение последних 6 мес. [35].  

Данные об эффективности и безопасности 
обсуждаемых вакцин при ИВРЗ, к сожалению, не-
многочисленны. J. H. Koh и соавт. [36] провели на-
блюдательное исследование, в котором 41 паци-
ент с РА (95% из них находились в ремиссии) был 
вакцинирован LZV. Через 12 нед. после вакцина-
ции 36 пациентов (87,8%) оставались в ремиссии, 
у 3 (7,3%) диагностирована низкая активность за-
болевания (2,6 � DAS28 � 3,2) и у 2 (4,9%) — уме-
ренная активность (3,2 < DAS28 � 5,1). У 6 паци-
ентов с РА (14,6%) наблюдали обострение артрита 
(�DAS28 > 1,1) в интервале 6–12 нед. после вак-
цинации; у 4 из них были преходящие артриты, 
которые купировались спонтанно или после на-
значения низких доз ГК, тогда как 2 больным 
были назначены иФНО-α [36].  

В ретроспективном исследовании, включав-
шем 403 пациента с РА, обострения отмечены в 
5,7 и 2,3% случаев после введения 1 и 2 дозы 
HZ/su, соответственно. Под обострением РА по-
нимали состояние, возникшее через 12 нед. после 
вакцинации, при котором требовалось введение 
дополнительных доз ГК. Наиболее распростра-
нёнными поствакцинальными реакциями были 
болезненность в месте инъекции, сыпь, лихо-
радка, боли в животе, тошнота и гриппоподобные 
симптомы. Все указанные реакции протекали 
легко и полностью разрешились [37]. 

В РПКИ 2 фазы, включавшем 112 пациентов с 
РА, ТОФА был назначен через 2–3 нед. после вак-
цинации LZV. Случаев HZ не отмечено, однако у 
одного пациента, не имевшего антител к HZ, за-
фиксирована диссеминированная вакцинальная 
реакция. Выработка антител и Т-клеточный ответ 
в группе ТОФА и плацебо были аналогичными [38]. 

Заключение и выводы 
Обобщая изложенное, авторы обращают вни-

мание на происходящую в настоящее время пе-
реоценку отношения ревматологического со-
общества к вакцинации против HZ, в том числе 
живой вакциной. Данные литературы представ-
ляются оптимистичными в отношении эффек-
тивной профилактики ОЛ у больных, которым 
планируется назначение, в первую очередь, пре-
паратов из группы иJAK. К преимуществам HZ/su 
следует отнести возможность её применения на 
фоне лечения антиревматическими препаратами 
без существенных ограничений, что позволяет 
не задерживать инициацию терапии основного 
заболевания. Общее количество публикаций по 
проблеме вакцинации против HZ пока представ-
ляется недостаточным. Следовательно, необхо-
димо проведение тщательно контролируемых ис-
следований по эффективности и безопасности 
противогерпетических вакцин с акцентом на по-
ствакцинальное течение ИРВЗ у больных ревма-
тологического профиля, в том числе на террито-
рии Российской Федерации. 
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Бруцеллёз — общая для человека и живот-
ных болезнь, характеризующаяся неспецифиче-
ской клинической картиной с системным пора-

жением опорно-двигательного аппарата, нерв-
ной, сердечно-сосудистой, мочеполовой систем 
и других органов. Затяжное, склонное к хрони-

Антибиотикотерапия бруцеллёза. Современное состояние  
и перспективы совершенствования 
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Antibiotic Therapy of Brucellosis. Current State  
and Prospects for Improvement 
IRINA A. SHCHIPELEVA , *E. I. MARKOVSKAYA, О. F. KRETENCHUK 
Rostov-on-Don Plague Control Research Institute of the Federal Service for Surveillance on Consumer Rights Protection and Human 
Wellbeing, Rostov-on-Don, Russian Federation

Резюме 
Бруцеллёз человека — особо опасная социально значимая инфекция, по-прежнему представляющая серьёзную 
угрозу для здоровья населения, в связи с широким спектром клинических проявлений, тяжёлым течением и 
развитием серьёзных осложнений инфекции, приводящих к инвалидизации, что в свою очередь приносит 
значительный ущерб экономике. Вопросы лечения остаются дискуссионной проблемой, так как способность 
возбудителя к внутриклеточному паразитированию осложняет проведение эффективной антибиотикотерапии. 
В обзоре представлены данные об активности in vitro и эффективности при использовании в качестве средств 
монотерапии тетрациклинов, рифампицина, фторхинолонов, аминогликозидов, карбапенемов, макролидов, це-
фалоспоринов, хлорамфеникола и триметоприма/сульфаметоксазола. Приведены данные об эффективности 
использования антибактериальных препаратов в различных комбинациях, о включении в схему лечения им-
муномодуляторов. Рассмотрена информация о перспективных современных разработках, способствующих луч-
шему проникновению антибактериальных препаратов в фагоцитарные клетки. Представлены некоторые 
результаты поиска источников новых средств антибактериальной терапии бруцеллёза. 
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Abstract 
Human brucellosis is a particularly dangerous socially significant infection that still poses a serious threat to public health 
due to a wide range of clinical manifestations, severe course, and the development of serious complications of infection 
that may lead to disability, which, in turn, causes significant damage to the economy. Treatment issues remain debatable, 
since the pathogen's ability to cause intracellular parasitism complicates effective antibiotic therapy. The review presents 
the data on in vitro activity and efficacy when using tetracyclines, rifampicin, fluoroquinolones, aminoglycosides, carbape-
nems, macrolides, cephalosporins, chloramphenicol, and trimethoprim/sulfamethoxazole as monotherapy agents. The 
data on the effectiveness of the use of antibacterial drugs in various combinations, and the inclusion of immunomodulators 
in the treatment regimen are presented. Information concerning promising modern developments that facilitate better 
penetration of antibacterial drugs into phagocytic cells is considered. Some results of searching for sources of new means 
of antibacterial therapy of brucellosis are presented. 
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зации течение бруцеллёза, связанное с несвое-
временной диагностикой и неадекватным лече-
нием, зачастую приводит человека к инвалидно-
сти. В мире ежегодно регистрируется свыше 
500  тыс. случаев заболеваний людей бруцеллё-
зом в более чем 170 странах [1, 2]. Возбудители 
бруцеллёза (Brucella spp.) обладают высокой ин-
вазивностью, что обусловлено его способностью 
проникать через неповреждённые слизистые по-
кровы [3]. Основным путями заражения людей 
бруцеллёзом являются непосредственный кон-
такт с инфицированными животными или упо-
требление в пищу сырых мясных и молочных 
продуктов, контаминированных бруцеллами. Од-
нако в литературе описаны случаи инфицирова-
ния человека половым путём, а также факты за-
ражения бруцеллёзом при переливании крови 
или пересадке костного мозга [4]. Значимым об-
стоятельством в патогенезе инфекции является 
способность возбудителей выживать и размно-
жаться в фагоцитарных и нефагоцитарных клет-
ках хозяина [3]. Внутриклеточное паразитирова-
ние обеспечивает возбудителям бруцеллёза 
защиту от обычных форм лекарственных ве-
ществ и иммунной системы организма, что за-
метно снижает эффективность лечения [5]. 

Способность возбудителей бруцеллёза дли-
тельно персистировать в окружающей среде; 
возможность быстрой передачи различными пу-
тями, включая аэрозольный; высокая степень 
инвазивности при невысокой заражающей дозе 
(10–100 микробных клеток); сложности этио-
тропной терапии бруцеллёза дают основания 
считать их вероятными агентами биотерроризма 
(категории В) [6].  

Всё вышеперечисленное определяет актуаль-
ность разработки новых и совершенствования 
имеющихся средств и методов лечения бруцел-
лёза и, в частности, антибиотикотерапии. 

Цель обзора — анализ и обобщение данных 
литературы об экспериментальной чувствитель-
ности возбудителей бруцеллёза к различным ан-
тибактериальным препаратам; их эффективно-
сти при лечении бруцеллёза в качестве средств 
монотерапии и в различных комбинациях, вклю-
чая комбинации с различными иммуномодуля-
торами; о современных перспективных разработ-
ках, направленных на поиск возможностей, 
обеспечения лучшего проникновения антибак-
териальных препаратов в фагоцитарные клетки; 
и поиске источников новых средств этиотропной 
терапии бруцеллёза. 

Клинические исследования разных лет и ре-
зультаты научных экспериментов представляют 
достаточно широкий спектр данных об имею-
щемся опыте и перспективности применения 
различных антибиотиков (тетрациклинов, ри-
фампицина, аминогликозидов, фторхинолонов, 

бета-лактамов, макролидов, хлорамфеникола и 
триметоприма/сульфаметоксазола) в качестве 
средств противобруцеллёзной монотерапии и в 
различных комбинациях. 

Согласно многочисленным данным изучения 
чувствительности бруцелл к антибиотикам in 
vitro, показано, что наибольшую антибактериаль-
ную активность проявляют препараты группы 
тетрациклинов (тетрациклин, доксициклин, ми-
ноциклин) [7, 8]. Тигециклин, структурно сходный 
с тетрациклинами препарат, относящийся к 
классу глицилциклинов, продемонстрировал в 
исследованиях ряда учёных активность in vitro в 
отношении Brucella melitensis и B.abortus [9, 10]. 
Также установлена высокая чувствительность 
возбудителей бруцеллёза к рифампицину, триме-
топриму/сульфаметоксазолу [11], к аминоглико-
зидам [8, 12]. Большое количество работ in vitro 
посвящены оценке перспектив использования 
хинолонов, в том числе их фторированных про-
изводных II–IV поколений. При этом были полу-
чены неоднозначные, иногда противоречивые 
сведения об активности этих препаратов в отно-
шении возбудителей бруцеллёза [8, 13–17]. Пред-
ставители группы бета-лактамов также не были 
обойдены вниманием учёных. Установлено, что 
пенициллины, в том числе полусинтетические и 
ингибиторозащищённые, не обладают выражен-
ными антимикробными свойствами в отношении 
возбудителей бруцеллёза в экспериментах in 
vitro [18–20]. К цефалоспоринам третьего поколе-
ния чувствительность была несколько выше [21]. 
В сравнении с цефалоспоринами, у карбапенемов 
(меропенем, имипенем) в отношении возбудите-
лей бруцеллёза регистрировали более высокую 
активность, сходную с таковой у тетрациклина и 
рифампицина [11, 15]. 

Таким образом, показано, что возбудители 
бруцеллёза, в целом, проявляют достаточно вы-
сокую чувствительность к антибактериальным 
препаратам, однако в литературе достаточно при-
меров о регистрирующихся случаях появления 
устойчивости возбудителей к средствам антибио-
тикотерапии. Так, имеются данные об устойчи-
вости изолятов бруцелл к триметоприму/суль-
фаметоксазолу  [22]. Тестирование in vitro 
антимикробной восприимчивости изолятов B.me-
litensis у людей из Внутренней Монголии Китая 
выявило резистентность к триметоприму/суль-
фаметоксазолу у 7% изученных культур возбуди-
телей [8]. В настоящее время зарегистрирована 
чёткая тенденция к появлению большого про-
цента изолятов либо устойчивых к рифампи-
цину, либо проявляющих к нему промежуточную 
чувствительность [7, 8, 12, 20, 22–24]. 

Определение антибиотикочувствительности 
бруцелл является основным условием при вы-
боре антибактериального средства для лечения 
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бруцеллёза. Тем не менее, необходимо учитывать, 
что данные о чувствительности возбудителей бру-
целлёза к антибактериальным препаратам, полу-
ченные in vitro, не всегда коррелируют с эффек-
тивностью этиотропной терапии инфекционного 
заболевания. Причинами этого распространён-
ного в медицине явления, в том числе, является 
преимущественно внутриклеточная локализация 
возбудителей бруцеллёза, затрудняющая до-
ставку антибиотика к чувствительным бактери-
альным мишеням [2], а также его способность к 
биоплёнкообразованию [25]. 

Среди современных антибиотиков тетрацик-
линового ряда, являющихся самыми доступными 
и удобными в применении препаратами, наибо-
лее перспективными для лечения бруцеллёза 
признаны доксициклин и метациклин [2, 26], так 
как их применение обеспечивает не только вы-
сокую эффективность, но и наименьшую частоту 
последующих рецидивов. Имеются данные о том, 
что тигециклин может применяться в качестве 
средства монотерапии бруцеллёза, обеспечивая 
возможность сокращения продолжительности 
лечения [27]. Также эффективным средством ан-
тибактериальной терапии при бруцеллёзе яв-
ляется рифампицин [26].  

Высокую степень эффективности тетрацик-
линов и рифампицина в отношении внутрикле-
точных возбудителей бруцеллёза исследователи 
связывают с их хорошей активностью в кислой 
среде макрофагов [28]. Целесообразность исполь-
зования триметоприма/сульфаметоксазола была 
подтверждена положительными результатами 
лечения, отсутствием осложнений и побочных 
реакций у пациентов, в том числе детского воз-
раста [29]. Описаны данные об отсутствии эффек-
тивности применения в качестве средства лече-
ния бруцеллёза активных в отношении бруцелл 
in vitro цефалоспоринов третьего поколения, в 
частности цефтриаксона. Авторы подчёркивают 
возможность рецидива в случае монотерапии 
этим препаратом [21].  

В экспериментах О. В. Малецкой с соавт. [30] 
по восстановлению исследуемых цитохимиче-
ских показателей периферической крови до ис-
ходного уровня и данным бактериологического 
анализа подтверждена эффективность антибак-
териальной терапии бруцеллёза меропенемом. 
Карбапенемы рекомендованы авторами в случае 
неэффективности других препаратов для тера-
пии бруцеллёза у госпитализированных боль-
ных. Фторхинолоны, несмотря на свою актив-
ность в отношении внутриклеточных 
возбудителей, оказались недостаточно эффек-
тивны для эрадикации бруцелл и предотвраще-
ния развития рецидива бруцеллёза человека, вы-
званного B.elitensis [31, 32]. Даже подтверждённая 
in vitro активность фторхинолонов не всегда кор-

релировала с результатами лечения бруцеллёза 
этими препаратами [19, 33, 34]. В экспериментах 
на мышиной модели бруцеллёза была доказана 
неэффективность монотерапии ципрофлоксаци-
ном, офлоксацином, пефлоксацином и левоф-
локсацином в сравнении с эффективным докси-
цилином [35, 36]. Достаточно дискуссионным 
остаётся вопрос о целесообразности применения 
для лечения бруцеллёза макролидов [19]. Не-
смотря на недостаточную эффективность эрит-
ромицина, ряд исследователей рекомендует при-
менять его в качестве альтернативного препарата 
в лечении бруцеллёза особенно у маленьких де-
тей и беременных женщин [37].  

Перспективность применения азитромицина 
при бруцеллёзе доказана в экспериментах in vitro и 
в опытах на животных [15, 38]. Так, установлено, что 
лечение экспериментальной бруцеллёзной инфек-
ции азитромицином характеризовалось восстанов-
лением исследуемых цитохимических показателей 
периферической крови до исходного уровня [30]. 
Результаты других исследователей, напротив, сви-
детельствуют о недостаточной эффективности азит-
ромицина при лечении бруцеллёза [39], что авторы 
связывают со сниженной концентрацией препарата 
в кислой среде макрофагов.  

В связи с необходимостью проведения дли-
тельных курсов антибиотикотерапии при лече-
нии бруцеллёза крайне важное значение имеет 
возможность появления побочных реакций на 
антибиотик. Так, установлено, что продолжи-
тельное применение хлорамфеникола, про-
являвшего активность в экспериментах in vitro, 
но не обеспечившего полной санации орга-
низма от инфекционного агента, оказывало 
очень серьёзное токсическое воздействие на 
костный мозг [40]. Известно, что длительные 
курсы аминогликозидами могут сопровож-
даться ото-, нефро- и нейротоксичностью. 
Имеются данные о негативных побочных по-
следствиях антибруцеллёзной монотерапии ри-
фампицином, таких как острый интерстициаль-
ный нефрит [41] и др.  

Многочисленными исследованиями установ-
лено, что использование в качестве стратегии 
лечения монотерапии достаточно часто приводит 
к рецидивам [2]. При этом показано, что даже про-
дление сроков монотерапии не обеспечивает по-
ложительного результата [28]. 

Стремление к снижению затрат и исключе-
нию неудобств длительных госпитализаций, свя-
занных с необходимостью парентерального вве-
дения препаратов, стимулируют исследования, 
направленные на сокращение курсов антибак-
териальной терапии бруцеллёза [42, 43]. Конеч-
ная цель этих усилий состоит в том, чтобы по-
средством коротких курсов достичь показателей 
излечения, сопоставимых с теми, которые на-



блюдаются при использовании традиционных 
методов лечения.  

С целью преодоления устойчивости возбуди-
теля, снижения риска возникновения рецидивов 
и предотвращения осложнений, связанных с дли-
тельной антибиотикотерапией, в клинической 
практике применяется достаточно большой 
спектр разнообразных схем лечения бруцел-
лёза [44]. Ещё в 1986 г. ВОЗ выпустила рекомен-
дации, действующие до настоящего времени, по 
применению доксициклина в сочетании с рифам-
пицином или стрептомицином для лечения бру-
целлёза человека [19]. Рядом исследователей по-
казано, что комбинация доксициклина с 
рифампицином обеспечивает наибольшую тера-
певтическую эффективность при лечении бру-
целлёза [32, 45]. Другие считают, что у больных 
острым бруцеллёзом данную комбинацию пре-
восходит сочетание доксициклина или тетрацик-
лина со стрептомицином [46–50]. Также установ-
лено, что комплекс доксициклина и гентамицина 
является эффективной и хорошо переносимой 
терапией инфекции [27, 51]. Кроме вышеперечис-
ленных схем, в настоящее время в терапии бру-
целлёза используются сочетания других антибак-
териальных препаратов, таких как рифампицин 
с фторхинолонами или рифампицин с ко-тримок-
сазолом, доксициклин с соединением сульфаме-
токсазол/тобрамицин [3, 52–55].  

M. Akova с соавт. [33] свидетельствуют о том, 
что эффективность комбинации офлоксацина с 
рифампицином в одинаковых условиях не усту-
пала сочетанию доксициклина с рифампици-
ном. По данным O. Karabay с соавт. [56], сочетан-
ное применение офлоксацина с рифампицином 
при совпадающей степени эффективности 
имеет преимущества в более короткой продол-
жительности лечения, чем лечение доксицик-
лином в сочетании с рифампицином. Однако 
стоимость курса офлоксацина с рифампици-
ном выше, чем курса доксициклина с рифам-
пицином. Поэтому, в случае ограниченных ре-
сурсов, препаратами выбора между этими 
двумя схемами, по мнению авторов исследова-
ния, является комбинация доксициклина с ри-
фампицином. Рядом авторов показано, что кли-
нический ответ на сочетание ципрофлоксацина 
с рифампицином не отличается от эффективно-
сти доксициклина со стрептомицином, но с учё-
том стоимости указанных курсов классическое 
применение доксициклина со стрептомицином, 
по-прежнему, признано комбинацией препара-
тов первой линии. В качестве альтернативных 
методов второй линии названы сочетания док-
сициклина с рифампицином или офлоксацина 
с рифампицином [57, 58]. Также в случае невоз-
можности использования вышеперечисленных 
препаратов предложено включать в комбини-

рованные схемы лечения цефалоспорины 
третьего поколения [55].  

Исследования, посвящённые изучению си-
нергических комбинаций антибактериальных 
препаратов, предназначенных для лечения бру-
целлёза, осуществлялись рядом учёных. Так, 
S.  Kilic с соавт. [59] сообщили о выраженной си-
нергидной активности комплекса рифампицина 
с тетрациклином и рифампицина с триметопри-
мом/сульфаметоксазолом. Также синергизм был 
обнаружен данными авторами у комбинаций ци-
профлоксоцина с триметопримом/сульфаметок-
сазолом, моксифлоксацина с тетрациклином и 
тетрациклина с триметопримом/сульфаметокса-
золом. Антагонизм был зарегистрирован для не-
скольких штаммов при использовании тетрацик-
лина со стрептомицином. B. Ozhak-Baysan с 
соавт.  [9] показали, что синергизмом обладала 
только комбинация стрептомицина с рифампици-
ном. Комбинации же рифампицина с доксицик-
лином, стрептомицина с доксициклином, гента-
мицина с доксициклином, рифампицина с 
триметопримом/сульфаметоксазолом проявляли 
антагонистическую или индифферентную актив-
ность. Для полноценной интерпретации этих, ино-
гда противоречивых данных, необходима дальней-
шая работа, включающая рандомизированные 
контролируемые клинические испытания. 

Применение различных вариантов лечения 
бруцеллёза с использованием двух или трёх ан-
тибактериальных препаратов не дают однознач-
ных результатов в пользу того либо иного метода. 
В тоже время, высказываются мнения, что трёх-
лекарственная терапия превосходит по эффек-
тивности профилактики рецидивов двухлекарст-
венную; но уступает ей в краткосрочности 
лечения [44, 60]. 

В настоящее время работы по совершенство-
ванию антибактериальной терапии бруцеллёза 
развиваются в нескольких направлениях [28]. Уси-
лия учёных направлены на создание новых анти-
биотиков и (или) поиск способов обеспечения 
проникновения имеющихся препаратов в макро-
фаги; разработку методов, повышающих актив-
ность антибактериальных препаратов в кислой 
внутриклеточной среде; поиск новых эффектив-
ных комбинаций антибактериальных препаратов, 
которые позволят надёжно предотвратить хрони-
зацию болезни и появление рецидивов; подбор 
адекватной длительности лечения; подбор схем 
терапии, включающих недорогие препараты с пе-
роральным способом применения; разработку ме-
тодов оценки антибиотикочувствительности воз-
будителей бруцеллёза, способных максимально 
точно предсказать эффективность препаратов. 

Санация организма хозяина от внутрикле-
точных патогенов, таких как возбудители бруцел-
лёза, осложнена, так как большинство антибак-
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териальных препаратов, хотя и обладают высокой 
активностью in vitro, испытывают затруднение 
при преодолении клеточных мембран фагоцитар-
ных клеток. Эта проблема, наряду с обеспокоен-
ностью в связи с нарастающей множественной 
антибиотикорезистентностью бактерий, делает 
крайне актуальным направлением использова-
ние в лечении инфекционных болезней наноан-
тибиотиков. Таким образом, важнейшим направ-
лением совершенствования методов лечения 
бруцеллёза является поиск возможностей про-
дления периода высвобождения антибиотиков с 
целью уменьшения их дозировки и снижения 
токсического влияния, а также разработка мето-
дов доставки лекарственных средств внутрь фа-
гоцитарной клетки. 

Предпринимаются попытки по изучению воз-
можности инкапсулировать, инкорпорировать 
или даже конъюгировать биологически активные 
молекулы в различные семейства наноносителей, 
таких как липосомы или наночастицы, для внут-
риклеточной доставки антибиотиков и, следова-
тельно, для лечения инфекций [61]. С целью по-
вышения эффективности антибактериальной 
терапии предлагается использовать липосомаль-
ные комплексы. Так, при лечении эксперимен-
тального бруцеллёза доксициклином его включе-
ние в липосомы обеспечивает возможность 
замены инъекционного способа введения препа-
рата пероральным. Применение азитромицина в 
липосомальной форме позволяет, не снижая те-
рапевтической эффективности, уменьшить дозу 
антибиотика в два раза [62].  

Установлено, что липосомальные формы ме-
ропенема и азитромицина имеют преимущество 
перед их свободными формами при лечении экс-
периментальной бруцеллёзной инфекции. Так, 
липосомальные антибактериальные препараты 
как при парентеральном, так и при пероральном 
пути их введения в организм позволяют дости-
гать терапевтического эффекта в два раза мень-
шей дозе, чем доза свободного препарата [63]. На 
сегодняшний день уже накоплена информация, 
доказывающая перспективность использования 
нескольких классов антимикробных наночастиц 
и наноразмерных носителей при лечении инфек-
ционных болезней [64]. Например, для усиления 
способности гентамицина проникать в фагоци-
тарную клетку предложено использование био-
активного гидрофобного носителя, обеспечиваю-
щего длительное высвобождение препарата [65, 
66]. Установлено, что микроинкапсулированный 
гентамицин способен более эффективно бо-
роться с внутриклеточными возбудителями бру-
целлёза [67]. Применение макромолекулярных 
нанокомплексов стрептомицина и доксициклина 
с анионными гомо-сополимерами и блок-сопо-
лимерами обеспечило улучшение показателей 

эффективности терапии бруцеллёза по сравне-
нию со свободными препаратами [68]. В опытах 
in vivo применение доксициклин-инкапсулиро-
ванных твёрдых липидных наночастиц оказы-
вало положительное воздействие на лечение хро-
нического бруцеллёза и было рекомендовано для 
лечения бруцеллёза и предотвращения его реци-
дивов [69]. Применение наночастиц, нагруженных 
рифампицином, было эффективным в экспери-
менте на инфицированных бруцеллами мыши-
ных фагоцитарных клетках [70]. Осуществляются 
работы по поиску новых терапевтических мише-
ней для лечения бруцеллёза [71]. Эксперимен-
тально доказано, что модификация кислой внут-
риклеточной среды фагоцитарных клеток, в 
которых находятся бруцеллы, может обеспечить 
повышение эффективности антибиотиков [27].  

Представляют интерес результаты изучения 
влияния иммуномодуляторов на терапевтиче-
скую активность антибиотиков при лечении бру-
целлёза. В частности, доказана возможность по-
вышения эффективности этиотропной терапии 
инфекции посредством иммунокорригирующих 
препаратов глутоксима, ликопида и полиоксидо-
ния [72]. При лечении экспериментальной бру-
целлёзной инфекции азитромицином или пеф-
локсацином установлено, что пероральное 
введение в организм биопробных животных ли-
посомальных форм иммуномодуляторов (лева-
мизола или ликопида) более эффективно, чем об-
работка их свободными формами [73]. Также в 
экспериментах in vivo показано, что лечение 
включёнными в общую липосомальную везикулу 
данными антибактериальными препаратами и 
иммуномодулятором (левамизолом или ликопи-
дом), повышает эффективность этиотропной те-
рапии, в сравнении с лечением свободными фор-
мами аналогичных препаратов при пероральном 
пути их введения в организм биопробных живот-
ных [74]. Хорошие результаты продемонстриро-
вал левамизол (антигельминтное средство, обла-
дающее также свойствами иммуномодулятора), 
включённый в схему классической антибактери-
альной терапии при лечении хронического бру-
целлёза [75]. При бруцеллёзной инфекции мы-
шей отмечен терапевтический эффект, 
обусловленный применением в качестве имму-
номодулятора линолевой кислоты [76]. 

Актуальным направлением совершенствова-
ния антибиотикотерапии бруцеллёза является 
поиск источников для создания новых антибак-
териальных препаратов. Так, отобран ряд расте-
ний, обладающих антибруцеллёзной актив-
ностью (Salvia sclarea, Oliveria decumbens, Ferulago 
angulata, Vitex pseudo-negundo, Teucrium polium и 
Crocus sativus). Синергидный эффект отмечен при 
комбинированном применении доксициклина 
или тетрациклина с экстрактом оливеры декум-



бенс [77]. Обнадёживающие результаты получены 
при оценке антибруцеллёзной активности жень-
шеня. Так, показано, что различные фракции 
женьшеня ингибируют адгезию и проникновение 
возбудителей бруцеллёза в клетки [78], а также 
подавляют фагоцитарную активность и внутри-
клеточную репликацию бруцелл [79, 80]. Описаны 
и другие перспективные для борьбы с бруцеллё-
зом растения, которые содержат биологически 
активные ингредиенты (флавоны, флавоноиды, 
антоцианы и танины). К таким представителям 
относятся Teucrium polium, Scophularia deserti, Al-
hagi, эвкалипт, чеснок и корни барбариса [81]. 

В современном мире — мире прогресса, пе-
редовых инновационных технологий и молеку-
лярного конструирования, инфекционные бо-
лезни продолжают оставаться одной из самых 
больших проблем здравоохранения во всех стра-
нах. И даже, казалось бы, такие известные бо-
лезни, как бруцеллёз, не отступают и требуют к 

себе неусыпного внимания. По-прежнему акту-
альными остаются жизненно важные вопросы 
совершенствования средств и методов лечения 
и профилактики этой особо опасной болезни. 
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К 80-летию создания грамицидина С:  
от изучения асимметрии бактериальных молекул  
к открытию антимикробных пептидов 
*Б. Г. АНДРЮКОВ1,2, Н. Н. БЕСЕДНОВА1, Т. С. ЗАПОРОЖЕЦ1 
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. П. Сомова» Роспотребнадзора Рос-
сийской Федерации, Владивосток, Российская Федерация 
2 ФГБНУ «Дальневосточный филиал государственного научно-исследовательского испытательного института военной ме-
дицины» МО РФ, Владивосток, Российская Федерация 

To the 80th Anniversary of Gramicidin C Сreation:  
From the Study of the Asymmetry of Bacterial Molecules  
to the Discovery of Antimicrobial Peptides 
*BORIS G. ANDRYUKOV1,2, NATALIA N. BESEDNOVA1, TATYANA S. ZAPOROZHETS1 
1 G. P. Somov Research Institute of Epidemiology and Microbiology of the Federal Service for Surveillance  
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Резюме 
В 1942 г. Г. Ф. Гаузе и М. Г. Бражникова создали один из первых в Советском Союзе антибиотиков — грамицидин С. 
С этого же года его стали успешно использовать во фронтовых госпиталях при лечении осложнений раневых 
инфекций. Благодаря ему были спасены жизни сотен тысяч солдат и офицеров. Грамицидин С прошёл про-
верку временем, и в наши дни этот антибиотик эффективно используется при лечении инфекционно-воспали-
тельных заболеваний и гнойных ран. В связи с этим, 80-летний юбилей — хороший повод вспомнить об истории 
создания этого пептидного антибиотика, в основе бактерицидного действия которого лежит наличие у бакте-
рий-продуцентов D-изомера аминокислоты фенилаланина. Однако в настоящее время в повестке дня акту-
альны исследования способов преодоления распространяющейся резистентности к антибиотикам у бактерий, 
а также поиск альтернативных антимикробных стратегий. По этой причине уместно напомнить, что изучение 
молекулярной структуры грамицидина С дало толчок не только к открытию целого семейства циклических 
пептидных антибиотиков, но и обнаружению способности различных организмов к нерибосомальному синтезу 
биологически активных пептидов, содержащих D-аминокислоты с выраженным антимикробным действием. 
Их разработка уже в наши дни является жизненно необходимой задачей, а использование пептидов считается 
реальной и многообещающей альтернативой традиционным антибиотикам. Таким образом, полученный на 
заре эры антибиотиков грамицидин С стал предвестником рождения принципиально новой и перспективной 
антимикробной стратегии. 
 
Ключевые слова: грамицидин С; Г. Ф. Гаузе; М. Г. Бражникова; пептидные антибиотики; асимметрия клеточных 
биомолекул; D-аминокислоты; антибиотикорезистентность; антимикробные пептиды (АМР) 
  
Для цитирования: Андрюков Б. Г., Беседнова Н. Н., Запорожец Т. С. К 80-летию создания грамицидина С: от изучения 
асимметрии бактериальных молекул к открытию антимикробных пептидов. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 
3–4: 85–92. doi: 10.37489/0235-2990-2022-67-3-4-85-92. 

Abstract 
In 1942, G. F. Gause and M. G. Brazhnikova created one of the first antibiotics in the Soviet Union — gramicidin C. In 
the same year, its successful use started in front-line hospitals in the treatment of complications of wound infections. 
Thanks to it, the lives of hundreds of thousands of soldiers and officers were saved. Gramicidin C has passed the test of 
time, and today this antibiotic is effectively used in the treatment of infectious and inflammatory diseases, as well as 
purulent wounds. In this regard, the 80th anniversary is a good reason to recall the history of the creation of this peptide 
antibiotic possessing bactericidal action based on the presence of the D-isomer of the amino acid phenylalanine in the 
producing bacteria. However, the study of ways to overcome the spreading antibiotic resistance in bacteria, as well as 
the search for alternative antimicrobial strategies are currently on the agenda. For this reason, it is appropriate to recall 
that the study of the molecular structure of gramicidin C gave impetus not only to the discovery of a whole family of 
cyclic peptide antibiotics, but also to the discovery of the ability of various organisms to nonribosomal synthesis of bio-
logically active peptides containing D-amino acids with a pronounced antimicrobial effect. Their development is al-
ready a vital task today, and the use of peptides is considered a real and promising alternative to traditional antibiotics. 
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Введение 

Вторая четверть ХХ века была отмечена 
значительными успехами биологических наук, 
которые в содружестве с другими дисциплинами, 
прежде всего, экологией, математикой, физикой 
и химией способствовали накоплению научных 
знаний. В ряду замечательных открытий этого ис-
торического периода особая роль принадлежит 
достижениям в культивировании микроорганиз-
мов и микробиологической систематике, доказа-
тельствам их ключевой роли в экологии, а также 
работам А. Флеминга, З. Ваксмана, Э. Чейни, 
Х. Флори и Р. Дюбо, определивших начало наступ-
ления новой эры антибиотиков [1–4]. 

Конечно, эра антибиотиков возникла не 
внезапно и не на пустом месте. Доказательством 
тому является вся предшествующая история 
микробиологии, включая фундаментальные 
кристаллографические исследования молеку-
лярной хиральности бактериальных клеток 
Л. Пастера, а также работы П. Эрлиха по систе-
матическому скринингу химических веществ на 
наличие у них необходимых для химиотерапев-
тических препаратов свойств [5, 6]. Стала из-
вестна тысячелетняя традиционная медицин-
ская практика использования антимикробных 
средств в Древнем Египте и на Ближнем Вос-
токе, а также Китае и Индии, где были давно 
открыты антимикробные свойства плесени и 
некоторых растений [7, 8]. Кроме того, в пользу 
многовековой истории существования анти-
микробных субстанций свидетельствует и об-
наружение генов устойчивости к антибиотикам 
в микроорганизмах, циркулирующих в челове-
ческой популяции ещё задолго до появления 
первых антимикробных препаратов [7]. Напри-
мер, молекулярный филогенез многих генов 
устойчивости, расположенных на мобильных 
генетических элементах (плазмидах и интегро-
нах), установил, что появление этих локусов 
произошло более миллиона лет назад, а их пе-
редача и получение различными видами бак-
терий давали последним определённое эволю-
ционное преимущество [9–11].  

Появление принципиально нового типа ле-
чебных препаратов — антибиотиков — открыло 
широкие перспективы для лечения инфекцион-
ных заболеваний. Вслед за созданием пеницил-

лина последовали открытия стрептомицина, 
сульфаниламидов и тиротрицина, которые бы-
стро доказали свою эффективность в лечении ту-
беркулёза и кокковых инфекций [7, 8]. 

В многолетней борьбе человечества и пато-
генных бактерий принимали активное участие и 
отечественные учёные. Ещё в 1872 г. врач-дерма-
толог А. Г. Полотебнов описал антибактериаль-
ную активность плесени, указав на перспектив-
ность её использования для лечения гнойных 
ран. Советские микробиологи Н. A. Красильни-
ков и A. И. Кореняко в 1939 г. открыли первый в 
мире актиномицетный антибиотик мицетин. На-
конец, З. В. Ермольева с коллегами в 1942 г. по-
лучили первый отечественный грибковый анти-
биотик — пенициллин (крустозин), отлично 
проявивший себя в период Великой Отечествен-
ной войны и превосходивший по эффективности 
зарубежный аналог [7, 8, 12]. 

Однако целью настоящего обзора является 
обсуждение другого достижения отечественной 
науки — создание в 1942 г. Г. Ф. Гаузе и М. Г. Браж-
никовой первого в стране пептидного антибио-
тика бактериального происхождения грамици-
дина С. Этот антимикробный препарат успешно 
проявил себя во фронтовых госпиталях при 
лечении гнойных осложнений ран и уже в тече-
ние 80 лет с успехом применяется для лечения 
кокковых инфекций. Изучение молекулярной 
структуры грамицидина С дало толчок не только 
к открытию целого семейства циклических бак-
териальных антибиотиков, но и позднее к обна-
ружению способности различных организмов к 
синтезу антимикробных пептидов (АМП), содер-
жащих D-аминокислоты [12, 13].  

Применение АМП в период нарастающей 
антибиотикорезистентности патогенных бакте-
рий, ставшей одной из главных проблем совре-
менного здравоохранения, и в условиях угрозы 
наступления пост-антибиотической эры, яв-
ляется перспективной антимикробной страте-
гией, альтернативой использованию тради-
ционных антибиотиков. Обнаружение и 
применение этих пептидов является ярким про-
должением истории создания и изучения сте-
реометрических основ структуры и бактерицид-
ных механизмов действия грамицидина С, а 
также всего класса пептидных бактериальных 
антибиотиков. 

Thus, gramicidin C, obtained at the dawn of the era of antibiotics, became a harbinger of the birth of a fundamentally 
new and promising antimicrobial strategy. 
 
Keywords: gramicidin C, G. F. Gause, M. G. Brazhnikova, peptide antibiotics, asymmetry of cellular biomolecules, D-amino 
acids, antibiotic resistance, antimicrobial peptides (AMPs) 
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ИЗ ИСТОРИИ СОЗДАНИЯ АНТИБИОТИКОВ

История создания  
и изучения грамицидина С 
По воспоминаниям профессора Я. М. Галла, 

в получении и последующем изучении структуры 
и механизмов действия грамицидина С сыграли 
роль несколько факторов, предопределивших 
феноменальный успех его применения [3, 4]. 

Ключевую роль, на наш взгляд, сыграл чрез-
вычайно продуктивный союз двух замечательных 
учёных-супругов — эколога-эволюциониста 
Г. Ф. Гаузе и микробиолога М. Г. Бражниковой, ко-
торые в процессе создания грамицидина С, а также 
в последующие годы проявили себя незаурядными 
и талантливыми исследователями-эксперимента-
торами. Приобретённый опыт, помноженный на 
удачное сочетание фундаментальных теоретиче-
ских, экспериментальных и практических иссле-
дований, позволил им и в годы войны, и в после-
военный период определять основные векторы 
технологии создания новых пептидных цикличе-
ских антибиотиков в нашей стране [3, 4, 12, 13]. 

Широта научных интересов Георгия Франце-
вича Гаузе впечатляла не только современников, 
коллег-учёных, но и многочисленных учеников, 
а также исследователей его научного наследия. 
Пытаясь разделить неразделимое, они рассмат-
ривали экспериментальные и теоретические ра-
боты этого гениального учёного в связи с транс-
формацией его научных интересов (от экологии 
к изучению асимметричности биомолекул в бак-
териальной протоплазме, а затем к открытию и 
изучению антибиотиков), хотя сам Г. Ф. Гаузе счи-
тал эту смену вполне логичной: «Антибиотики иг-
рают важную экологическую роль, защищая мик-
роорганизмы в борьбе за ресурсы» (цит. по [3]). 

Действительно, совмещение этих разных био-
логических направлений, применительно к со-
временной эволюционной концепции множеств 
межвидовых взаимодействий в микробных со-
обществах, выглядит вполне последователь-
ным [14]. Однако гениальность Г. Ф. Гаузе состоит 
в том, что он увидел логичность этой связи ещё в 
30–40-х годах прошлого века, когда свойства и ди-
намика микробных сообществ во временных мас-
штабах традиционно считались чисто экологиче-
скими категориями [14, 15]. Мало того, в те же годы 
совместно с А. А. Витте он впервые заложил основы 
современного математического моделирования 
при изучении эволюции бактериальных сообществ, 
обозначив сходства и различия между эволюцион-
ными и экологическими подходами [3, 14–16].  

Такие же подходы Г. Гаузе использовал для 
изучения конкурентного взаимодействия микро-
организмов, асимметрии протоплазмы бактерий 
и механизма действия пептидных антибиоти-
ков [17–19]. Разные разделы биологических наук 
он рассматривал с единой эколого-эволюцион-

ной точки зрения, показав, что два совместно су-
ществующих вида микроорганизмов не могут за-
нимать одну и ту же экологическую нишу, имея 
одинаковые потребности [18, 20]. Такое смелое 
для 30-х годов ХХ века утверждение послужило 
отправной точкой для перехода Г. Ф. Гаузе к из-
учению механизмов действия антибиотиков, оче-
видность которого проявилась в экспериментах 
по макромолекулярной асимметрии протоплазмы 
бактерий, проводимых им в биохимической лабо-
ратории Политехнического музея [19, 21–23].  

В этих исследованиях были подтверждены 
стереоизометрические теоретические суждения 
Л. Пастера об асимметрии (хиральности — от греч. 
χειρ — «ладонь») биомолекул в клетках бактерий, а 
также установлена универсальность и принципи-
альность этой характеристики для живого мира. В 
наши дни феномен хиральной чистоты биомоле-
кул считается одним из фундаментальных свойств 
протистов и эукарий, в значительной степени, по 
отношению к аминокислотам и нуклеиновым кис-
лотам [24, 25]. Такое разделение обеспечивает, в 
частности, строгое соблюдение одного из основных 
принципов генетики: «Направление передачи ин-
формации внутри организма всегда идёт только в 
одном направлении от ДНК к белкам» [25]. 

Гаузе установил, что возникновение оптиче-
ской активности, связанной с переходом от раце-
матной протоплазмы (с равным количеством 
среди биомолекул D- и L-изомеров) к асиммет-
ричной (где количество D- и L-изомеров никогда 
не бывает равным), является прогрессивным 
биологическим явлением, поскольку даёт суще-
ственные эволюционные и конкурентные пре-
имущества клеточным структурам [18, 21, 22]. 
Кроме того, феномен биологической асиммет-
ричности макромолекул обеспечивает протека-
ние каталитических биохимических процессов в 
клетках живых систем [21, 22]. 

Примерами хиральности (асимметрии зер-
кального отражения) в бактериальных клетках 
являются наличие в системе трансляции только 
L-изомеров аминокислот (за исключением гли-
цина), а в нуклеиновых кислотах — только D-(Р-D-) 
рибоз-углеводов. Заслуга Гаузе заключается в том, 
что он представил доказательства значения асим-
метрии в экологическом аспекте и дал определе-
ние эволюционной важности хиральности для 
функционирования живых систем [25, 26].  

В частности, им было установлено доминиро-
вание в биологических системах L-изомеров ами-
нокислот. Однако показано, что возможное при-
сутствие D-аминокислот изменяло биологические 
свойства вторичных метаболитов бактерий, выпол-
няющих антагонистические функции в конкурент-
ных межвидовых отношениях с другими микро-
организмами [25, 27–29]. Следовательно, получение 
и терапевтическое применение этих метаболитов 



для борьбы с патогенными бактериями 
равносильно использованию природных 
эволюционных антагонистических про-
цессов, отработанных прокариотами в 
течение миллионов лет [25, 27, 28]. 

Стереоизометрические выводы об 
асимметрии приобрели иной смысл и 
значение после открытия в 1940 г. фран-
цузским микробиологом Рене Дюбо 
(René Jules Dubos) первого терапевтиче-
ского пептидного антибиотика — ти-
ротрицина, полученного из почвен-
ного штамма бактерии Bacillus brevis. 
Новый антибиотик проявлял выра-
женные бактерицидные свойства в от-
ношении грамположительных бакте-
рий (стафилококков и стрептококков), 
а его открытие стало заметным собы-
тием в медицине того времени [3, 4, 12].  

На первый взгляд, этот факт круто 
изменил вектор последующих научных 
интересов Г. Ф. Гаузе, однако, по су-
ществу, он стал блестящим практическим под-
тверждением выводов его предшествующих сте-
реометрических экспериментов. Они объясняли 
биохимический и молекулярный механизмы 
бактерицидных свойств нового пептидного ан-
тибиотика из бактерий, как оказалось, имеющего 
в своей структуре «извращённые» D-изомеры ами-
нокислоты фенилаланина (D-фенилаланина)  [4, 
12]. По мнению профессора Я. М. Галла, «Сама 
судьба подготовила Гаузе к тому, чтобы стать 
одной из важнейших мировых фигур в области 
изучения антибиотиков» [3, 12].  

Изучение химического строения тиротри-
цина позволило раскрыть его полипептидную 
природу и установить, что он обладал линейной 
структурой и имел в своём составе две фракции: 
тироцидин и грамицидин. Последняя составляла 
не более 15%, но именно эта фракция опосредо-
вала бактерицидную активность нового антибио-
тика. Однако её выделение в чистом виде было 
связано с технологическими трудностями и низ-
ким выходом препарата (около 40 мг/л бактери-
альной культуры) [3].  

В создании нового антибиотика Г. Гаузе и 
М.  Бражникова использовали другой серовар 
почвенной бактерии, позже названный их име-
нем — Bacillus brevis var. Gause-Brajhnikova, которая 
являлась обитателем подмосковных почв [17, 23]. 
Новый бактериальный штамм-продуцент обес-
печивал выход кристаллического грамицидина 
до 300 мг/л, а выделенный антимикробный пре-
парат не содержал тироцидиновой фракции [3].  

Первый отечественный пептидный антибио-
тик, полученный в 1942 г. практически в лабора-
торных условиях, получил название грамицидин С 
(грамицидин советский). В отличие от своего 

французского аналога, новый антибиотик имел 
циклическую структуру и расширенный спектр 
бактерицидного действия (рис. 1) [17, 23]. 

Клинические испытания нового препарата 
прошли в этом же году, в условиях фронтовых гос-
питалей, и показали его высокую терапевтическую 
эффективность, превосходившую тиротрицин 
Р. Дюбо [3, 12]. Грамицидин С обладал выраженным 
бактериостатическим действием на возбудителей 
анаэробной, менингококковой и гонококковой 
инфекций, а в высоких дозах оказывал бактери-
цидный эффект в отношении Streptococcus spp. 
и Staphylococcus spp., а также был эффективен при 
лечении раневых инфекций. В короткие сроки его 
удалось внедрить в практическую военную хирур-
гию, и уже через год он стал широко использо-
ваться как во фронтовых и тыловых госпиталях, 
так и в медико-санитарных батальонах для лечения 
раневых инфекций [3, 17, 20, 23].  

Результаты первых клинических наблюдений 
за ранеными, прошедшими курс лечения грами-
цидином С, были доложены и обсуждены в 1943 г. 
на конференции в Военно-медицинской акаде-
мии. Они содержали подробный анализ микро-
биологических, цитологических и клинических 
данных, обзор отдалённых последствий лечения, 
всестороннюю оценку антибактериальных био-
медицинских свойств препарата, а также высокие 
оценки военных хирургов и терапевтов [17].  

Так творческий и семейный союз теоретика-
эволюциониста Г. Ф. Гаузе и микробиолога 
М. Г. Бражниковой позволил очень быстро полу-
чить важные практические результаты и обще-
ственное признание в виде присуждения его соз-
дателям Сталинской премии третьей степени в 
1946 г. Отечественная и мировая медицина полу-
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Рис. 1. Грамицидин С, полученный в полузаводских условиях 
Г. Ф. Гаузе и М. Г. Бражниковой в 1942 г., сразу прошел клинические 
испытания в условиях фронтовых госпиталей, которые показали 
его высокую эффективность 
Fig. 1. Gramicidin C, obtained in semi-factory conditions by G. F. Gause 
and M. G. Brazhnikova in 1942, immediately passed clinical trials in 
front-line hospitals, which showed its high efficiency.
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чили высокоэффективный первый пептидный 
антибиотик грамицидин С, который в 1979 г. на 
международной итоговой конференции, прово-
димой при поддержке Американского института 
истории фармацевтики, был назван в числе трёх 
(наряду с пенициллином и стрептомицином) важ-
нейших антибиотиков [3, 12].  

Грамицидин С — современное 
продолжение истории:  
от хиральности аминокислот 
бактериальных клеток —  
к выделению антимикробных 
пептидов 
Работая над созданием грамицидина С, 

Г. Ф. Гаузе убедился в правоте своих эколого-по-
пуляционных теоретических концепций о роли 
антибиотиков в эволюции микромира. Показа-
тельна в этом смысле одна из его статей с крас-
норечивым названием: «Борьба за существование 
у микробов на службе лечения ран», опублико-
ванная в 1943 г. [19], в которой он впервые показал, 
что наличие в структуре «извращённого» D-изо-
мера является ключевым условием, опосредую-
щим бактерицидные свойства всех пептидных 
антибиотиков (рис. 2) [19, 21]. 

В послевоенные годы эта важнейшая кон-
цепция стала теоретической основой для из-
учения структуры грамицидина С и поиска про-
дуцентов новых антибиотиков, а также систе-
матизации полученных результатов его клини-
ческого применения [22, 23].  

Результаты последующих открытий пептид-
ных бактериальных антибиотиков и изучение ме-
ханизмов их действия блестяще подтвердили тео-
рию Гаузе об их роли в качестве внеклеточных 
бактериальных эффекторов, своего рода оружия 
в межвидовой борьбе за существование в мире 
прокариот. В послевоенные годы, под руковод-
ством Г. Ф. Гаузе и при непосредственном участии 
М. Г. Бражниковой, в лабораториях Всесоюзного 
научно-исследовательского института по изыс-
канию новых антибиотиков АМН СССР было соз-
дано множество новых антибактериальных, ан-
тивирусных (мономицин, ристомицин, линкоми-
цин, канамицин, гелиомицин) и противоопухо-
левых (оливомицин, брунеомицин, рубомицин, 
карминомицин, блеомицин A5) препаратов [3, 12, 
22, 23]. Многие из них длительно и эффективно 
использовались в клинической практике [3, 12].  

Таким образом, создание новых пептидных ан-
тибиотиков стало естественным продолжением 
прежних исследований Г. Ф. Гаузе по экологии и 
теории эволюции микроорганизмов, которые 
стали своего рода фундаментом для дальнейшего 
поиска продуцентов новых антимикробных 
средств. Современными источниками для разра-
ботки новых антибиотиков являются D-аминокис-
лоты бактерий и других организмов — внеклеточ-
ные эффекторы нового типа. Для их 
внутриклеточного производства бактерии исполь-
зуют нерибосомальный синтез и посттранс-
ляционные модификации, а в дальнейшем приме-
няют его для ремоделирования клеточной стенки, 
в межклеточной коммуникации и адаптации к из-
меняющимся условиям среды обитания [24–26]. 

Рис. 2. Доминирование в биологических системах L-аминокислот (асимметрия зеркального отражения) является 
фундаментальным признаком живых систем (a). Однако возможное присутствие «извращённых» D-изомеров 
аминокислот (b) является ключевым условием, опосредующим бактерицидные свойства пептидного антибио-
тика грамицидина С. 
Fig. 2. The dominance of L-amino acids in biological systems (mirror reflection asymmetry) is a fundamental feature 
of living systems (a). However, the possible presence of «false» D-isomers of amino acids (b) is a key condition mediating 
the bactericidal properties of the peptide antibiotic gramicidin C.



Благодаря применению современных моле-
кулярных методов стала понятна важная роль 
D-изомеров аминокислот в жизни бактериаль-
ных клеток. Помимо внеклеточной эффекторной 
секреции в качестве пептидных агентов для меж-
видового взаимодействия, эти «извращённые» 
биомолекулы используются бактериями для син-
теза пептидогликана собственной мембраны 
(D-аланин, D-глутамат и несколько неканониче-
ских аминокислот) [25, 27, 28]. 

В 2018 г. Всемирная организация здравоохра-
нения (ВОЗ) опубликовала приоритетный список 
устойчивых к антибиотикам бактерий, чтобы сти-
мулировать исследования и разработку эффек-
тивных лекарств против этих патогенов [30]. Од-
нако, несмотря на большую клиническую 
потребность, открытие и разработка новых анти-
биотиков остаётся серьёзной проблемой. Напри-
мер, за последние десятилетия только два новых 
класса антибиотиков были одобрены для лече-
ния грамположительных бактерий: оксазолиди-
ноны и циклические липопептиды [29, 30]. Сле-
довательно, существует острая необходимость в 
разработке новых антимикробных агентов, ак-
тивных в отношении микробных патогенов и с 
меньшей вероятностью вызывающих развитие 
лекарственной устойчивости [30, 31]. 

Среди приоритетных антимикробных страте-
гий экспертами ВОЗ определены разработка и 
внедрение антимикробных пептидов (АМП) бак-
терий и некоторых эукариотических организмов, 
содержащих D-аминокислоты [29, 30]. Эти мета-
болические субстанции обладают выраженной ан-
тимикробной активностью, уникальным механиз-
мом биологического действия, структурным 
разнообразием и рассматриваются в качестве наи-
более перспективных терапевтических агентов 
[32–35]. Основным их отличием от антибиотиков 
является способность АМП проникать в клетку 
непосредственно путём эндоцитоза с последую-
щим ингибированием синтеза ДНК, РНК, белка и 
протеаз бактерий. Отсюда — второе отличие, свя-
занное с тем, что пептиды, как правило, обладают 
бактерицидным действием, а не бактериостатиче-
ским, как большинство антибиотиков [36–39].  

В последние годы выделение природных и син-
тетических новых и эффективных АМП является 
жизненно необходимым и важным биотехнологи-
ческим направлением, и некоторые из них уже ак-
тивно применяются в клинике для лечения бакте-
риальных инфекций. Например, некоторые из 
широко используемых современных антибиоти-
ков, такие как полимиксин, ванкомицин, даптоми-

цин и тейксобактин, являются пептидами природ-
ного происхождения, а другие АМП находятся на 
различных стадиях клинических испыта-
ний [40–43]. Полученные результаты клинической 
апробации показывают заманчивые перспективы 
этих антибиотиков в качестве потенциальных пре-
паратов для лечения инфекций благодаря их бы-
строй и выраженной бактерицидной способности, 
структурному разнообразию и мощной активности 
широкого спектра действия [42, 44–46].  

Заключение 
Восемь десятилетий использования грами-

цидина С является достаточным сроком, чтобы 
сделать выводы и обсудить будущие перспек-
тивы. Безусловно, создание грамицидина С давно 
вышло за пределы конструирования очередного 
антибиотика. По данным ВОЗ (2018 г.), доля ре-
зистентных изолятов бактерий к некогда распро-
странённым природным антибиотикам (пеницил-
лину, стрептомицину и ципрофлоксацину) в 
настоящее время достигает, соответственно, 60, 
56 и 65%. На этом фоне использование первого 
отечественного пептидного антибиотика, как и 
всё теоретическое наследие Г. Ф. Гаузе, не поте-
ряли своего значения и в наши дни. 

Полученный на заре эры антибиотиков гра-
мицидин С стал, в свою очередь, предвестником 
рождения принципиально новой антимикроб-
ной стратегии, с актуальностью и перспектив-
ностью которой связывают надежду на будущее 
существование человечества, что является, по 
сути, ярким продолжением истории этого ан-
тибиотика [45–50].  

Гениальность научного предвидения Г. Ф. Гаузе 
и уникальность его творческого наследия, лежа-
щие в основе создания пептидных природных ан-
тибиотиков, заключается не только в том, что они 
пережили своего создателя. В наши дни значи-
тельно возрастает роль климатических трансфор-
маций естественных экосистем, резко повыша-
ется значимость экологического подхода к 
описанию природных явлений, в том числе таких, 
как устойчивость к противомикробным препара-
там. В этих условиях значительно вырос научный 
интерес к эпигенетическим модификациям бак-
терий, изменяющих экспрессию генов без транс-
формации геномных последовательностей, роли 
мобильных генетических элементов, которые 
имеют значение не только в эволюционных про-
цессах, но и распространении генов устойчивости 
к антибиотикам.
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