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Активность фагоцитов крови в ответ  
на воздействие штаммов Staphylococcus aureus,  
устойчивых к действию метициллина 
*О. А. КОЛЕНЧУКОВА1,2, В. Д. БЕЛЕНЮК2 
1 Институт биологии и биотехнологии Сибирского федерального университета Минобрнауки РФ, Красноярск, Российская 
Федерация 
2 Научно-исследовательский институт медицинских проблем Севера, ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр 
«Красноярский научный центр СО РАН, Красноярск, Российская Федерация 

Phagocyte Activity in Response to Exposure  
to Methicillin-Resistant Staphylococcus Aureus Strains 
*OKSANA A. KOLENCHUKOVA1,2, VASILY D. BELENUK2 
1 Institute for Fundamental Biology and Biotechnologies of Siberian Federal University of the Ministry of Education and Science of the 
Russian Federation; Krasnoyarsk, Russian Federation 
2 Federal Research Center «Krasnoyarsk Science Center of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences»; Krasnoyarsk, Rus-
sian Federation 

Резюме 
Исследование посвящено изучению фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов, моноцитов и 
эозинофилов крови при воздействии метициллинорезистентных штаммов бактерии Staphylococcus aureus. Объ-
ектами исследования служили нейтрофильные гранулоциты, моноциты и эозинофилы крови, выделенные у 
здоровых людей и штаммы бактерии S.aureus, резистентные и чувствительные к метициллину (MRSA и MSSA). 
Функции фагоцитоза (фагоцитарное число и фагоцитарный индекс) оценивали с помощью FITC-меченых бак-
терий. Анализ окрашенных клеток проводили на проточном цитофлуориметре FC-500 (BeckmanCoulter, USA) 
цельной периферической крови. Исследование фагоцитоза показало, что в ответ на MRSA процент нейтрофи-
лов, вступивших в фагоцитоз, и среднее число бактерий, находящихся внутриклеточно, увеличивается отно-
сительно чувствительных штаммов. В ответ на воздействие MRSA фагоцитарный индекс в большей степени 
повышен у моноцитов с фенотипом CD14+CD16¯, при этом фагоцитарное число выше в неклассических популя-
циях моноцитов CD14+CD16+ и CD14lowCD16+. Таким образом, можно отметить, что классический тип моноцитов 
CD14+CD16¯ быстрее активируется на MRSA, но эффективность фагоцитоза снижена. Эозинофилы крови также 
активно реагируют на MRSA. Таким образом, при индукции MRSA установлены изменения в функциональной 
активности нейтрофильных гранулоцитов, моноцитов и эозинофилов периферической крови. В результате 
приобретения резистентности к антибиотикам изменяется рецепторный аппарат бактерий вследствие моди-
фикации клеточной стенки. 
 
Ключевые слова: нейтрофильные гранулоциты; моноциты; эозинофилы; фагоцитоз; Staphylococcus aureus; ме-
тициллинорезистентность 
  
Для цитирования: Коленчукова О. А., Беленюк В. Д. Активность фагоцитов в ответ воздействие штаммов Staphylo-
coccus aureus, устойчивых к действию метициллина. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 1–2: 4–8. doi: 10.37489/0235-
2990-2022-67-1-2-4-8. 

Abstract 
The research focuses on the study of phagocyte activity of blood neutrophilic granulocytes, monocytes, and eosinophils 
under the exposure to methicillin-resistant strains of Staphylococcus aureus bacteria. The subjects of the research were 
represented by blood neutrophilic granulocytes, monocytes, and eosinophils, isolated from healthy people, as well as 
methicillin-resistant and methicillin-sensitive S.aureus bacteria strains (MRSA and MSSA). Phagocytosis functions 
(phagocytic number and phagocytic index) were estimated by FITC-labeled bacteria. The analysis of stained cells was 
performed using FC-500 flow cytofluorimeter (Beckman Coulter, USA) for whole peripheral blood. Phagocytosis re-
search resulted in the following findings. In response to MRSA, the percentage of neutrophils involved in phagocytosis 
and average number of bacteria being present inside the cells increase as compared to those within sensitive strains. 
In response to MRSA exposure, the phagocytic index is higher in monocytes with CD14+CD16¯phenotype. At the same 
time, phagocytic number is higher in non-classic populations of monocytes CD14+CD16+and CD14lowCD16+. Moreover, 
it should be noted that the classical type of monocytes CD14+CD16¯tends to be activated faster in regard to MRSA, but 
phagocytosis efficiency is lowered. Blood eosinophils also actively respond to MRSA. Thus, changes in functional activity 
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Введение 

Фагоцитоз является одной из главных систем 
защиты организма от чужеродных агентов и иг-
рает важную роль при гнойно-воспалительных 
заболеваниях, особенно при стафилококковой 
инфекции. Фагоциты первыми мобилизуются в 
очаг воспаления, и от их функциональной актив-
ности зависит элиминация возбудителя [1, 2]. Ак-
тивированные клетки являются мощными эф-
фекторами и запускают механизмы каскадных 
реакций, обеспечивающих развитие воспаления.  

На протяжении долгого времени Staphylo-
coccus aureus известен как один из основных воз-
будителей широкого спектра инфекций у чело-
века — от лёгких инфекций кожи до тяжёлой 
бактериемии, особенно опасен метициллиноре-
зистентный стафилококк (MRSA) [3–5]. По ре-
зультатам исследования микробиологического 
профиля отделения хирургической реанимации 
и интенсивной терапии за 2019 г., MRSA выявлен 
в 70% случаев [6]. У бактерий развитие устой-
чивости к антибиотикам связано с синтезом 
ферментов, разрушающих препарат, что в свою 
очередь ведёт к изменению клеточной прони-
цаемости, перестройке метаболических процес-
сов и рецепторного аппарата [7, 8]. Фагоциты 
оснащены богатым набором рецепторов, кото-
рые позволяют чутко и дифференцированно 
реагировать на малейшие изменения в бакте-
риальной клетке [9].  

Клеточные мембраны фагоцитов опосредуют 
взаимосвязь с экстрацеллюлярным окружением. 
На них экспрессируется комплекс адгезионных 
молекул и рецепторов к различным лигандам 
[8–10]. Несмотря на интенсивность исследований 
в данном направлении, остаётся всё ещё малоиз-
ученным весь спектр происходящих внутрикле-
точных событий, связанных с изменением фено-
типических характеристик и функционирования 
фагоцитов при воздействии бактериальных аген-
тов, в том числе чувствительных и резистентных 
к действию антибиотиков. 

Таким образом, целью исследования яв-
ляется изучение фагоцитарного ответа нейтро-
фильных гранулоцитов, моноцитов и эозинофи-
лов при воздействии метициллинорезистентных 
штаммов S.aureus. 

Материал и методы 
Объектами исследования служили нейтрофильные гра-

нулоциты, моноциты и эозинофилы крови, выделенные у 35 
практически здоровых людей в возрасте от 25 до 45 лет и 
штаммы Staphylococcus aureus, устойчивые к действию окса-
циллина (метициллина) (MRSA). В качестве контроля исполь-
зовались штаммы S.aureus, чувствительные к действию ме-
тициллина (MSSA) в аналогичной концентрации. Для 
выявления устойчивости штаммов S.аureus использовали ме-
тод скрининга: использовали агар Мюллера–Хинтон, содер-
жащий 4% NaCl и 6,0 мкг/мл оксациллина. Микробную взвесь 
готовили методом прямого суспендирования из нескольких 
однотипных изолированных колоний стафилококков в сте-
рильном физиологическом растворе и доводили до мутности 
0,5 по МакФарланду (1,5×108 КОЕ/мл). Инокуляцию чашек с 
агаром проводили с помощью стерильного ватного тампона. 
Культуру наносили на ограниченную поверхность (диаметром 
10–15 мм). Штаммы S.aureus инкубировали при температуре 
35°С в течение полных 24 ч. После инкубации чашки просмат-
ривали. Появление видимого роста на месте нанесения куль-
туры считали проявлением устойчивости данного штамма к 
оксациллину (метициллину). Исследование проводили при 
обязательном контроле роста испытуемых культур на агаре 
Мюллера–Хинтон с 4% NaCl без оксациллина (культуры на-
носили также как на агар с оксациллином). Параллельно с 
исследуемыми культурами тестировали также контрольные 
штаммы метициллиночувствительных и метициллинорези-
стентных стафилококков. 

Исследование фагоцитоза в цельной периферической 
крови оценивали методом проточной цитометрии с использо-
ванием прямой иммунофлуоресценции с использованием мо-
ноклональных антител (BeckmanCoulter, USA), меченных FITC 
(fluoresceinisothiocyanate), PE или RD1 (phycoerythrin), PC5 (phy-
coerythrin-cyanin 5) и PC7 (phycoerythrin-cyanin 7) в следующей 
панели: FITC/CD14-PE/CD45-PC7/CD16-PC5. Пробоподготовку 
осуществляли по стандартной методике [11]. В каждой пробе 
анализировали не менее 50 000 клеток. Функции фагоцитоза 
оценивали с помощью MRSA и MSSA, меченых FITC. Конъюга-
цию бактерий проводили следующим образом: смывы с твёр-
дых сред разводили бикарбонатным буфером (рН 9,0) до кон-
центрации 1 млн/мл, затем в равном объёме добавляли FITC, 
растворённый в ДМСО (1 мкг/мл), инкубировали в темноте в 
течение 1 ч и троекратно отмывали. К 50 мкл венозной гепа-
ринизированной крови добавляли 10 мкл суспензии меченых 
бактерий и инкубировали 30 мин при температуре 37°С, затем 
отмывали и докрашивали моноклональными АТ. Лизис эрит-
роцитов проводили по безотмывочной технологии с исполь-
зованием реагента VersaLyse (BeckmanCoulter, США). Анализ 
окрашенных клеток проводили на проточном цитофлуори-
метре FC-500 (BeckmanCoulter, USA) [11, 12]. 

Описание выборки производили с помощью подсчёта 
медианы (Ме) и интерквартильного размаха (Q25 и Q75). До-
стоверность различий между показателями зависимых вы-
борок оценивали по непараметрическому критерию Вилкок-
сона. Статистический анализ осуществляли в пакете 
программ Statistica 6.1 (StatSoftInc., 2007). 
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of neutrophilic granulocytes, monocytes, and eosinophils in peripheral blood were established during MRSA induction. 
The bacterial receptor apparatus changes due to the modification of cellular wall as a result of acquired resistance to 
antibiotics. 
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Результаты и обсуждение 
При исследовании фагоцитарной активности 

нейтрофильных гранулоцитов в отношении 
MRSA относительно MSSA было обнаружено по-
вышение фагоцитарного числа общей популяции 
клеток и фагоцитарного индекса нейтрофилов с 
высокой функциональной активностью, при этом 
снижен фагоцитарный индекс клеток с низкой 
функциональной активностью (табл.). 

Оценка активности общей популяции моно-
цитов в ответ на воздействие MRSA относительно 
MSSA показала снижение фагоцитарного числа, 
при этом фагоцитарный индекс достоверно по-
вышался. При исследовании субпопуляцион-
ного состава моноцитов при воздействии штам-
мов MRSA относительно MSSA обнаружено 
увеличение фагоцитарного индекса субпопуля-
ций CD14lowCD16+-моноцитов и CD14+CD16+-кле-
ток в 1,5 раза, субпопуляций CD14+CD16¯-моно-
цитов в 3 раза, при этом фагоцитарное число 
субпопуляций моноцитов CD14lowCD16+-, 
CD14+CD16+- и CD14+CD16¯ были снижены (в 1,4; 
1,5; 4 раза, соответственно). 

Оценка активности эозинофилов в ответ на 
воздействие штаммов MRSA относительно MSSA 
показало увеличение фагоцитарного индекса об-
щей популяции клеток. 

Золотистый стафилококк относится к грам-
положительной микрофлоре, имеет форму кокков 
диаметром 0,5–1,5 мкм, относится к факультатив-
ным анаэробам и является условно-патогенным 
микроорганизмом. Многие бактерии выработали 
механизмы защиты от опсонизации и последую-
щего фагоцитоза нейтрофилами [3, 13]. У штаммов 
S.aureus компонентами клеточной стенки, сни-
жающими эффективность фагоцитоза или пре-
пятствующих ему, являются пептидогликаны и 
белок А [5, 14].  

Фагоцитарная активность нейтрофильных 
гранулоцитов находится в непосредственной за-
висимости от количества и плотности распреде-
ления на поверхности клеточной мембраны таких 
рецепторов, как CD11b/CD18 (рецептор компле-
мента, CR3), CD16 (Fc-рецептор III типа), CD32 
(FсγRIIA), CD95 (Fas/APO1) — проапоптотический 
маркер (Fas-рецептор), CD64 (FсγRI) [1, 3, 15].  

При исследовании фагоцитарной активности 
нейтрофильных гранулоцитов в ответ на воздей-
ствие MRSA и MSSA было обнаружено разделение 
на две субпопуляции клеток с высокими и низ-
кими показателями светорассеивания. Субпопу-
ляции нейтрофилов различаются по экспрессии 
на своей поверхности рецепторов CD64, CD32, 
CD11b, осуществляющих различные функции: 
фагоцитарную и регуляторную [1]. Анализируя 
результаты исследования, можно отметить раз-
личия, полученные при индукции нейтрофиль-
ных гранулоцитов устойчивыми и чувствитель-
ными штаммами S.aureus. Так, в ответ на MRSA 
процент нейтрофилов, вступивших в фагоцитоз 
и среднее число бактерий, находящихся внутри-
клеточно, увеличивается относительно чувстви-
тельных штаммов. 

Следует отметить, что моноциты перифери-
ческой крови, долгое время рассматриваемые в 
качестве единой группы клеток, на основании 
функциональной активности и экспрессии неко-
торых поверхностных антигенов подразделяются 
на несколько различных популяций [8, 9]. Так, 
циркулирующие моноциты можно разделять по 
фенотипическим характеристикам как минимум 
на две популяции, различающиеся по уровням 
экспрессии поверхностных молекул — ком-
понента рецепторного комплекса для бактери-
ального липополисахарида CD14 и высокоаффин-
ного рецептора Fсγ CD16. Клетки, несущие на 
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Показатели                                                                                                    MSSA                                       MRSA                                             p 
Нейтрофильные гранулоциты 

ФИ общей популяции, %                                                         84,1 (67,4–94,2)                  90,1 (82,6–91,4)                                   
ФЧ общей популяции                                                                 8,7 (5,8–39,5)                    52,8 (12,3–99,1)                            <0,001 
ФИ функционально активных клеток, (%)                      5,2 (3,5–14,2)                    39,4 (12,3–58,5)                            <0,001 
ФЧ функционально активных клеток                         121,0 (112,0–143,0)            123,0 (88,1–144,0)                                 
ФИ функционально неактивных клеток, %                  78,2 (67,5–84,4)                  45,0 (33,8–75,0)                            <0,001 
ФЧ функционально неактивных клеток                           1,8 (1,6–2,3)                         1,9 (1,7–2,6)                                       

Моноциты 
ФИ общей популяции, %                                                          12,4 (6,8–21,4)                   34,9 (13,1–44,9)                            <0,001 
ФЧ общей популяции                                                            103,0 (64,1–128,0)               55,7 (36,4–73,7)                            <0,001 
ФИ CD14lowCD16+, %                                                                   30,8 (22,2–40,0)                  42,1 (27,6–60,0)                            =0,002 
ФИ CD14+CD16+, %                                                                      33,3 (15,6–50,0)                  50,0 (25,0–69,4)                            =0,009 
ФЧ CD14+CD16+                                                                         261,0 (128,0–364,0)             67,1 (37,7–178,0)                          <0,001 
ФИ CD14+CD16¯, %                                                                       12,0 (5,8–18,2)                   36,5 (12,5–48,6)                            <0,001 
ФЧ CD14+CD16¯                                                                            63,5 (46,0–82,5)                  50,8 (31,6–58,7)                            <0,001 

Эозинофилы 
ФИ общей популяции, %                                                         21,6 (12,2–39,6)                  30,2 (15,8–54,8)                            =0,014 
ФЧ общей популяции                                                              27,6 (12,7–60,7)                  32,6 (15,2–49,0)                                   

Показатели фагоцитарной активности клеток крови при воздействии штаммов Staphylococcus aureus 
Indicators of phagocytic activity of blood cells under the influence of Staphylococcus aureus strains



своей поверхности только CD14, принято назы-
вать «классическими моноцитами», так в норме 
они составляют до 95% от общего числа циркули-
рующих моноцитов. Тогда как моноциты, обла-
дающие фенотипом CD14+CD16+, определяются 
как «неклассические» или «провоспалительные» 
[1]. Увеличение количества последних имеет ме-
сто при различных патологических процессах, 
включающих сепсис, острые и хронические вос-
палительные заболевания вирусной и бактери-
альной этиологии и т. д. В ряде случаев выделяют 
дополнительную группу моноцитов с фенотипом 
CD14+CD16+, которые принято называть «проме-
жуточными» [8]. Исследование показало, что в от-
вет на воздействие MRSA активируются и захва-
тывают бактериальные частицы в большей 
степени классические моноциты с фенотипом 
CD14+CD16¯. При этом неклассические субпопу-
ляции моноцитов CD14+CD16+ и CD14lowCD16+ 
также принимают участие в фагоцитозе. Необхо-
димо отметить, что именно популяция моноцитов 
с фенотипом CD14lowCD16+ обладает повышенной 
способностью мигрировать через эндотелий и 
дифференцироваться в дендритные клетки, ко-
торые инициируют развитие адаптивного имму-
нитета [9]. В то же время замечено снижение фа-

гоцитарного числа при воздействии MRSA отно-
сительно MSSA именно в классических моноцитах 
с фенотипом CD14+CD16¯. Таким образом, можно 
отметить, что классический тип моноцитов бы-
стрее активируется и начинает поглощать MRSA. 
При этом моноциты субпопуляций CD14+CD16+ и 
CD14lowCD16+ при низкой скорости фагоцитируют 
активнее.  

Таким образом, установлены изменения в фа-
гоцитарной реакции нейтрофильных гранулоци-
тов, моноцитов, а также в активности эозинофи-
лов периферической крови при индукции MRSA 
относительно MSSA. В результате приобретения 
устойчивости к антибиотикам изменяется рецеп-
торный аппарат бактерий вследствие модифика-
ции клеточной стенки. 
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Резюме 
Быстрое распространение среди грамотрицательных бактерий устойчивости к карбапенемам, обусловленной 
продукцией карбапенемаз, требует поиска путей её преодоления. Активность недавно зарегистрированного в 
России карбапенема биапенем в отношении продуцентов различных карбапенемаз была изучена в сравнении 
с другими антибиотиками этой группы. Среди продуцентов карбапенемаз NDM-типа клиническую чувствитель-
ность к биапенему проявляли 77,8% изолятов, для меропенема и имипенема этот показатель составил, соответ-
ственно, 50,3 и 21,1%. Среди продуцентов карбапенемаз ОХА-48-типа чувствительность к биапенему, имипенему 
и меропенему составила, соответственно, 82,6, 60,9 и 65,2%. Продуценты карбапенемаз КРС-типа в 100% случаев 
были устойчивы ко всем карбапенемам. Очевидно, что внедрение биапенема позволит существенно расширить 
возможности терапии тяжёлых инфекций, вызванных продуцентами карбапенемаз. 
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Abstract 
The rapid spread of gram-negative bacteria resistance to carbapenems due to the production of carbapenemases requires 
new treatment options. The activity of carbapenem antibiotic biapenem, recently registered in Russia, against producers 
of various carbapenemases was studied in comparison with other antibiotics of this group. Among NDM-type carbapene-
mase producers, 77.8% demonstrated clinical susceptibility to biapenem; 50.3% and 21.1% of isolates were susceptible to 
meropenem and imipenem, respectively. Among the producers of OXA-48-type carbapenemases, 82,6%, 60,9%, and 65,2% 
of isolates demonstrated susceptibility to biapenem, imipenem, and meropenem, respectively. Producers of KPC-type car-
bapenemases were 100% resistant to all carbapenems. The introduction of biapenem will significantly expand the possi-
bilities of treating severe infections caused by carbapenemase producers.  
 
Keywords: antibiotics; biapenem; carbapenemase 

Оригинальная статья/Original Article



Введение 

Карбапенемные антибиотики представ-
ляют собой бициклические бета-лактамы, от-
личающиеся от других представителей этой 
группы (пенициллинов и цефалоспоринов) на-
личием в положении 1-го атома углерода, а не 
серы. Имипенем (N-формимидоилтиенамицин) 
был первым карбапенемом, разрешённым к 
применению в 1987 г., он является производным 
природного антибиотика тиенамицина. Хими-
ческая модификация тиенамицина понадоби-
лась для повышения его стабильности в водной 
среде. Однако имипенем оказался высокочув-
ствительным к разрушению почечной дигидро-
пептидазой-1, для ингибиции этого фермента 
в состав лекарственной формы включают ин-
гибитор — циластатин. Последующие карбапе-
немы в значительной степени лишены указан-
ных недостатков [1]. Кроме имипенема, в 
Российской Федерации зарегистрированы ме-
ропенем, эртапенем, дорипенем, а в 2021 г. был 
зарегистрирован биапенем. В других странах 
зарегистрированы панипенем, сулопенем, ри-
типенем и тебипенем, последние два предна-
значены для орального применения. Клиниче-
ские испытания проходит бенапенем. 

Роль карбапенемных антибиотиков в этио-
тропной терапии инфекционных болезней 
трудно переоценить. Благодаря крайне широ-
кому спектру действия, охватывающему прак-
тически всех возбудителей инфекционных бо-
лезней человека, и способности преодолевать 
механизмы резистентности бактерий карбапе-
немы в течение 20 лет оставались наиболее на-
дёжными средствами лечения широкого круга 
тяжёлых, прежде всего, госпитальных инфек-
ций. Однако начиная с середины 2000-х годов 
значение этой группы антибиотиков начало по-
степенно снижаться из-за распространения ре-
зистентности, прежде всего, обусловленной 
продукцией бактериями ферментов карбапене-
маз [2, 3]. В зависимости от структуры актив-
ного центра бета-лактамазы (в том числе и кар-
бапенемазы) делятся на две группы: сериновые 
и металло-бета-лактамазы. У первых в актив-
ном центре находится аминокислота серин, у 
вторых — атом цинка. Две группы карбапенемаз 
различаются по механизму гидролитической 
активности и по чувствительности к ингибито-
рам. Кроме этого, в зависимости от аминокис-
лотной последовательности бета-лактамазы де-

лятся на 4 класса [4]. Классы А, С и D относятся 
к сериновым бета-лактамазам, а класс В — к 
металло-бета-лактамазам.  

Из всего разнообразия карбапенемаз (Beta-
Lactamase DataBase (BLDB): Structure and Function) 
наибольшее значение и распространение имеют 
три группы. Две из них относятся к сериновым 
бета-лактамазам: КРС-тип (более 100 вариантов) 
и ОХА-48-тип (около 60 вариантов), а одна — к ме-
талло-бета-лактамазам NDM-тип (более 40 вари-
антов). Меньшее значение имеют карбапенемазы 
групп IMI, VIM, SME, IMI, NMC и другие. В Россий-
ской Федерации на сегодняшний день домини-
руют NDM- и ОХА-48-типы карбапенемаз [5].  

По уровню природной активности в отноше-
нии грамотрицательных патогенов, не продуци-
рующих карбапенемазы, а также грамположи-
тельных патогенов различия между основными 
карбапенемными антибиотиками незначи-
тельны и не имеют существенного клинического 
значения. Существенных различий в чувстви-
тельности продуцентов карбапенемаз к наибо-
лее распространённым карбапенемам — меро-
пенему, имипенему и дорипенему также не 
выявляют. В то же время показано, что значения 
МПК биапенема в отношении продуцентов NDM- 
и ОХА-48-типов карбапенемаз значительно 
ниже, чем у других карбапенемов [6, 7], что мо-
жет иметь важное клиническое значение на 
фоне быстрого распространения карбапенемаз. 
В приведённых выше работах сравнительная ак-
тивность карбапенемов была изучена на отно-
сительно небольшом количестве генетически 
охарактеризованных продуцентов карбапенемаз. 
В этой связи целью настоящей работы была 
сравнительная оценка активности биапенема, 
меропенема и имипенема в отношении репре-
зентативной выборки представителей порядка 
Enterobacterales, в том числе продуцирующих 
карбапенемазы, а также Pseudomonas aeruginosa 
и Acinetobacter spp. 

До настоящего времени международные ор-
ганизации EUCAST и CLSI не разработали крите-
рии чувствительности бактерий к биапенему. 
Фармакодинамические расчёты свидетельствуют, 
что в дозе 300 мг внутривенно, болюсно, 2 раза в 
день биапенем будет эффективен при инфекциях, 
вызванных патогенами с МПК до 4,4 мкг/мл [8]. 
Поскольку в Российской Федерации при тяжёлых 
инфекциях рекомендованная доза биапенема со-
ставляет 600 мг, внутривенно 2 раза в день, в на-
стоящей работе устойчивыми к биапенему при-
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нято считать штаммы с МПК>8,0 мгк/мл; чувстви-
тельными — при МПК�2,0 мкг/мл; промежуточ-
ными — при МПК 4,0–8,0 мкг/мл. 

Материал и методы 
В исследование включены 425 изолятов грамотрицатель-

ных бактерий семейства Enterobacteriaceae, выделенных из 
клинического материала. Изоляты были собраны с 2019 по 
2022 гг. из стационаров г. Санкт-Петербурга и Москвы.  

Первичный посев изолятов осуществляли на плотной 
питательной среде «Агар Эндо-ГРМ» (Оболенск, Московская 
обл.) для получения чистой культуры и дальнейшей иден-
тификации. Идентификацию «чистых» культур проводили 
с помощью времяпролётного MALDI-TOF масс-спектро-
метра Microflex LT («Bruker DaltoniK», Германия) согласно ин-
струкции производителя. Заключение о таксономической 
принадлежности микроорганизма осуществляли на осно-
вании значения индекса совпадения (параметр score — S). 
Значение S от 1,7 до 1,99 — идентификация до рода; S>2 — 
идентиикация до вида. Значение <1,7 рассматривали как не-
достоверная идентификация. 

Чувствительность изолятов к меропенему, имипенему и 
биапенему («Molekula», Великобритания) проводили методом 
серийных микроразведений с определением минимальной 
подавляющей концентраций (МПК) в бульоне Cation — Ad-
justed Mueller Hinton (CAMH) II Broth («Bio-Rad», Франция) в 
соответствии ISO 20776-1 (2006 г.). Перед постановкой реакции 
готовились бактериальные суспензии из суточных культур по 
стандарту мутности 0,5 по МакФарланду (McF) в стерильном 
физиологическом растворе. Для постановки метода серийных 
микроразведений использовали 96-луночные планшеты для 
иммуноферментного анализа («APTACA S.p.A.», Италия). Один 
планшет содержал 1 антибиотик (ряды 1–11); ряд 12 соответ-
ствовал контролю роста культуры без содержания антибио-
тика. В каждом планшете было 8 разведений (ряды A-H). 
Взвесь клеток по стандарту мутности 0,5 McF разводили в 
10 раз бульоном CAMH для инокуляции с субстанциями анти-
биотиков. За МПК принимали лунку в ряде разведений, где 
отсутствовал рост при положительном росте в контрольном 
ряду. Субстанции антибиотиков хранились в соответствии с 
инструкциями, базовые растворы — при –75° не более 6 мес., 
а рабочие растворы использовались ex tempore.  

В качестве референс-штамма для контроля определения 
чувствительность к АБП использовали штамм E.coli ATCC 
25922 из музея коллекции типовых культур. 

Для выявления генов карбапенемаз NDM, OXA-48 и KPC 
использовали молекулярно-генетический анализ методом 

ПЦР в «Реальном времени». Выделение тотальной бактери-
альной ДНК проводили с помощью наборов «ДНК-сорб Б» 
(«АмплиСенс», Россия) согласно протоколу производителя. 
Для ПЦР использовали готовые мастермиксы Thermo Fisher 
Scientific «DreamTaq HS MM» в конечном объёме 12,5 мкл на 
реакцию/мультиплекс, объём вносимой ДНК составлял 5 мкл.  

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

Результаты и обсуждение 

Распределение МПК биапенема, имипенема 
и меропенема в отношении различных групп 
грамотрицательных бактерий представлено на 
рис. 1 (а, b, c, d), результаты интерпретации оценки 
чувствительности суммированы в таблице. 

В отношение штаммов, не продуцирующих 
карбапенемазы, характер распределения МПК 
изучаемых карбапенемов сходен (рис. 1, a), при 
этом процент штаммов клинически устойчивых 
к имипенему несколько выше, чем этот показатель 
для биапенема и меропенема. В целом полученные 
результаты совпадают с данными литературы о 
сопоставимой активности сравниваемых карба-
пенемов в отношении Enterobacterales, не проду-
цирующих карбапенемазы [9]. В данной работе 
механизмы устойчивости к карбапенемам аль-
тернативные продукции карбапенемаз не изучали, 
однако известно, что к ним относятся снижение 
транспорта антибиотиков внутрь бактериальных 
клеток в результате нарушения структуры пори-
новых каналов; активное выведение антибиотиков 
из клеток и гиперэкспрессия хромосомных бета-
лактамаз. 

При сопоставлении характера распределения 
МПК в отношении Enterobacterales, продуцирую-
щих карбапенемазы NDM-типа, между карбапе-
немами выявляются существенные различия 
(рис. 1, b). Очевиден сдвиг МПК биапенема в сто-
рону меньших значений по сравнению с МПК ме-
ропенема и, особенно, имипенема. Характеру рас-
пределения МПК соответствуют результаты 
интерпретации оценки чувствительности. Ча-
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Бактерии и генотипы                                                                                                                 Антибиотики        S, %      I, %      R, % 
Enterobacterales, не продуцирующие карбапенемазы (n=133)                          Биапенем                 92,7       3,1        4,2 
                                                                                                                                                          Имипенем               88,5       4,2        7,3 
                                                                                                                                                          Меропенем             92,7       3,1        4,2 
Enterobacterales , продуцирующие карбапенемазы NDM-типа,                      Биапенем                 59,3     18,5      22,2 
в том числе, NDM+OXA и NDM+KPC (n=153)                                                             Имипенем                9,3       11,8      78,9 
                                                                                                                                                          Меропенем             18,3     32,0      49,7 
Enterobacterales продуцирующие карбапенемазы OXA-48-типа (n=46)       Биапенем                 41,3     41,3      17,4 
                                                                                                                                                          Имипенем               34,8     26,1      39,1 
                                                                                                                                                          Меропенем             43,6     21,6      34,8 
Enterobacterales продуцирующие карбапенемазы KPC-типа (n=11)              Биапенем                    0           0          100 
                                                                                                                                                          Имипенем                  0           0          100 
                                                                                                                                                          Меропенем                0           0          100 
Неферментирующие (n=82)                                                                                               Биапенем                 50,0       8,5       41,5 
                                                                                                                                                          Имипенем               37,8       8,5       53,7 
                                                                                                                                                          Меропенем             43,9     12,2      43,9

Чувствительность микроорганизмов порядка Enterobacterales к карбапенемам  
Sensitivity of Enterobacterales to carbapenems



стота чувствительности к биапенему существенно 
выше, чем меропенему и имипенему: 77,8 против 
50,3 и 21,1% (таблица). Причина описанных раз-
личий в настоящее время не известна, скорее 
всего биапенем более устойчив к гидролизу ме-
талло-бета-лактамазами, однако кинетика гид-
ролиза биапенема до настоящего времени не из-
учена. Выявленный факт имеет крайне важное 
клиническое значение, поскольку возможности 
лечения инфекций, вызываемых продуцентами 
металло-бета-лактамаз, в настоящее время 
крайне ограничены. Недавно введённые в меди-
цинскую практику новые ингибиторы бета-лак-
тамаз (авибактам, релебактам и ваборбактам) не 
способны подавлять активность указанных фер-
ментов, соответственно, созданные на их основе 

защищённые бета-лактамы (цефтазидим/авибак-
там [10], имипенем/релебактам [11] и меропе-
нем/ваборбактам [12]) не обладают клинической 
эффективностью при инфекциях, вызванных 
продуцентами этих ферментов [13].  

Определённые перспективы связаны с разра-
боткой защищённого антибиотика азтреонам/ави-
бактам, находящегося на III фазе клинических ис-
пытаний. Выбор указанной комбинации обусловлен 
своеобразными свойствами азтреонама. Этот ан-
тибиотик обладает активностью только в отноше-
нии грамотрицательных патогенов, он легко раз-
рушается БЛРС, но устойчив к гидролизу метал-
ло-бета-лактамазами [14]. В составе комбинации 
авибактам защищает азтреонам от гидролиза бета-
лактамазами классов А и С, обеспечивая его ак-
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Распределение МПК карбапенемов.  
Примечание. По оси абсцисс — МПК, мкг, мл; по оси ординат — количество штаммов. а — в отношении Entero-
bacterales, не продуцирующих карбапенемазы; b — в отношении Enterobacterales, продуцирующих карбапенемазы 
NDM-типа, в том числе, NDM+OXA, NDM+KPC; c — Enterobacterales, продуцирующих карбапенемазы OXA-48 типа; 
d — в отношении «неферментирующих» бактерий. 
Distribution of MICs of carbapenems.  
Note. Abscissa axis — MIC, mcg, ml; ordinate axis — the number of strains. a — against non-carbapenemase producing 
Enterobacterales; b — against Enterobacterales producing NDM-type carbapenemases, including NDM+OXA, NDM+KPC; 
c — Enterobacterales producing OXA-48-type carbapenemases; d — in relation to «non-fermenting» bacteria. 



тивность. Альтернативой азтреонаму/авибактаму 
на сегодняшний может быть применение комбина-
ции цефтазидима/авибактама и азтреонама [15]. 

В Северной Америке и Европейском Союзе 
зарегистрирован принципиально новый анти-
биотик цефидерокол [16, 17]. Соединение пред-
ставляет гибридную молекулу, состоящую из це-
фалоспорина, сходного с цефтазидимом и 
цефепимом, и проявляющего стабильность к се-
риновым и металло-бета-лактамазам, с боковой 
цепью катехола. Катехоловый фрагмент способен 
эффективно связывать ионы железа во внекле-
точной среде, образовавшийся комплекс перено-
сится внутрь бактериальной клетки системами 
активного транспорта железа. Механизм дей-
ствия получил название стратегии «троянского 
коня». Однако результаты клинического изуче-
ния эффективности цефидерокола оказались не 
столь впечатляющими как данные in vitro, в конт-
ролируемых клинических испытаниях антибио-
тик не превосходил колистин [18].  

Характер распределения МПК карбапенемов 
в отношении продуцентов карбапенемаз OXA-48-
типа также различается, значения МПК биапе-
нема сдвинуто в сторону меньших значений хотя 
и не так выражено, как в отношении продуцентов 
карбапенемаз NDM-типа (рис. 1, c). Клинически 
значимую чувствительность к биапенему сохра-
няют 82,6% штаммов, для имипенема и меропе-
нема этот показатель составляет соответственно 
60,9 и 65,2% (таблица). Причина различий, как и в 
случае с продуцентами NDM, не известна и тре-
бует изучения кинетики гидролиза карбапенемов. 

Наименьшую чувствительность к биапенему 
и другим карбапенемам проявили продуценты 

карбапенемаз КРС-типа. Диаграмма распределе-
ния МПК не представлена, поскольку в отноше-
нии всех изученных изолятов все карбапенемы 
проявляли МПК более 64,0 мкг/мл, что соответ-
ствует клинической устойчивости.  

В отношении выборки неферментирующих 
грамотрицательных бактерий (P.aeruginosa и Acine-
tobacter spp.) существенных различий в активности 
различных карбапенемов выявлено не было (рис. 1, 
d). Тем не менее, необходимы более детальные ис-
следования по сравнительной активности биапе-
нема и других карбапенемов в отношении P.aerugi-
nosa, продуцирующих металло-бета-лактамазы 
VIM-типа сериновые карбапенемазы GES-типа. 

Заключение 
Новый карбапенемный антибиотик биапе-

нем проявляет клинически значимую актив-
ность в отношении большинства Enterobacterales, 
продуцирующих наиболее распространённые в 
Российской Федерации карбапенемазы NDM- и 
ОХА-48-типов, значительно превосходящую та-
ковую у карбапенемов сравнения (меропенема и 
имипенема). При этом биапенем, как и другие 
карбапенемы, не активен в отношении продуцен-
тов карбапенемаз КРС-типа. Внедрение биапе-
нема в медицинскую практику существенно рас-
ширит возможности этиотропной терапии 
инфекций, вызванных карбапенемоустойчи-
выми патогенами. 
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Резюме 
Внебольничная пневмония (ВП) является распространенной причиной госпитализации и смертности во всём 
мире. Ключевое место среди стратегий оптимизации прогноза при тяжёлой ВП отводится своевременному на-
чалу и адекватному выбору режима стартовой антибактериальной терапии (АБТ). 
Цель исследования. Изучить практику применения системных антимикробных препаратов (АМП) у взрослых с 
тяжёлой ВП в многопрофильных стационарах РФ и оценить соответствие стартовой АБТ действующим клини-
ческим рекомендациям. 
Методы. В проспективное когортное исследование включены взрослые пациенты с тяжёлой ВП, госпитализи-
рованные в многопрофильные стационары 6 городов России в 2014–2018 гг. Критериями адекватности стартовой 
АБТ тяжёлой ВП были: назначение комбинированной АБТ, соответствие выбранной схемы стартовой АМБТ рос-
сийским клиническим рекомендациям, внутривенный путь введения АМП для стартовой терапии. Кроме того, 
оценивалась частота использования ступенчатой и деэскалационной АБТ. 
Результаты. Всего в исследование были включены 109 пациентов (60,6% мужчин; средний возраст 50,8±18,0 
лет). Госпитальная летальность составила 22,9%. Во всех случаях АМП назначались в течение 24 ч после поступ-
ления, противовирусные препараты применялись у 2,8% пациентов. Левофлоксацин, цефтриаксон, азитроми-
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Введение 

Внебольничная пневмония (ВП) является 
распространённой причиной госпитализации и 
смертности во всем мире. Так, в 2018 г. в РФ забо-
леваемость ВП составила 492,2 на 100 тыс. насе-
ления [1], при этом в структуре смертности от бо-
лезней органов дыхания на долю пневмоний 
приходилось 41,7% [2].  

Особого внимания с точки зрения характера 
течения и прогноза заслуживает тяжёлая ВП 
(ТВП) [3]. Летальность у этой группы больных 
варьируется от 11 до 58% [4–7]. Улучшить исход 
ВП, сократить длительность госпитализации и 
расходы на лечение позволяет своевременное на-
чало и адекватный выбор стартовой антибакте-
риальной терапии (АБТ) [3, 8].  

В настоящее время разработано множество 
международных и национальных клинических 
рекомендаций по лечению ВП, цель которых — 
предложить врачу наиболее рациональную так-
тику ведения больного в конкретной клиниче-

ской ситуации с учётом современного уровня 
медицинских знаний [3, 9–12]. Однако, как по-
казывают проведённые ранее исследования, 
разработка клинических рекомендаций не га-
рантирует их использование в реальной кли-
нической практике [13, 14]. 

Цель исследования — изучить практику при-
менения системных антимикробных препаратов 
(АМП) у взрослых с ТВП в многопрофильных ста-
ционарах РФ и оценить соответствие стартовой 
АБТ действующим клиническим рекомендациям.  

Материал и методы 
Данная работа является частью проспективного когорт-

ного исследования, которое проводилось с февраля 2014 г. по 
апрель 2018 г. на базе многопрофильных лечебных учреж-
дений (ЛУ) 6 городов России: Краснодар, Москва, Мурманск, 
Новосибирск, Смоленск, Якутск. 

Включались взрослые пациенты с подтверждённым ди-
агнозом «внебольничная пневмония, тяжёлое течение», при 
условии отсутствия предшествующей АМТ по поводу данного 
эпизода ВП (допускалось введение не более одной дозы си-
стемного АМП в течение 7 дней до включения в исследование).  

цин, амоксициллин/клавуланат были наиболее часто используемыми АМП (назначались в 14,4, 12,5, 11,9 и 10,7% 
случаев, соответственно). Комбинированная стартовая АБТ была назначена у 50,5% пациентов; в 80,2% случаев 
они вводились внутривенно. Продолжительность лечения составила 13,9±11,2 дня. Режимы стартовой АБТ со-
ответствовали российским клиническим рекомендациям в 37,6% случаях. Ступенчатая и деэскалационная АБТ 
применялась в 11,9 и 3,6% случаях, соответственно. 
Заключение. Выявлены низкая приверженность российским клиническим рекомендациям в отношении режи-
мов стартовой АБТ, а также редкое использование концепций ступенчатой и деэсклационной АБТ. 
 
Ключевые слова: внебольничная пневмония; антибактериальная терапия; клинические рекомендации 
  
Для цитирования: Рачина С. А., Захаренков И. А., Дехнич Н. Н., Козлов Р. С., Синопальников А. И., Архипенко М. В., Гор-
деева С. А., Лебедева М. С., Портнягина У. С., Дятлов Н. В. Практика антибактериальной терапии тяжёлой внеболь-
ничной пневмонии у взрослых в многопрофильных стационарах России. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 1–2: 
16–23. doi: 10.37489/ 0235-2990-2022-67-1-2-16-23. 

Abstract 
Community-acquired pneumonia (CAP) is a common cause of hospitalization and mortality worldwide. A timely start and 
an adequate choice of the initial antibiotic therapy (ABT) regimen are the key strategy for optimizing the prognosis in 
severe CAP. 
The aim was to study the practice of using systemic antimicrobial drugs (AMDs) in adults with severe CAP in multidiscipli-
nary hospitals of the Russian Federation, as well as to assess compliance of initial ABT with current clinical guidelines. 
Methods. A prospective cohort study included adult patients with severe CAP hospitalized in multidisciplinary hospitals 
in 6 Russian cities during the period of 2014–2018. The adequacy criteria of the initial ABT for severe CAP were: the pre-
scription of combination ABT, the compliance of the selected initial ABT regimen with Russian clinical guidelines, and the 
intravenous route of AMDs administration during the initial therapy. In addition, the frequency of using switch therapy 
and antimicrobial de-escalation was assessed.  
Results. A total of 109 patients (60.6% men; mean age 50.8±18.0 years) were included in the study. Hospital mortality was 
22.9%. In all cases, AMDs were prescribed within 24 hours after admission, antiviral drugs were used in 2.8% of patients. 
Levofloxacin, ceftriaxone, azithromycin, amoxicillin/clavulanate were the most commonly used AMDs (prescribed in 14.4%, 
12.5%, 11.9% and 10.7% of cases, respectively). Initial combination ABT was prescribed in 50.5% of patients; in 80.2% of 
the cases, the medications were administered intravenously. The duration of treatment was 13.9±11.2 days. Initial ABT reg-
imens complied with Russian Clinical Guidelines in 37.6% of cases. Switch therapy and antimicrobial de-escalation was 
used in 11.9% and 3.6% of cases, respectively. 
Conclusion. Low adherence to Russian Clinical Recommendations regarding the regimens of initial ABT, as well as rare use 
of switch therapy and antimicrobial de-escalation were revealed. 
 
Keywords: community-acquired pneumonia; antibacterial therapy; clinical guidelines 
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Критерием исключения являлись: любая госпитализа-
ция в течение 90 дней до появления данного эпизода пневмо-
нии, проживание в доме престарелых/интернате > 14 дней, 
наличие выраженного иммунодефицита и любой другой си-
стемной инфекции, предусматривающей назначение АМП. 

Для каждого случая регистрировались: анамнез, демо-
графические характеристики больных, сопутствующие забо-
левания и вредные привычки, назначенная по поводу данного 
эпизода ВП АМТ, результаты микробиологического исследо-
вания, осложнения и исход лечения ВП в стационаре. 

В качестве первичной документации использовалась ме-
дицинская карта стационарного больного. Адекватность стар-
товой АБТ оценивалась в соответствии с национальными кли-
ническими рекомендациями по ВП у взрослых [15]. Для 
оценки частоты деэскалационной АБТ учитывались случаи с 
положительными результатами микробиологического иссле-
дования респираторных образцов и/или крови, экспресс-те-
стов на пневмококковую и легионеллезную антигенурию. 

Статистическая обработка данных проводилась с исполь-
зованием свободной программной среды для статистических 
расчётов и графики R v.3.3.2 (The R Foundation for Statistical 
Computing, Vienna, Austria). Описательная статистика выпол-
нялась для всех анализируемых показателей в зависимости 
от типа переменной. Количественные признаки описывались 
в виде минимального, максимального, среднего значений (СЗ), 
стандартного отклонения (СО); качественные признаки пред-
ставлялись в виде абсолютных чисел и долей (%). Для удобства 

статистической обработки и представления результатов горо-
дам присваивались номера в произвольном порядке от 1 до 6. 

Результаты и обсуждение 
Всего в исследование включены 109 пациен-

тов в возрасте от 19 до 87 лет (средний возраст – 
50,78±18,02 лет), из них 60,6% — мужчины. Рас-
пределение по центрам представлено в табл. 1. 
Оценка по шкале PORT в среднем составила 
78,0±37,5 баллов, варьируя от 58,5±4,2 баллов в 
центре 3 до 97,3±34,2 — в центре 4. Госпитальная 
летальность составила 22,9%.  

Осложнённое течение ВП отмечалось у 89,9% 
больных, достигая 100% в Центрах 3–6. Среди ослож-
нений превалировала острая дыхательная недоста-
точность (51,1%), далее следовали парапневмони-
ческий плеврит (11,9%) и септический шок (7,4%). 

На догоспитальном этапе АМТ получали 
10,1% пациентов. Среди АМП до госпитализации 
чаще других использовали левофлоксацин, цефт-
риаксон, амоксициллин и амоксициллин/клаву-
ланат (25,0 и по 16,7%, соответственно). 

Центр               Число                Возраст, лет         Доля                    Ослож-                 Доля лиц         АМТ до го-           PORT, 
                        пациентов              (СЗ + CO)         мужчин,          нённая ВП,       с сопутствую-      спитали-           баллы 
                            n           %                                                        %                              %                 щими заболева    зации, %         (СЗ + CO) 
                                                                                                                                                                     ниями,%                                                     
1                        36       33,0            53,89±19,72            47,2                        83,3                          91,7                        2,8                88,6±41,0 
2                        46       42,2            46,15±17,36            73,9                        89,1                          56,5                       10,9              66,0±35,5 
3                         4         3,7                43,5±6,66              75,0                         100                            100                       25,0                58,5±4,2 
4                        11       10,1            59,09±18,04            45,5                         100                            100                         9,1                97,3±34,2 
5                         2         1,8                  37±2,83                50,0                         100                            100                       50,0              72,0±18,4 
6                        10        9,2               57,4±12,35             60,0                         100                           70,0                       20,0              82,4±29,5 
Всего             109      100             50,78±18,02            60,6                        89,9                          76,2                       10,1              78,0±37,5

Таблица 1. Демографические характеристики пациентов, включённых в исследование практики лечения 
ТВП 
Table 1. Demographic characteristics of patients included in the study on the treatment of severe CAP 

Группа АМП                                                                                                                                                                       Всего 
                                                                                                                                                                                  n                                         % 
Цефалоспорины III поколения*                                                                                                 64                                   20,5 
Респираторные хинолоны                                                                                                             54                                   17,3 
Макролиды                                                                                                                                            53                                   16,9 
Ингибиторозащищённые аминопенициллины                                                                 39                                   12,5 
Карбапенемы, активные против Pseudomonas аeruginosa                                             20                                    6,4 
Цефалоспорины IV поколения                                                                                                   19                                    6,1 
Цефалоспорины III поколения с антисинегнойной активностью                           12                                    3,8 
Фторхинолоны II поколения                                                                                                         8                                     2,6 
Цефалоспорины V поколения                                                                                                      8                                     2,6 
Нитроимидазолы                                                                                                                                7                                     2,2 
Триазолы                                                                                                                                                 6                                     1,9 
Оксазолидиноны                                                                                                                                 5                                     1,6 
Гликопептиды                                                                                                                                        4                                     1,3 
Карбапенемы                                                                                                                                         4                                     1,3 
Аминогликозиды III поколения                                                                                                   3                                     1,0 
Ингибиторы нейраминидазы                                                                                                       2                                     0,6 
Аминопенициллины                                                                                                                          2                                     0,6 
Цефалоспорины I поколения                                                                                                       2                                     0,6 
Противогерпетические средства                                                                                                1                                     0,3 

Таблица 2. Структура назначавшихся групп АМП при ТВП (n=313) 
Table 2. The structure of prescribed antimicrobial drug groups in severe CAP (n=313)

Примечание. * — цефотаксим, цефтриаксон, цефтибутен. 
Note. * — cefotaxime, ceftriaxone, ceftibuten.
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Во всех случаях АМТ была на-
значена в течение 24 ч с момента 
госпитализации. Антибиотики по-
лучали 100%, противовирусные пре-
параты — 2,8% пациентов. В ходе 
оценки общей практики примене-
ния АМП выяснилось, что в целом 
для лечения ТВП врачи отдавали 
предпочтение цефалоспоринам III 
поколения, респираторным хиноло-
нам (РХ), макролидам и ингибито-
розащищённым аминопеницилли-
нам (табл. 2). В общей структуре 
антибиотиков преобладали: левоф-
локсацин (14,4%), цефтриаксон 
(12,5%), азитромицин (11,9%) и 
амоксициллин/клавуланат (10,7%). 
Среди противовирусных АМП на-
значали осельтамивир — 2 случая и 
ацикловир — 1 пациент. 

Среди АМП, назначавшихся в 
качестве стартовой монотерапии 
ТВП, наиболее частыми были цефт-
риаксон, амоксициллин/клавуланат 
и цефотаксим — 33,3; 22,2 и 14,8 %, 
соответственно (рис. 1). 

Спектр комбинаций АМП, при-
менявшихся для стартовой АБТ 
ТВП представлен на рис. 2. Наибо-
лее частой комбинацией было со-
четание амоксициллина/клавула-
ната с азитромицином, далее 
следовали цефотаксим с азитроми-
цином и цефтриаксон с левофлок-
сацином.  

Неэффективность была причи-
ной отмены АМП, назначенных для 
стартовой терапии в 27,5% случаев 
(рис. 3). 

Режимы стартовой АБТ (включая 
выбор АМП, путь ведения и рацио-
нальность комбинации АМП) соот-
ветствовали клиническим рекомен-
дациям у 37,6% пациентов (табл. 3). 

Концепции ступенчатой анти-
бактериальной терапии придержи-
вались в 11,9% случаях. Деэскала-
ционный режим АБТ применялся в 1 из 28 случаев, 
пригодных для анализа (3,6%). Средняя продол-
жительность АБТ составила 13,07±8,8 дней. 

Среди всех госпитализированных взрослых с 
ВП на долю тяжёлой приходится не более 10% [16]. 

Однако данная категория больных представляет 
наибольшие трудности для врачей, что обуслов-
лено быстрым прогрессированием симптомов, ча-
стым развитием осложнений, высокой частотой не-
эффективности стартовых режимов терапии [3, 17].  

                   Распределение по способу                                                      Структура стартовой                              Соответствие  
                               введения АМП, %                                                                        терапии, %                                        рекомендациям, % 
в/в                   в/м                  внутрь    ингаляционно           Монотерапия       Комбинация АМП                              
80,2                 7,2                     12,0                     0,6                                   49,5                                  50,5                                        37,6 

Таблица 3. Характеристика стартовых режимов АБТ ТВП  
Table 3. Characteristics of the initial regimens of ABT in severe CAP

Рис. 1. АМП, назначавшиеся для монотерапии ТВП (n=54). 
Примечание. * — АМП с частотой назначения <2%: азитромицин, ампи-
циллин, эртапенем, цефоперазон/сульбактам, цефтибутен, цефтаролин. 
Fig. 1. AMDs prescribed for monotherapy in severe CAP (n=54). 
Note. * — AMDs with <2% prescription rate: azithromycin, ampicillin, ertape-
nem, cefoperazone/sulbactam, ceftibuten, ceftaroline.

Рис. 2. Комбинации АМП, применявшихся для стартовой терапии ТВП 
(n=55). 
Примечание. * — комбинации АМП с частотой назначения <2%. 
Fig. 2. Combinations of AMDs used for initial therapy of severe CAP (n=55). 
Note. * — combinations of AMDs with frequency of administration <2%. 
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В современных клинических рекомендациях 
ключевая роль в лечении ТВП, наряду с респи-
раторной поддержкой, отводится ранней и адек-
ватной АМТ [3, 17]. В подавляющем большинстве 
случаев стартовая АМТ при ВП назначается эм-
пирически; выбор оптимального режима АМТ 
должен проводиться с учётом спектра потенци-
альных возбудителей и их чувствительности к 
доступным АМП [3]. 

В ряде исследований установлено, что эмпири-
ческая АБТ ВП, соответствующая клиническим ре-
комендациям, связана со снижением госпитальной 
летальности [18–20]. Так, F. W. Arnold и соавт. [21] в 
ходе анализа данных 1649 пациентов, госпитализи-
рованных с ВП в возрасте 65 лет и старше, устано-
вили, что назначение АМТ, соответствующей нацио-
нальным рекомендациям, приводило к снижению 
госпитальной летальности на 9%, увеличению доли 
пациентов, достигших клинической стабильности 
к седьмому дню на 14% и уменьшению длительно-
сти госпитализации на 5 дней. 

Результаты другого исследования показали, 
что назначение эмпирической АБТ, соответствую-
щей рекомендациям, ассоциировалось со сниже-
нием средней продолжительности госпитализа-
ции на 2,9 и средней продолжительности АБТ на 
2,0 дня [22]. 

Соответствие АБТ клиническим рекоменда-
циям положительно влияет и на затраты на лече-
ние ВП [23, 24]. Так, J. J. Orrick и соавт. [24] проде-
монстрировали, что средняя стоимость оказания 
медицинской помощи больным, госпитализиро-
ванным с ВП, была выше, когда лечение не соот-
ветствовало клиническим рекомендациям (3085 
против 2047 долл. США).  

В ходе нашего исследования установлено, 
что режим стартовой АБТ соответствовал кли-
ническим рекомендациям лишь в 37,6% случаях. 
Несмотря на положительную тенденцию (в 2009 г. 
в рамках многоцентрового фармако-эпидемио-
логического исследования частота «следования» 
национальным рекомендациям составляла 
14,7% [14]), данный показатель остается чрезвы-
чайно низким. Основными причинами низкого 
показателя адекватности стартовой АБТ в рос-
сийских стационарах являлись частое примене-
ние монотерапии, нерациональные комбинации 
препаратов, неверный путь введения АМП (внут-
римышечно или перорально).  

В соответствии с российскими клиническими 
рекомендациями все пациенты с ТВП должны по-
лучать комбинированную АБТ, при этом для боль-
шинства пациентов без дополнительных факторов 
риска приоритетной стратегией является назначе-
ние бета-лактамного АБП с высокой антипневмо-
кокковой активностью и макролида [3, 17]. 

Следует отметить, что есть единичные ис-
следования, в ходе которых монотерапия РХ по 

эффективности и безопасности сопоставима с 
комбинацией бета-лактамного антибиотика и 
макролида [25, 26]. Однако эфективность моно-
терапии РХ не изучалась у наиболее тяжёлых 
больных (ИВЛ, потребность в вазопрессорах).  

В нашем исследовании монотерапия РХ в ка-
честве стартового режима АБТ назначалась 5,5% 
пациентов. В то же время среди режимов моно-
терапии наиболее часто применяли бета-лактам-
ные АБП, не обладающие активностью в отноше-
нии актуального возбудителя ТВП — Legionella 
pneumophila. 

Одним из индикаторов качества ведения боль-
ных ТВП является внутривенный путь введения 
АМП при стартовой терапии, что обеспечивает наи-
более высокую и предсказуемую биодоступность 
препаратов и, соответственно, предсказуемые кон-
центрации в очаге инфекции [16, 17, 27]. В нашем 
исследовании 12% больных получали АМП перо-
рально (в подавляющем большинстве это были 
азитромицин и кларитромицин). Вероятно, данная 
ситуация связана с отсутствием в ЛУ необходимых 
АМП в лекарственной форме для внутривенного 
введения. Дополнительно в 7,5% случаев исполь-
зовался неоптимальный для лечения тяжёлой ин-
фекции внутримышечный путь введения АМП.  

Также по результатам настоящего исследова-
ния необходимо отметить редкое использование 
при ТВП концепции ступенчатой АБТ (применя-
лась всего в 11,9% случаев). Ранний переход на пе-
роральный путь введения антибиотиков является 
общепризнанным подходом лечения стационар-
ных больных ВП во всем мире. Так, в ходе метаана-
лиза Z. Athanassa и соавт. [28], включавшего 1219 
госпитализированных больных ВП (в т. ч. тяжёлого 

Рис. 3. Структура причин отмены АМП, назначав-
шихся в качестве стартовой терапии ТВП (n=167). 
Fig. 3. Reasons for discontinuation of AMDs prescribed as 
initial therapy for severe CAP (n=167).
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

течения), было показано, что приверженность дан-
ной концепции приводит к значимому снижению 
длительности госпитализации и частоты постинъ-
екционных осложнений при сопоставимой эффек-
тивности. В многоцентровом исследовании J. J. Oos-
terheert и соавт. [29] продемонстрировано, что 
ранний переход с внутривенных на пероральные 
АМП у пациентов с ТВП безопасен и сокращает 
продолжительность госпитализации на 2 дня.  

Деэскалационный режим АБТ настоятельно 
рекомендуется в рамках стратегии контроля ан-
тимикробной терапии, т. к. данный подход способ-
ствует ослаблению антибиотического прессинга 
и снижению риска селекции полирезистентных 
микроорганизмов [30]. J. Garnacho Montero и соавт. 
[31] в исследовании, включавшем 712 больных с 
тяжёлым сепсисом или септическим шоком, про-
демонстрировали положительное влияние деэска-
лационной АБТ на госпитальную летальность. На 
практике же, как показывают результаты нашего 
исследования, данной стратегии придерживались 
всего в 3,6% случаев. 

Заключение 
Таким образом, по результатам настоящего 

исследования выявлены низкая приверженность 
российским клиническим рекомендациям в от-
ношении режимов стартовой АМТ, а также редкое 
использование концепций ступенчатой и деэскла-
ционной АБТ, что требует разработки и внедрения 
адресных вмешательств среди врачей, занимаю-
щихся ведением данной группы больных. 

Ограничения исследования. Исследование 
проводилось на ограниченной выборке пациен-
тов с ТВП, включавшихся в проспективное иссле-
дование этиологии ТВП. Выявленная практика 
использования АМП в данных ЛУ может не в пол-
ной мере отражать текущую ситуацию с лечением 
данной категории больных в РФ. 

 
Дополнительные данные 
Благодарности. Авторы выражают призна-

тельность всем участникам исследования в лечеб-
ных учреждениях, которые принимали участие в 
отборе пациентов, и отделу информационных тех-
нологии НИИ антимикробной химиотерапии за 
помощь в статистической обработке данных. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об 
отсутствии конфликта интересов при сборе дан-
ных в рамках исследования, их анализе, под-
готовке настоящей публикации.  

Финансовая поддержка. Исследование про-
водилось при поддержке «Эбботт Лэбораториз», 
предоставившей исследовательский грант. 

Участие авторов. С. А. Рачина, И. А. Захарен-
ков, Н. Н. Дехнич, Р. С. Козлов, А. И. Синопальни-
ков, Н. В. Дятлов — разработка дизайна иссле-
дования, анализ и интерпретация результатов, 
написание текста рукописи; редактирование, фи-
нальное утверждение рукописи. И. А. Захарен-
ков, Н. Н. Дехнич, М. В. Архипенко, С. А. Гордеева, 
М. С. Лебедева, У. С. Портнягина — получение 
данных для анализа.

Литература/References  
 
1. Rospotrebnadzor.ru [интернет]. Инфекционная заболеваемость в Рос-

сийской Федерации [доступ от 01.03.2021]. Доступ по ссылке: 
https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-materials/static-
tic_details.php?ELEMENT_ID=11277. [Rospotrebnadzor.ru [internet]. In-
fektsionnaya zabolevaemost' v Rossijskoj Federatsii [dostup ot 01.03.2021]. 
Dostup po ssylke: https://www.rospotrebnadzor.ru/activities/statistical-
materials/statictic_details.php?ELEMENT_ID=11277 (in Russian)] 

2. Gks.ru [интернет]. Данные Федеральной службы государственной 
статистики. Москва, 2018г. [доступ от 01.03.2021]. Доступ по ссылке: 
http://www.gks.ru/free_doc/2018/demo/t3_3.xls. [Gks.ru [internet]. 
Dannye Federal'noj sluzhby gosudarstvennoj statistiki. Moskva, 2018g. 
[dostup ot 01.03.2021]. Dostup po ssylke: http://www.gks.ru/free_doc/ 
2018/demo/t3_3.xls (in Russian)] 

3. Antibiotic.ru [интернет]. Клинические рекомендации. Внебольнич-
ная пневмония [доступ от 01.03.2021]. Доступ по ссылке: 
http://old.antibiotic.ru/index.php?article=2817.  

4. Sligl W.I., Marrie T.J. Severe Community-Acquired Pneumonia. Crit Care 
Clin 2013; 29: 563–601. doi: 10.1016/j.ccc.2013.03.009. 

5. Бородуллин Б.Е., Черногаева Г.Ю., Бородуллина Е.А., Поваляева В.Л., 
Виктор Н.В. Летальность от внебольничной пневмонии в условиях 
многопрофильной больницы за 10 лет. Медицинский альманах. 
2012; 2 (21): 34–36. [Borodulin B.E., Chernogaeva G.Yu., Borodulina E.A., 
Povalyaeva V.L., Viktor N.V. Letal'nost' ot vnebol'nichnoi pnevmonii v 
usloviyakh mnogoprofil'noi bol'nitsy za 10 let. Meditsinskii al'manakh, 
2012; 2 (21): 34–36. (in Russian)]. 

6. Rodríguez A., Mendia A., Sirvent J.M., Barcenilla F., de la Torre-Prados 
M.V., Solé-Violán J., Rello J., CAPUCI Study Group. Combination antibiotic 
therapy improves survival in patients with community-acquired pneu-
monia and shock. Crit Care Med. 2007; 35: 1493–1498. doi: 
10.1097/01.CCM.0000266755.75844.05. 

7. Lee J.H., Ryu Y.J., Chun E.M., Chang J.H. Outcomes and prognostic factors 
for severe community-acquired pneumonia that requires mechanical 

ventilation. Korean J Intern Med. 2007; 22: 157–163. doi: 
10.3904/kjim.2007.22.3.157. 

8. Martinez R., Reyes S., Lorenzo M.J., Menendez R. Impact of guidelines on 
outcome: the evidence. Semin Respir Crit Care Med. 2009; 30: 172–178. 
doi: 10.1055/s-0029-1202936. 

9. Mandell L.M., Wunderink R.G., Anzueto A., Bartlett J.G., Campbell G.D., 
Dean N.C., Dowell S.F., File T.M. Jr, Musher D.M., Niederman M.S., Torres 
A., Whitney C.G.; Infectious Diseases Society of America; American Thoracic 
Society. Infectious Diseases Society of America/American Thoracic So-
ciety consensus guidelines on the management of community-acquired 
pneumonia in adults. Clinical Infectious Diseases 2007 Mar; 44 (Suppl 
2): S27–72. doi: 10.1086/511159. 

10. Athlin S., Lidman C., Lundqvist A., Naucler P., Nilsson A.C., Spindler C. et 
al. Management of community-acquired pneumonia in immunocom-
petent adults: updated Swedish guidelines 2017. Infect Dis (Lond) 2018 
Apr; 50 (4): 247–72. doi: 10.1080/23744235.2017.1399316. 

11. Woodhead M., Blasi F., Ewig S., Garau J., Huchon G., Ieven M., Ortqvist A., 
Schaberg T., Torres A., van der Heijden G., Read R., Verheij T.J. Joint Task-
force of the European Respiratory Society and European Society for Clin-
ical Microbiology and Infectious Diseases. Guidelines for the manage-
ment of adult lower respiratory tract infections. Clin Microbiol Infect. 
2011 Nov; 17 (Suppl 6): E1–59. doi: 10.1111/j.1469-0691.2011.03672.x. 

12. Boyles T.H., Brink A., Calligaro G.L., Cohen C., Dheda K., Maartens G., 
Richards G.A., van Zyl Smit R., Smith C., Wasserman S., Whitelaw A.C., 
Feldman C.; South African Thoracic Society; Federation of Infectious Dis-
eases Societies of Southern Africa. South African guideline for the man-
agement of community-acquired pneumonia in adults. Journal of Tho-
racic Disease 2017 Jun; 9 (6): 1469–502. doi: 10.21037/jtd.2017.05.31. 

13.  Козлов С.Н., Рачина С.А., Домникова Н.П., Карпов О.И., Кузин В.Б., 
Лещенко И.В. и соавт. Фармакоэпидемиологический анализ лече-
ния внебольничной пневмонии в амбулаторных условиях. Клини-
ческая микробиология и антимикробная химиотерапия. 2000; 2: 
74–81. [Kozlov S.N., Rachina S.A., Dominikova N.P., Karpov O.I., Kuzin 
V.B., Leshchenko I.V. et al. Antimicrobials prescription pattern in out-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 1–222

patient adults with community-acquired pneumonia. Clinical Micro-
biology and Antimicrobial Chemotherapy. 2000; 2: 74–81 (in Russian)] 

14. Рачина С.А., Козлов С.Н., Шаль Е.П., Недорозенюк И.В., Лещенко 
И.В., Бочанова Е.Н., и др. Анализ антибактериальной терапии гос-
питализированных пациентов с внебольничной пневмонией в раз-
личных регионах РФ: уроки многоцентрового фармакоэпидемио-
логического исследования. Клиническая микробиология и 
антимикробная химиотерапия. 2009; 11 (1): 66–78. [Rachina S.A., Koz-
lov R.S., Shal E.P., Nedorozenyuk I.V., Leshchenko I.V., Bochanova E.N. et 
al. Patterns of antibacterial therapy of community acquired pneumonia 
in hospitalized adults in different regions of Russia: lessons from multi-
centre pharmacoepidemiology study. Clinical Microbiology and Anti-
microbial Chemotherapy. 2009; 11 (1): 66–78 (in Russian)] 

15. Orrick J.J., Segal R., Johns T.E., Russell W., Wang F., Yin D.D. Resource use 
and cost of care for patients hospitalised with community acquired 
pneumonia: impact of adherence to infectious diseases society of Amer-
ica guidelines. Pharmacoeconomics. 2004; 22 (11): 751–757. doi: 10.2165/ 
00019053-200422110-00005. 

16. British Thoracic Society Standards of Care Committee. BTS Guidelines for 
the Management of Community Acquired Pneumonia in Adults. Thorax. 
2001; 56 Suppl 4 (Suppl 4): IV1–IV64. doi:10.1136/thorax. 56.suppl_4.iv1. 

17. Чучалин А.Г., Синопальников А.И., Козлов Р.С., Авдеев С.Н., Тюрин 
И.Е., Руднов В.А. и др. Клинические рекомендации по диагностике, 
лечению и профилактике тяжелой внебольничной пневмонии у 
взрослых. Пульмонология. 2014; 14 (4): 13–48. doi:10.18093/0869-
0189-2014-0-4-13-48. [Chuchalin A.G., Sinopal'nikov A.I., Kozlov R.S., Av-
deev S.N., Tyurin I.E., Rudnov V.A. et al. Russian Respiratory Society In-
terregional association on clinical microbiology and antimicrobial 
chemotherapy Clinical guidelines on diagnosis, treatment and prevention 
of severe community acquired pneumonia in adults. Russian Pulmonol-
ogy. 2014; 4: 13–48. doi:10.18093/0869-0189-2014-0-4-13-48. (in Russian)] 

18. Bodi M., Rodriguez A., Sole-Violan J., Gilavert M.C., Garnacho J., Blanquer J. 
et al. Antibiotic prescription for community-acquired pneumonia in the 
intensive care unit: impact of adherence to Infectious Diseases Society of 
America guidelines on survival. Clin Infect Dis. 2005; 41 (12): 1709–1016. 
doi: 10.1086/498119. 

19. Frei C.R., Attridge R.T., Mortensen E.M., Restrepo M.I., Yu Y., Oramasionwu 
C.U. et al. Guideline-concordant antibiotic use and survival among pa-
tients with community-acquired pneumonia admitted to the intensive 
care unit. Clin Ther. 2010; 32 (2): 293–299. doi: 10.1016/j.clin-
thera.2010.02.006. 

20. Wathne J.S., Harthug S., Kleppe L.K.S., Blix H.S., Nilsen R.M., Charani E., 
Smith I. The association between adherence to national antibiotic guide-
lines and mortality, readmission and length of stay in hospital inpatients: 
results from a Norwegian multicentre, observational cohort study. Anti-
microb Resist Infect Control. 2019 Apr 15; 8: 63. doi: 10.1186/s13756-
019-0515-5. 

21. Arnold F.W., LaJoie A.S., Brock G.N. et al. Improving outcomes in elderly 
patients with community-acquired pneumonia by adhering to national 
guidelines: Community-Acquired Pneumonia Organization International 

cohort study results. Arch Intern Med. 2009; 169 (16): 1515–1524. 
doi:10.1001/archinternmed.2009.265.  

22. Costantini E., Allara E., Patrucco F., Faggiano F., Hamid F., Balbo P.E. Ad-
herence to guidelines for hospitalized community-acquired pneumonia 
over time and its impact on health outcomes and mortality. Intern Emerg 
Med. 2016 Oct; 11 (7): 929–940. doi: 10.1007/s11739-016-1445-3. 

23. Menendez R., Reyes S., Martinez R., de la Cuadra P., Manuel Valles J., Vall-
terra J. Economic evaluation of adherence to treatment guidelines in 
nonintensive care pneumonia. Eur Respir J. 2007; 29 (4): 751–756. doi: 
10.1183/09031936.00052506. 

24. Orrick J.J., Segal R., Johns T.E., Russell W., Wang F., Yin D.D. Resource use 
and cost of care for patients hospitalised with community acquired 
pneumonia: impact of adherence to infectious diseases society of Amer-
ica guidelines. Pharmacoeconomics. 2004; 22 (11): 751–757. doi: 
10.2165/00019053-200422110-00005. 

25. Frank E., Liu J., Kinasewitz G., Moran G. J., Oross M. P., Olson W. H. et al. 
A multicenter, open-label, randomized comparison of levofloxacin and 
azithromycin plus ceftriaxone in hospitalized adults with moderate to 
severe community-acquired pneumonia. Clin. Ther. 2002 Aug; 24 (8): 
1292–308. doi: 10.1016/s0149-2918(02)80034-0. 

26. Querol-Ribelles J.M., Tenías J.M., Querol-Borrás J.M., Labrador T., Nieto A., 
González-Granda D., Martínez I. Levofloxacin versus ceftriaxone plus 
clarithromycin in the treatment of adults with community-acquired 
pneumonia requiring hospitalization. Int J Antimicrob Agents. 2005 Jan; 
25 (1): 75–83. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2004.07.013. PMID: 15620830. 

27. Козлов Р.С., Рачина С.А., Захаренко С.М. Общие принципы анти-
мкробной химиотерапии инфекционных больных. В кн.: Руковод-
ство по инфекционным болезням. В 2 кн. Под ред. Ю. В. Лобзина, 
К. В. Жданова. 4-е изд., доп. и перераб. Санкт-Петербург: ООО «Из-
дательство Фолиант», 2011; 58–106. [Kozlov R.S., Rachina S.A., Zakha-
renko S.M. Obshchie printsipy antimkrobnoi khimioterapii infektsion-
nykh bol'nykh. V kn.: Rukovodstvo po infektsionnym boleznyam. V 2 
kn. Eds. YuV Lobzina, KV Zhdanova. 4-e izd., dop. i pererab. Sankt-Pe-
terburg: OOO «Izdatel'stvo Foliant», 2011; 58–106.(in Russian)] 

28. Athanassa Z., Makris G., Dimopoulos G., Falagas M.E. Early switch to 
oral treatment in patients with moderate to severe community-acquired 
pneumonia: a meta-analysis. Drugs. 2008; 68 (17): 2469–2481. 
doi:10.2165/0003495-200868170-00005. 

29. Oosterheert J.J., Bonten M.J., Schneider M.M. et al. Effectiveness of early 
switch from intravenous to oral antibiotics in severe community acquired 
pneumonia: multicentre randomised trial. BMJ. 2006; 333: 1193. doi: 
10.1136/bmj.38993.560984.BE. 

30. Программа СКАТ (Стратегия Контроля Антимикробной Терапии) 
при оказании стационарной медицинской помощи. Российские 
клинические рекомендации. М.: 2017. [Antimicrobial Stewardship: 
Managing Antibiotic Resistance. Inpatient care program. Russian clinical 
recommendations. Moscow, 2017 (in Russian)] 

31. Garnacho Montero J., Gutiérrez Pizarraya A., Escoresca Ortega A., Corcia 
Palomo Y., Fernández Delgado E., Herrera Melero I. et al. De-escalation 
of empirical therapy is associated with lower mortality in patients with 
severe sepsis and septic shock. Intensive Care Med. 2014; 40 (1): 32–40. 
doi:10.1007/s00134-013-3077-7

Информация об авторах 

Рачина Светлана Александровна — д. м. н., заведующая 
кафедрой госпитальной терапии №2 ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченов-
ский Университет); Москва, Российская Федерация. 
ORCID: 0000-0002-3329-7846 
Захаренков Иван Алексеевич — к. м. н., анестезиолог-реа-
ниматолог ГАУЗ «Брянская городская больница №1», 
координатор исследований МАКМАХ; Брянск, Россий-
ская Федерация. ORCID: 0000-0001-6577-4849 
Дехнич Наталья Николаева — к. м. н., доцент кафедры 
факультетской терапии ФГБОУ ВО «Смоленский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава 
России, Смоленск, Российская Федерация. ORCID: 0000-
0002-6144-3919 
Козлов Роман Сергеевич — д. м. н., профессор, член-кор-
респондент РАН, ректор ФГБОУ ВО «Смоленский госу-
дарственный медицинский университет» Минздрава 
России, президент МАКМАХ, главный внештатный спе-
циалист Минздрава России по клинической микробио-
логии и антимикробной резистентности, руководитель 
Сотрудничающего центра ВОЗ по укреплению потен-
циала в сфере надзора и исследований антимикробной 
резистентности, Смоленск, Российская Федерация. 
ORCID: 0000-0001-8728-1113 
Синопальников Александр Игоревич — д. м. н., профессор, 
заведующий кафедрой пульмонологии ФГБОУ ДПО 

About the authors 
Svetlana A. Rachina — D. Sc. in medicine, I.M.Sechenov 
First Moscow State Medical University (Sechenov University) 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, 
Russian Federation.  ORCID: 0000-0002-3329-7846 
 
Ivan A. Zakharenkov — Ph. D. in medicine, Bryansk City 
Hospital No.1, Bryansk; The Interregional Association for 
Clinical Microbiology and Antimicrobial Chemotherapy, 
Smolensk, Russian Federation. ORCID: 0000-0001-6577-4849 
Natalia N. Dekhnich — Ph. D. in medicine, Smolensk State 
Medical University of the Ministry of Health of the Russian 
Federation, Smolensk, Russian Federation. ORCID: 0000-
0002-6144-3919 
 
Roman S. Kozlov — D. Sc. in medicine, Professor, Correspon-
ding Member of the Russian Academy of Sciences, The In-
terregional Association for Clinical Microbiology and Anti-
microbial Chemotherapy; Smolensk State Medical University 
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Smo-
lensk, Russian Federation. ORCID: 0000-0001-8728-1113 
 
 
 
 
Alexander I. Sinopalnikov — D. Sc. in medicine, Professor, 
Russian Medical Academy of Postgraduate Education of the 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 1–2 23

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

«Российская медицинская академия непрерывного про-
фессионального образования» Минздрава России, вице-
президент МАКМАХ, Москва, Российская Федерация. 
ORCID: 0000-0002-1990-2042 
Архипенко Марина Владимировна — заведующая бакте-
риологической лаборатории ГБУЗ «Научно-исследова-
тельский институт — Краевая клиническая больница 
№1 им. проф. С. В. Очаповского» минздрава Краснодар-
ского края, Главный внештатный специалист по клини-
ческой микробиологии и антимикробной резистентно-
сти минздрава Краснодарского края, Краснодар, 
Российская Федерация тел. 
Гордеева Светлана Александровна — заведующая мик-
робиологической лабораторией ГОБУЗ «Мурманская 
областная клиническая больница им. П. А. Баяндина», 
главный внештатный специалист по клинической лабо-
раторной диагностике минздрава Мурманской области, 
Мурманск, Российская Федерация 
Лебедева Марина Сергеевна — врач, клинический фар-
маколог Санкт-Петербургский клинический научно-
практический центр специализированных видов меди-
цинской помощи (онкологический), Санкт-Петербург, 
Российская Федерация 
Портнягина Ульяна Семеновна — к. м. н., доцент ка-
федры «Внутренние болезни и общеврачебная практика 
(семейная медицина)» медицинского института Северо-
Восточного федерального университета им. М. К. Аммо-
сова, Якутск, Российская Федерация 
Дятлов Никита Вячеславович — к. м. н., доцент ка-
федры госпитальной терапии №2 ФГАОУ ВО Первый 
МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава России (Сеченов-
ский Университет); Москва, Российская Федерация. 
ORCID: 0000-0002-8934-2706

Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, Rus-
sian Federation. ORCID: 0000-0002-1990-2042 
 
 
Marina V. Archipenko — Head of the Bacteriological Labo-
ratory at the Scientific Research Institute — Ochapovsky 
Regional Clinical Hospital #1; Chief Freelance Specialist in 
Clinical Microbiology and Antimicrobial Resistance of the 
Ministry of Health of the Krasnodar Krai, Krasnodar, Russian 
Federation 
 
 
Svetlana A. Gordeeva — Head of the Microbiological Labo-
ratory at the P. A. Bayandin Murmansk Regional Clinical 
Hospital; Chief Freelance Specialist in Clinical Laboratory 
Diagnostics of the Ministry of Health of the Murmansk Re-
gion, Murmansk, Russian Federation 
 
Marina S. Lebedeva — clinical pharmacologist, Saint-Pe-
tersburg Clinical Scientific and Practical Center for Special-
ised Types of Medical Care (oncological), Saint-Petersburg, 
Russian Federation 
 
Ulyana S. Portnyagina — Ph. D. in medicine, M. K. Ammosov 
North-Eastern Federal University, Yakutsk, Russian Federation 
 
 
 
Nikita V. Dyatlov — Ph. D. in medicine, I. M. Sechenov First 
Moscow State Medical University (Sechenov University) of 
the Ministry of Health of the Russian Federation, Moscow, 
Russian Federation. ORCID: 0000-0002-3329-7846



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 1–224

Антибактериальная терапия пациентов с COVID-19 
на амбулаторном и стационарном этапах 
*Н. А. КАРОЛИ, А. В. АПАРКИНА, Е. В. ГРИГОРЬЕВА, Н. А. МАГДЕЕВА,  
Н. М. НИКИТИНА, Н. Д. СМИРНОВА, А. П. РЕБРОВ 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России, Саратов, Российская Федерация 

Antibacterial Therapy of Patients With COVID-19  
During The Outpatient and Hospital Stages 
*NINA A. KAROLI, ALENA V. APARKINA, ELENA V. GRIGORYEVA,  
NADEZHDA A. MAGDEEVA, NATALIA M. NIKITINA,  
NATALIA D. SMIRNOVA, ANDREY P. REBROV 
Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky of the Ministry of Health of the Russian Federation, Saratov, Russian 
Federation

Резюме 
Хотя антибиотики неэффективны для лечения COVID-19, они назначаются пациентам с новой короновирусной 
инфекцией (НКИ) по целому ряду причин. Это и трудность исключения бактериальной коинфекции при первом 
контакте с больным, возможность развития вторичной бактериальной инфекции. Цель работы — оценка ча-
стоты и характера назначения антибиотиков госпитализированным пациентам с подтверждённым COVID-19. 
Материал и методы. Проведён ретроспективный анализ отобранных методом случайной выборки 160 стацио-
нарных карт пациентов с подтверждённым COVID-19, находившихся на лечении в различных инфекционных 
отделениях в период сентябрь–октябрь 2020 г. В анализ не включались карты пациентов, поступавших в ОРИТ 
по поводу НКИ. Результаты. Информацию о получении антибактериальных препаратов до госпитализации 
удалось установить у 109 больных, из них лишь 51 пациент не получал АБ амбулаторно. Остальные 58 (53,2%) 
больных самостоятельно или по рекомендации амбулаторного врача начали принимать АБ, в том числе 31 па-
циент принимали два и более препарата (последовательно или одновременно). Чаще всего использовались мак-
ролиды (37 пациентов), цефалоспорины (24 больных), респираторные фторхинолоны (12 пациентов), 
аминопенициллины (5 больных). Стационарно АБ при поступлении были назначены практически всем боль-
ным, кроме одной пациентки. Наиболее часто назначались макролиды (61%), преимущественно азитромицин, 
и респираторные фторхинолоны (54,1%), преимущественно левофлоксацин. В большинстве случаев эти препа-
раты комбинировались с цефалоспоринами третьего или четвёртого поколений. Большинство пациентов по-
лучали более одного АБ: два препарата были назначены 86 (54,1%) больным, три — 34 (21,4%) пациентам. Терапия 
АБ проводилась длительное время: максимальное число дней приёма макролидов (без учёта предшествующей 
АБ терапии на амбулаторном этапе) — 16 дней, респираторных фторхинолонов — 22 дня, цефалоспоринов 3 по-
коления — 19 дней, цефалоспоринов 4 поколения — 17 дней, карбапенемов — 34 дня. Практически в 100% случаев 
АБ назначались в первые сутки поступления пациентов и терапия ими продолжалась до момента выписки боль-
ного из стационара. Заключение. Установлено назначение АБ на стационарном этапе подавляющему большин-
ству пациентов в отсутствии чётких показаний к их назначению. Столь частое назначение АБ сопровождается 
рядом проблем: ближайшие — побочные эффекты такой терапии (например, АБ-ассоциированная диарея), от-
далённые — рост антибиотикорезистентности микроорганизмов. 
 
Ключевые слова: COVID-19; антибактериальная терапия; антибиотики 
  
Для цитирования: Кароли Н. А., Апаркина А. В., Григорьева Е. В., Магдеева Н. А., Никитина Н. М., Смирнова Н. Д., Реб-
ров А. П. Антибактериальная терапия пациентов с COVID-19 на амбулаторном и стационарном этапах.  Антибиотики 
и химиотер. 2022; 67: 1–2: 24–31. doi: 10.37489/0235-2990-2022-67-1-2-24-31. 

Abstract 
Although antibiotics (AB) are ineffective for the treatment of COVID-19, they are often prescribed to patients with the novel co-
ronavirus infection (NCV) for a variety of reasons. They include the difficulty of excluding bacterial co-infection at the first contact 
with the patient, as well as the possibility of developing a secondary bacterial infection. The aim of the work is to assess the 
frequency and background of prescribing antibiotics to hospitalized patients with confirmed COVID-19. Material and methods. 
A retrospective analysis of 160 hospital records of patients with confirmed COVID-19, who were treated in various Infectious 
Diseases Departments during the period from September to October 2020, was carried out. The selection was done by the method 
of random sampling. The analysis did not include the records of patients admitted to the ICU for NCV. Results. Information about 
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Введение 

В течение многих лет ведущие эксперты в 
области общественного здравоохранения бьют 
тревогу по поводу растущей угрозы формирова-
ния устойчивых к антибиотикам (АБ) штаммов 
микроорганизмов. Антибиотикорезистентность 
микроорганизмов напрямую связана с частотой 
и количеством используемых АБ, чрезмерной 
длительностью терапии, применением препара-
тов без должных показаний. Сведение к мини-
муму ненадлежащего назначения антибиотиков 
имеет решающее значение для замедления рас-
пространения устойчивых штаммов патогенов. 

Начало 2020 г. ознаменовано как новая эра в 
медицине — эра борьбы с новой короновирусной 
инфекцией (НКИ). Отсутствие этиологической те-
рапии, риск быстрого прогрессирования и небла-
гоприятного исхода заболевания вынуждает вра-
чей искать различные терапевтические подходы 
и препараты, которые могли бы помочь пациен-
там. Одной из таких «вероятно эффективных» 
групп препаратов стали и АБ. Предположение об 
их возможной эффективности основывается на 
имеющейся ранее информации о том, что АБ мо-
гут быть эффективны в лечении поражений лёг-
ких при других вирусных инфекциях (например, 
гриппе, при котором быстро развиваются бакте-
риальные осложнения) [1]. И хотя врачи пони-
мают, что АБ не являются этиотропными препа-
ратами для вирусных инфекций, в том числе и 
COVID-19, но обеспокоенные вероятностью раз-
вития вторичных бактериальных инфекций на-
значали и продолжают назначать эти препараты.  

Первоначальные исследования показывают, 
что АБ часто рекомендуют пациентам с COVID-19 
в основном из-за подозрения на сопутствующие 
бактериальные инфекции [2–4]. Несмотря на ча-
стое использование АБ, распространённость со-
четанной бактериальной инфекции и вторичной 

инфекции у пациентов, госпитализированных с 
COVID-19, является относительно низкой — от 
3,5 до 14,3% [4]. 

Разрыв между распространённостью бактери-
альной инфекции и частотой назначения АБ под-
чёркивает необходимость специального анализа 
использования этих препаратов у пациентов. Чрез-
мерное применение АБ в сочетании со снижением 
возможностей эпиднадзора над формированием 
устойчивых к антибиотикам микроорганизмов мо-
гут привести к росту антибиотикорезистентности 
как долговременным последствиям пандемии 
COVID-19 [5–6]. 

Целью работы — оценка частоты и характера 
назначения антибиотиков госпитализированным 
пациентам с подтверждённым COVID-19. 

Материал и методы 
Проведён ретроспективный анализ отобранных методом 

случайной выборки 190 стационарных карт пациентов с под-
тверждённым COVID-19, находившихся на лечении в различ-
ных инфекционных отделениях в период сентябрь–октябрь 
2020 г. В анализ не включались карты пациентов, поступавших 
в ОРИТ по поводу НКИ. Из дальнейшего анализа были ис-
ключены карты 30 больных, которые при поступлении имели 
показания для назначения антибактериальной терапии: па-
циенты с хирургической патологией, обострением хрониче-
ских инфекционных заболеваний (например, сальпингоофо-
рит, калькулёзный холецистит, пиелонефрит), которые могли 
потребовать применения АБ. Из оставшихся 160 пациентов, 
включённых в анализ, большинство (149 больных) имели 
только проявления НКИ. Пять больных поступали с симпто-
мами инсульта, четверо — инфаркта миокарда, по одному па-
циенту с тромбозом сосудов нижних и верхних (пациентка с 
системной красной волчанкой) конечностей. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Как видно из представленных данных, наиболее распро-
странёнными сопутствующими заболеваниями были артери-
альная гипертензия, хроническая сердечная недостаточность, 
ожирение, сахарный диабет 2 типа.  

Статистическая обработка производилась с использо-
ванием программы SPSS 26 (IBM SPSS Statistics, США). Про-
верка распределения признака на соответствие с нормальным 
законом проводилась с помощью критериев Шапиро–Уилка 
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the appointment of antibacterial drugs before hospitalization was found in 109 patients, of which only 51 patients did not receive 
AB on an outpatient basis. The remaining 58 (53.2%) patients began taking ABs on their own or based on the recommendation 
of an outpatient doctor, including 31 patients who took two or more drugs (successively or simultaneously). The most commonly 
used antibiotics were: macrolides (37 patients), cephalosporins (24 patients), respiratory fluoroquinolones (12 patients), and 
aminopenicillins (5 patients). On admission, AB was prescribed for almost all patients, except for one. The most frequently pre-
scribed antibiotics were: macrolides (61%), mainly azithromycin, and respiratory fluoroquinolones (54.1%), mainly levofloxacin. 
In most cases, these drugs were combined with 3rd or 4th generation cephalosporins. Most patients received more than one AB: 
two drugs were prescribed to 86 (54.1%) patients, three — to 34 (21.4%) patients. AB therapy was carried out for a long time: the 
maximum number of days for macrolide administration (excluding previous AB therapy at the outpatient stage) was 16 days, 
respiratory fluoroquinolones — 22 days, 3rd generation cephalosporins — 19 days, 4th generation cephalosporins — 17 days, car-
bapenems — 34 days. In almost 100% of cases, ABs were prescribed on the first day of admission of patients, and their therapy 
continued until the patient was discharged from the hospital. Conclusion. The appointment of antibiotics at the hospital stage 
was established for the vast majority of patients in the absence of clear indications for their appointment. Such a frequent pre-
scription of antibiotics is accompanied by a number of problems: immediate – side effects of such therapy (for example, antibi-
otic-associated diarrhea), long-term — an increase in antibiotic resistance of microorganisms. 
 
Keywords: COVID-19; antibacterial therapy; antibiotics 
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и Колмогорова–Смирнова. Для описания признаков с распре-
делением, отличным от нормального, указывали медиану, 
верхний и нижний квартили (Ме [Q1; Q3]). При отклонении 
распределения от нормального для сравнения значимости 
межгрупповых различий количественных значений приме-
няли тест Манна–Уитни, при анализе ассоциации использо-
вали метод ранговой корреляции Спирмена (rs). Различия счи-
тали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Половина пациентов была госпитализирована 

не ранее 7 дня от начала заболевания — 83 (51,9%) 
больных, остальные — позднее. Наиболее частые 
жалобы пациентов на момент госпитализации: 
слабость/недомогание — у 155 (96,9%) пациентов; 
повышение температуры — у 128 (80%); кашель — 
у 93 (58,1%), преимущественно сухой — у 70 больных; 
чувство нехватки воздуха (одышка) различной сте-
пени выраженности — у 78 (48,8%); боль/чувство 
сдавления в груди — у 41 (25,6%); учащённое серд-
цебиение — у 22 (13,8%); нарушения обоняния — у 
26 (16,4%); снижение аппетита — у 22 (13,8%). Как 
видно из данных табл. 1, преобладали пациенты с 
субфебрильной лихорадкой (не выше 38,5°С), по-
вышение температуры отсутствовало у 20,0% больных.  

Компьютерная томография органов грудной 
полости была выполнена на догоспитальном 
этапе или при поступлении 158 (98,8%) пациентам. 
Поражение лёгких стадия КТ-1 (согласно [7]) вы-
явлена у 88 (55,7%) больных, КТ-2 — у 44 (27,8%), 
КТ-3 — у 12 (7,6%), КТ-4 — у 6 (3,8%) пациентов. У 
8 (5,1%) больных исходно характерного пораже-
ния лёгких не было выявлено. Признаки гипок-
семии (снижение SaO2�93%) были выявлены при 
поступлении у 24 больных, в процессе госпита-
лизации — у 47 пациентов. На ИВЛ в процессе 

госпитализации переведены 6 (3,7%) больных, 
один из них в связи с развитием инсульта. Все 
эти пациенты умерли через 4 [2,75; 21,75] дня от 
поступления. 

Информацию о применении антибактериаль-
ных препаратов до госпитализации удалось уста-
новить у 109 больных, из них лишь 51 пациент не 
получал антибиотики амбулаторно. Остальные 58 
(53,2%) больных самостоятельно или по рекомен-
дации врача начали принимать антибактериаль-
ные препараты, в том числе 31 пациент принимал 
два и более антибиотика (последовательно или 
одновременно). Чаще всего использовались пре-
параты из группы макролидов (37 пациентов), це-
фалоспоринов (24 больных), респираторных 
фторхинолонов (12 пациентов), аминопеницил-
линов (5 больных). Причём препараты из группы 
цефалоспоринов чаще всего назначались парен-
терально. Необходимо отметить назначение на 
амбулаторном этапе в стартовой схеме ванкоми-
цина, офлоксацина. Длительность антибактери-
альной терапии до поступления в стационар со-
ставила от 1–2 до 14 дней. 

Среди макролидов преимущественно назна-
чался азитромицин, среди фторхинолонов — ле-
вофлоксацин (27 больных), среди цефалоспори-
нов — цефтриаксон. Возможным объяснением 
назначения азитромицина могло бы стать его ис-
пользование в комбинации с гидроксихлорохи-
ном (расчёт на его противовирусное и иммуномо-
дулирующее действие). Однако гидроксихлорохин 
не был назначен ни одному больному.  

Несмотря на то, что амбулаторно антибакте-
риальная терапия проводилась более чем поло-
вине пациентов, стационарно антибиотики при 
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Параметр                                                                                                                                                                             Пациенты (n=160)  
Возраст, годы                                                                                                                                                              59,3 [51,0; 68,8]  
Женщины, n (%)                                                                                                                                                               84 (52,5)  
Длительность госпитализации, дни                                                                                                                12,0 [9,0; 15,0]  
Температура при поступлении: менее 37,0/37,0–38,5/38,6–39,0/более 39°С, %                       20,0/57,5/18,8/3,7  
Индекс массы тела, кг/м2                                                                                                                                     28,5 [25,4; 32,0]  
Длительность симптомов до госпитализации, дни                                                                                 12,0 [9,0; 15,0]  
Лейкоциты, �109/л                                                                                                                                                      6,4 [4,7; 8,7]  
Лимфоциты, �109/л                                                                                                                                                    1,3 [0,9; 1,8]  
Тромбоциты, �109/л                                                                                                                                              216 [170,0; 272,0]  
Скорость оседания эритроцитов, мм/ч                                                                                                         13,0 [9,0; 20,0]  
СРБ, мг/л                                                                                                                                                                       46,2 [20,8; 82,4]  
Прокальцитонин, нг/мл                                                                                                                                        0,09 [0,04; 0,2]  
Частота дыхательных движений в минуту при поступлении                                                             18 [18,0; 19,0]  
Частота сердечных сокращений в минуту при поступлении                                                            80,0 [76,0; 88,0]  
SaO2, % (при поступлении)                                                                                                                                   96,0 [95,0; 97,0]  
Артериальная гипертония, n (%)                                                                                                                           103 (64,4)  
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%)                                                                                                                   22 (13,8)  
Инсульт в анамнезе, n (%)                                                                                                                                            19 (11,9)  
Сахарный диабет 2 тип, n (%)                                                                                                                                    35 (21,9)  
Хроническая сердечная недостаточность, n (%)                                                                                             36 (22,5)  
Фибрилляция предсердий, n (%)                                                                                                                            19 (11,9)  
Злокачественные новообразования, n (%)                                                                                                         15 (9,4)  
Хроническая обструктивная болезнь лёгких, n (%)                                                                                        4 (2,5)

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов 
Table 1. Patients’ clinical characteristics 



поступлении были назначены практически всем 
больным. Не проводилась антибактериальная те-
рапия лишь одной пациентке 45 лет с пораже-
нием лёгких КТ-1. Причём антибиотики амбула-
торно этой пациентке также не назначались.  

Мы проанализировали характер назначае-
мой АБ терапии только у больных, не имеющих 
других показаний к её проведению, кроме НКИ 
(159 пациентов) (табл. 2). 

Как видно из данных, представленных в табл. 2, 
в стационаре также наиболее часто назначае-
мыми антибиотиками были макролиды, преиму-
щественно азитромицин. При этом гидроксихло-
рохин (в комбинации с которым рекомендовалось 
использовать азитромицин) был назначен лишь 
25 пациентам. На втором месте по частоте на-
значения стоят респираторные фторхинолоны, 
преимущественно левофлоксацин. В большин-
стве случаев эти препараты назначались в соче-
тании с цефалоспоринами третьего или четвёр-
того поколений. Необходимо отметить частоту 
назначения комбинированных антибактериаль-
ных препаратов (цефалоспорины 3–4 поколения + 
сульбактам) — назначены 57 пациентам. Также 
следует обратить внимание на частоту назначе-
ния карбапенемов (8 пациентов) и ванкомицина 
(5 человек). 

Большинство пациентов получали более од-
ного антибиотика: два препарата были назначены 
86 (54,1%) больным, три — 34 (21,4%) пациентам, 
четыре — 11 (6,9%), пять — двум, шесть — одному 
больному. В случае применения одного антибио-
тика (26 пациентов) чаще всего назначался азит-
ромицин (9 пациентов), цефалоспорины 3 поко-
ления (7 больных), левофлоксацин (6 пациентов), 
цефалоспорины 4 поколения (2 больных), кла-
руктам и ванкомицин (по одному пациенту).  

Выявлена взаимосвязь между количеством 
назначенных антибиотиков и объёмом пораже-
ния лёгких при компьютерной томографии 
(rs=0,33, p<0,0001), длительностью госпитализа-

ции (rs=0,33, p<0,0001), SaO2 (rs=–0,27, p<0,0006), 
уровнем нейтрофилов (rs=0,20, p<0,01), СРБ 
(rs=0,23, p<0,003).  

Особый интерес представляет длительность 
антибактериальной терапии в стационаре. Как 
известно, длительность антибактериальной те-
рапии определяется индивидуально в соответ-
ствии с характером заболевания, особенностью 
течения процесса, наличием осложнений и т. д. 
Не определена оптимальная длительность терапии 
и при НКИ. Как видно из данных табл. 2, антибак-
териальная терапия проводилась препаратами 
всех групп длительное время. Максимальное число 
дней приёма макролидов (без учёта предшествую-
щей АБ терапии на амбулаторном этапе) — 16 дней, 
респираторных фторхинолонов — 22 дня, цефа-
лоспоринов 3 поколения — 19 дней, цефалоспо-
ринов 4 поколения — 17 дней, карбапенемов — 
34 дня. В 100% случаев АБ препараты назначались 
в первые сутки поступления пациентов, и терапия 
ими продолжалась до момента выписки больного 
из стационара. 

Также необходимо остановиться на показа-
ниях к проведению антибактериальной терапии в 
стационаре. Согласно имеющимся рекомендациям 
назначение АБ у пациентов с COVID-19 оправдано 
только при наличии убедительных признаков бак-
териальной инфекции, которая может сопутство-
вать НКИ. Конечно, при поступлении пациента в 
стационар не всегда возможно однозначно исклю-
чить наличие вторичной бактериальной инфек-
ции. Однако необходимо отметить, что в динамике 
наблюдения за этими пациентами, документиро-
ванное бактериальное осложнение (гангрена 
вследствие тромбоза сосудов нижних конечно-
стей, сепсис) было зафиксировано только у одной 
пациентки. У остальных больных наличие бакте-
риальной инфекции и её возможный источник 
определены не были. При компьютерной томо-
графии в процессе госпитализации признаков из-
менения картины поражения за счёт присоедине-
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                                                                                                                                                    Частота                                Длительность  
                                                                                                                                        назначения, n (%)          применения Ме [Q1; Q3]  
Макролиды                                                                                                                 97 (61,0)                                   7,0 [5,0; 7,0]  
Респираторные фторхинолоны                                                                       86 (54,1)                                  9,0 [6,5; 12,5]  
Цефалоспорины 3 поколения                                                                          84 (52,8)                                 10,0 [7,0; 13,0]  
Цефалоспорины 3–4 поколения/сульбактам                                          57 (35,8)                                  9,0 [6,0; 10,0]  
Цефалоспорины 4 поколения                                                                           11 (6,9)                                  11,0 [8,0; 13,0]  
Карбапенемы                                                                                                               8 (5,0)                                   11,0 [6,0; 17,0]  
Цефалоспорины 2 поколения                                                                             5 (3,1)                                  10,0 [9,5; 12,00]  
Ванкомицин                                                                                                                 5 (3,1)                                    8,0 [5,0; 10,0]  
Защищённые аминопенициллины                                                                  3 (1,9)                                                  
Нереспираторные фторхинолоны                                                                    2 (1,3)                                                  
Метронидазол                                                                                                             2 (1,3)                                                  
Фосфомицин                                                                                                                2 (1,3)                                                  
Линезолид                                                                                                                     1 (0,6)

Таблица 2. Частота назначения и длительность применения различных групп АБ препаратов стационарным 
больным с COVID-19, не имеющих других показаний к их назначению (n=159) 
Table 2. Prescription frequency and use duration of different groups of antibiotic drugs in inpatients with COVID-19 
who have no other indications for their prescription (n=159)



ния бактериальной пневмонии также не было вы-
явлено ни у одного пациента.  

Столь частое, преимущественно неоправданное 
назначение АБП сопровождается рядом проблем: 
ближайшими — побочные эффекты такой терапии, 
и отдалёнными — рост антибиотикорезистентности 
микроорганизмов. Осложнение АБ-терапии в виде 
развития антибиотик-ассоциированной диареи в 
стационаре наблюдалось у 15 пациентов, у 10 из 
них потребовалось назначение специфической те-
рапии (например, рифаксимин).  

 Хотя принято считать, что азитромицин 
обладает наименьшей кардиотоксичностью 
среди макролидов [8], тем не менее, существует 
небольшой риск внезапной смерти на фоне пя-
тидневного курса приёма препарата у пациентов 
с высоким сердечно-сосудистым риском [9]. Ана-
логичные данные о повышении риска внезапной 
сердечной смерти были получены и при приме-
нении левофлоксацина [10, 11]. По нашим дан-
ным, из 97 пациентов, получавших азитромицин 
в стационаре, 45 (46,4%) больных были старше 
60 лет. Корригированный по Фридерику интер-
вал QT (QTc) составил 399,6±42,0 мс. У шести па-
циентов QTc исходно составил более 450 мс, мак-
симально — 520 мс, но при этом препарат 
отменялся. При назначении кардиотоксичных 
препаратов требуется проведение контроля ЭКГ 
каждые 5 дней, а при необходимости и чаще. С 
указанной частотой контроль ЭКГ выполнялся 
лишь у 21 больного, у остальных — ЭКГ выпол-
нялась только при поступлении или при поступ-
лении и перед выпиской.  

Экстраполяция опасений по поводу уве-
личения смертности пациентов при бактериаль-
ной суперинфекции во время пандемии гриппа, 
страх перед «неназначением» лечения во время 
отсутствия доказанных эффективных средств 
для НКИ, а также ряд терминологических про-
блем [12] ориентируют врачей на эмпирическое 
использование антибиотиков для пациентов с 
COVID-19. Долгосрочные последствия COVID-19 
для развития резистентности к противомикроб-
ным препаратам рассматриваются как серьёзная 
проблема из-за повышенного использования 
антибиотиков у пациентов, инфицированных 
SARS-CoV-2 [13–18].  

Вирусные респираторные инфекции могут 
способствовать развитию бактериальной пнев-
монии. В связи с этим некоторые пациенты могут 
умирать от сочетанной бактериальной инфекции, 
а не от самого вируса. Сочетанная бактериальная 
инфекция (менее 2 суток от момента поступления 
стационар) и вторичная бактериальная инфек-
ция (более 2 суток с момента поступления в ста-
ционар) [17] считаются критическими факторами 
риска тяжести и показателей смертности от 
COVID-19. В настоящее время имеется ограни-

ченное количество данных о доказанной распро-
странённости бактериальной инфекции у паци-
ентов с НКИ. Большинство авторов, изучающих 
этот вопрос, сходятся во мнении о редком нали-
чии бактериальной коинфекции и вторичного 
инфицирования при COVID-19 [15–18]. Чаще всего 
отмечается инфекция нижних дыхательных путей 
(бактериальная пневмония), мочевыделительной 
системы, нередко источник инфекции остаётся 
неопределённым (бактериемия). Согласно одному 
из исследований, проведённому Центром вирус-
ных исследований Великобритании [17], микро-
биологические исследования были выполнены 
у 8649 (17,7%) из 48902 пациентов, госпитализи-
рованных с НКИ. При этом клинически значимые 
результаты посева имелись у 1107 пациентов 
(12,7% от общего числа исследований). В боль-
шинстве случаев инфицирование было вторич-
ным и произошло более чем через 2 суток после 
поступления в больницу. Наиболее частыми воз-
будителями были Staphylococcus aureus и Haemo-
philus influenzae (при инфекциях респираторного 
тракта и/или при исследовании образцов, взятых 
в первые 2 суток поступления), а также Escherichia 
coli и S.aureus (при бактериемии и/или исследова-
нии образцов, взятых не ранее 48 ч от поступления). 
Аналогичные данные были получены и в других 
исследованиях [18]. Имеющиеся данные свидетель-
ствуют о том, что бактериальная флора при НКИ 
отличается от обычно выявляемой в период эпи-
демии гриппа (S.pneumoniae или S.aureus) [19]. 

Несмотря на относительно невысокий уровень 
бактериального коинфицирования при COVID-19, 
АБ препараты получает подавляющее число па-
циентов, госпитализированных с НКИ [2, 3, 17, 20]. 
Так, по данным одного из крупнейших на сего-
дняшний день исследований, более половины гос-
питализированных больных (52%) с COVID-19 по-
лучали один или несколько антибиотиков (36%) 
[21]. При этом только 20% больных из инфициро-
ванных вирусом был поставлен диагноз подозре-
ваемой или подтверждённой бактериальной пнев-
монии, а у 9% пациентов диагностирована вне-
больничная инфекция мочевыводящих путей. Как 
и по нашим данным, в 96% случаев назначения АБ 
госпитализированным пациентам с COVID-19 пре-
парат был назначен при поступлении или в течение 
первых 48 ч после госпитализации.  

Результаты метаанализа 154 исследований, 
включавшего данные по антибиотикотерапии 
30623 пациентов, свидетельствуют, что АБ по-
лучали 74,6% больных (95% ДИ 68,3–80,0%) [20]. 
Частота назначения АБ повышалась с увеличе-
нием возраста пациента (ОШ 1,45 на 10 лет, 95% 
ДИ 1,18–1,77) и при нахождении больных на 
ИВЛ. При этом частота бактериальной коинфек-
ции составила лишь 8,6% (95% ДИ 4,7–15,2%), по 
данным 31 исследования.  
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По нашим данным, до поступления в стацио-
нар АБ получали 53,2% больных. Аналогичные 
данные по догоспитальному применению АБ в 
литературе ограничены. Так, по данным одного 
из обзоров, до поступления в стационар АБ по-
лучали 37% пациентов с COVID-19 [17]. 

На сегодняшний день руководства по лечению 
НКИ однозначно не рекомендуют использовать 
АБ для профилактики или лечения COVID-19, если 
нет клинических данных за дополнительную бак-
териальную коинфекцию [7, 22]. Хотя риск коин-
фекции у пациентов с SARS-CoV-2 ниже, чем при 
гриппе, частота использования АБ при НКИ значи-
тельно превышает их применение при гриппе. В 
среднем около 23% госпитализированных паци-
енты с гриппом имеют бактериальную коинфек-
цию [19]. По данным когортного исследова-
ния [23], из 322 больных гриппом 65,5% больных 
получили антибиотики при поступлении, 34,5% 
больных терапия была продолжена без призна-
ков бактериальной инфекции. 

Выбор антибиотиков, по данным нашего ис-
следования, демонстрирует приоритет трёх основ-
ных групп: макролиды, респираторные фторхино-
лоны, цефалоспорины третьего поколения. 
Далеко не все опубликованные исследования со-
держат информацию о характере АБ терапии у гос-
питализированных пациентов с НКИ. Имеющиеся 
данные зарубежных исследований свидетель-
ствуют о несколько ином выборе АБ: респиратор-
ные фторхинолоны, макролиды, бета-лактамные 
антибиотики с ингибиторами β-лактамаз [20], при-
чём в Великобритании преимущественно приме-
няется амоксициллин или амоксициллин/клаву-
лонат [17], а в Нидердандах — цефалоспорины 
второго и третьего поколений [24]. В то же время 
необходимо отметить, что в нашем исследовании 
комбинированную АБ терапию получали боль-
шинство пациентов, а по данным зарубежных ав-
торов, частота комбинированной терапии была 
значительно ниже (от 3,1 до 11,2%) [24]. 

Обращает на себя внимание частое использо-
вание макролидов у больных с НКИ как по нашим 
данным, так и по результатам других авторов [25]. 
Макролидные антибиотики часто назначают для 
лечения заболеваний, вызванных атипичными па-
тогенами, такими как Legionella pneumophila. При-
менение макролидов, в частности азитромицина, 
может быть связано с его предполагаемым про-
тивовоспалительным и иммуномодулирующим 
действием [26]. При COVID-19 исходно препарат 
рассматривался в схемах основной терапии в ком-
бинации с гидроксихлорохином. В то же время 
азитромицин (как и другие макролиды) имеют це-
лый ряд серьёзных побочных эффектов [27], по-
этому соотношения польза/риск должны быть со-
поставлены у пациентов с НКИ, особенно, 
учитывая низкую распространённость атипичных 

организмов у этих больных. В настоящее время 
нет единого мнения об эффективности азитроми-
цина в отношении возбудителя COVID-19, а его ис-
пользование не по основному показанию способ-
ствует нарастанию резистентности основных 
респираторных патогенов. 

Необходимо обратить внимание на длитель-
ность терапии АБ. По нашим данным терапия 
проводилась препаратами всех групп длительное 
время. Практически в 100% случаев АБ препараты 
назначались в первые сутки госпитализации па-
циентов, а терапия ими продолжалась до момента 
выписки больного из стационара. По основным 
существующим рекомендациям, эмпирическая 
терапия АБ, начатая при поступлении в стацио-
нар, в случае отсутствия подтверждения наличия 
бактериальной инфекции, должна быть прекра-
щена как можно скорее [7, 22]. Так, например, по 
данным одного из исследований, длительность 
терапии АБ у госпитализированных пациентов 
составила 1–2 дня, а у подавляющего числа боль-
ных (84,1%) была завершена в срок до 5 дней [24]. 

Заключение 
Таким образом, по данным нашего исследо-

вания, частота назначения АБ препаратов, вклю-
чая применение нескольких АБ, превышает ча-
стоту их применения в большинстве зарубежных 
исследований. Нами отмечен высокий уровень на-
значения АБ терапии на амбулаторном этапе, что 
совпадает и даже превосходит частоту примене-
ния, по данным других авторов [17]. При этом ис-
пользуются антибиотики широкого спектра дей-
ствия [17]. Назначение АБ происходит сразу же при 
поступлении пациента в стационар, что подтвер-
ждает мысль о том, что врачи часто назначают ан-
тибиотики эмпирически, до подтверждения нали-
чия бактериальной инфекции. Чрезмерное 
использование противомикробных препаратов 
увеличивает риск развития мультирезистентности 
внутрибольничных инфекций, которые связаны 
с неблагоприятными клиническими исходами. 
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Введение 

Декабрь 2019 г. ознаменовался вспышкой но-
вой коронавирусной инфекции в Китае с эпицент-
ром в провинции Хубэй (г. Ухань). Международ-
ный комитет по таксономии вирусов обозначил 

возбудителя инфекции — SARS-CoV-2 [1]. Корона-
вирус SARS-CoV-2 представляет собой одноцепо-
чечный РНК-содержащий вирус, относится к се-
мейству Coronaviridae, относится к линии 
Beta-CoV B. Вирус отнесён ко II группе патогенно-
сти, как и некоторые другие представители этого 

Нейропротективная терапия неврологических осложнений 
новой коронавирусной инфекции COVID-19 
Ю. Л. ЛУКЬЯНОВА1,2, С. А. ЛУКЬЯНОВ3, К. Г. ШАПОВАЛОВ1,2 
1 ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» МЗ РФ, Чита, Российская Федерация 
2 ГУЗ Городская клиническая больница №1 МЗ Забайкальского края, Чита, Российская Федерация 
3 ГУЗ «Краевая инфекционная больница» МЗ Забайкальского края, Чита, Российская Федерация 

Neuroprotective Therapy for Neurological Complications  
of the Novel Coronavirus Infection COVID-19 
JULIA L. LUKYANOVA1,2, SERGEY A. A. LUKYANOV3,  
KONSTANTIN G. SHAPOVALOV1,2 
1 Chita State Medical Academy of the Ministry of Health of the Russian Federation, Chita, Russian Federation 
2 City Clinical Hospital No. 1 of the Ministry of Health of the Zabaykalsky Krai, Chita, Russian Federation 
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Резюме 
COVID-19 — глобальная проблема современности, ключевой проблемой нового заболевания является острая 
гипоксемическая дыхательная недостаточность и ассоциированная с ней органная дисфункция. Важной харак-
теристикой COVID-19 является поражение нервной системы, что обусловливает особенности клиники, а в случае 
развития сосудистых осложнений (ишемический инсульт, энцефалопатия, делирий) ухудшает прогноз заболе-
вания. В статье представлен опыт крупного Российского моностационара по наблюдению и лечению больных 
COVID-19 с неврологическими осложнениями, представлена перспектива нейропротективной терапии у данной 
категории больных.  
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Abstract 
COVID-19 is a global contemporary issue. Acute hypoxic respiratory failure and associated multiple organ dysfunction are 
the basics of the new disease pathogenesis. An important characteristic of COVID-19 is the damage to the central nervous 
system, which determines the peculiarities of the clinical course. In the case of vascular complications (ischemic stroke, 
encephalopathy, delirium) the prognosis of the disease is more severe. The article presents the experience of a large Russian 
monohospital in observation and treatment of patients with COVID-19 and neurological complications. It also shows the 
prospect of neuroprotective therapy in this category of patients. 
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семейства (вирус SARS-CoV, MERS-CoV) [1]. По-
явление и достаточно быстрое распространение 
COVID-19 поставило перед специалистами здра-
воохранения задачи, связанные с быстрой диаг-
ностикой и оказанием медицинской помощи 
больным. Наиболее распространённым клини-
ческим проявлением коронавирусной инфекции 
является двусторонняя пневмония. В 3–4% слу-
чаев поражение лёгких сопровождается разви-
тием острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС) [2–6]. Также накоплены данные о 
различных неврологических осложнениях ин-
фекции: вторичных патологических состояниях, 
развивающихся в результате гипоксемической 
дыхательной недостаточности при тяжёлом 
течении вирусной пневмонии, а также вслед-
ствие нарушений свертывающей системы крови, 
приводящих к высокому риску тромбообразо-
вания и развитию смертельных осложнений. 
Отмечено, что большему риску подвержены па-
циенты пожилого и старческого возраста с фо-
новой патологией (сахарный диабет, ожирение, 
гипертоническая болезнь и другая сердечно-со-
судистая патология, хронические заболевания 
органов дыхания) [1, 3, 5–7], у которых инфекция 
протекает более тяжело, с развитием двусторон-
ней субтотальной или тотальной пневмонии и 
присоединением полиорганных, зачастую — 
неврологических осложнений [8–15]. А по-
скольку нервная ткань является самой кисло-
родозависимой структурой в организме чело-
века, развитие синдрома острой дыхательной 
недостаточности с десатурацией крови менее 
88% приводит к выраженным нарушениям 
функции ЦНС [16–19].  

Согласно результатам когортного исследова-
ния, проведённого в Ухани [20], у 36,4% пациентов 
с COVID-19 (78 из 214) наблюдались разные нев-
рологические нарушения: снижение обоняния и 
вкуса (аносмия и дисгевзия), головокружение, го-
ловная боль, тошнота, судорожный синдром, на-
рушение чувствительности, спутанность созна-
ния. Данные симптомы чаще сопровождали 
тяжёлые формы заболевания и в ряде случаев 
возникали на ранних стадиях болезни — до раз-
вития респираторных нарушений, требующих ис-
кусственной вентиляции лёгких [16, 18–20]. 
Группа учёных из Китая с помощью метода МР-
трактографии выявила нарушение микрострук-
турной и функциональной целостности мозга, в 
частности признаки отёка в области обонятель-
ной коры, гиппокампа, извилины Гешля, Ролан-
довой борозды, островка и поясной извилины. 
Клинически это проявляется снижением обоня-
ния и нарушениями памяти [13]. 

У пожилых и пациентов старческого возраста 
начало инфекционного заболевания может со-
провождаться помрачением сознания в виде де-

лирия, развитие которого возможно также и по 
мере прогрессирования заболевания [16]. В Бра-
зильском исследовании под руководством F. B. Gar-
sez приняли участие 707 пациентов с COVID-19 в 
возрасте от 50 лет. В 33% случаев диагностирован 
делирий, в группе умерших пациентов доля боль-
ных с клиникой делирия достигала 55%. Таким об-
разом, развитие делирия ассоциировано с госпи-
тальной летальностью, увеличением сроков 
госпитализации, в том числе нахождением паци-
ентов в ОРИТ и необходимости протезирования 
функции дыхания, а также утяжелением про-
гноза заболевания [10]. 

Тяжёлым неврологическим осложнением 
COVID-19 является инсульт по ишемическому 
или геморрагическому типу. Согласно отчёту из 
Ухани [20], частота данного осложнения составляет 
2,8%. У пациентов с тяжёлым течением коронави-
русной инфекции инсульт случался чаще — в 5,7% 
случаев, в то время как у пациентов с лёгкими 
формами болезни частота осложнения состав-
ляла 0,8% [20]. Ряд исследований [11–14] подтвер-
ждает данную частоту нарушений мозгового кро-
вообращения у пациентов с COVID-19, причём 
риск подобных осложнений выше в группе по-
жилых больных с предшествующей фоновой сер-
дечно-сосудистой и цереброваскулярной пато-
логией [11, 14, 15]. Патогенетически острые 
церебральные события связаны с явлениями ци-
токинового шторма и развитием ДВСК-синдрома 
[14]. Преобладающим является ишемический 
тип инсульта (83,7%). Внутричерепные кровоиз-
лияния возникают гораздо реже (до 0,5%), по 
типу спонтанных (не связанных с сосудистыми 
мальформациями) субарахноидальных кровоиз-
лияний и часто ассоциированы с проводимой ан-
тикоагулянтной терапией [12]. Таким образом, 
COVID-19 является значительным фактором 
риска развития госпитального инсульта [9, 11]. 

К другим, менее частым неврологическим 
осложнениям НКИ, относятся энцефалит, эпи-
лепсия, синдром Гийена–Барре [16, 18–22]. При 
анализе лабораторных данных было выявлено, 
что пациенты с тяжёлыми неврологическими 
осложнениями характеризуются более высоким, 
чем у остальных пациентов, уровнем D-димеров 
и более низким уровнем лимфоцитов [23]. 

Таким образом, ранняя диагностика вторичных 
неврологических осложнений при коронавирусной 
инфекции и своевременное начало нейропротек-
торной терапии способствует облегчению течения 
инфекционного процесса и как следствие — улуч-
шению прогноза для пациентов. 

Одним из препаратов для нейропротекции 
является цитофлавин (ООО «НТФФ «ПОЛИСАН», 
Санкт-Петербург), состоящий из двух метаболи-
тов — янтарной кислоты в виде Na,N-метилглю-
каммония сукцината и рибоксина, и двух кофер-
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ментов — рибофлавина (В2) и никотинамида (РР). 
Препарат обладает свойствами метаболического 
корректора, активирует систему антиоксидант-
ной защиты и оказывает выраженное положи-
тельное воздействие на клеточные энергетиче-
ские процессы. Никотинамид и рибофлавин 
усиливают фармакологическую активность ян-
тарной кислоты, которая в свою очередь инакти-
вирует пероксидазы в митохондриях и повышает 
активность NAD-зависимых ферментов.  

Цель исследования — анализ частоты невро-
логических осложнений новой коронавирусной 
инфекции COVID-19 и возможности их коррек-
ции в условиях инфекционного моностационара 
в г. Чита. 

Материал и методы 
Исследование проведено на базе инфекционного моно-

стационара для лечения больных новой коронавирусной ин-
фекцией, организованного в ГУЗ «Городская клиническая 
больница № 1» (г. Чита). Моностационар рассчитан на 340 коек, 
40 из которых — реанимационные. В составе имеются 6 ин-
фекционных отделений, оказывающих специализированную 
медицинскую помощь пациентам всех возрастных категорий, 
беременным женщинам, роженицам и родильницам. 

Проанализированы данные пациентов, получивших 
лечение в инфекционном моностационаре в период с 3 апреля 
по 31 августа 2020 г. Протокол ЛЭК № 103 от 20.10.2020. 

Критерии включения в исследование: 
— подтверждённый/вероятный диагноз новой коро-

навирусной инфекции (U07.1/ U07.2); 
— пневмония с поражением лёгких, характерным для 

новой коронавирусной инфекции (COVID-19), с объёмом во-
влечения лёгочной ткани не менее 25% (КТ-2, КТ-3, КТ-4, согласно 
Временным методическим рекомендациям Минздрава РФ); 

— возраст старше 18 лет. 
 Критерии исключения из исследования: 
— тяжёлая иммуносупрессия: ввиду ВИЧ-инфекции, 

длительного приёма ГКС (>10 мг преднизолона/сутки) и/или 
цитостатиков, в т. ч. после трансплантации органов; 

— наличие онкологического заболевания (в т. ч. лим-
фомы, множественной миеломы) или злокачественного за-
болевания кроветворной системы (лейкоз) в качестве основ-
ного заболевания, в активной форме или со сроком ремиссии 
менее 5 лет. 

Статистическая обработка данных включала анализ от-
чётных данных, полученных из электронной медицинской си-
стемы «Ариадна» и методика хи-квадрат (Пирсона). 

Результаты и обсуждение 
Для решения поставленной задачи проанали-

зированы результаты 5-месячной работы инфек-
ционного моногоспиталя. Так, было пролечено 2259 
человек, из них умерли 97 пациентов. Общая гос-
питальная летальность составила 4,3%, леталь-
ность от COVID-19 — 2,1%. Соотношение мужчин и 
женщин составило 1039 (46%) и 1220 (54%) человек, 
соответственно, при этом распределение по воз-
растным категориям всех заболевших составило: 

— дети до 15 лет — 259 (11,5%) человек; 
— молодые пациенты (16–44 года) — 474 

(21%) человека; 

— пациенты среднего возраста (45–59 лет) —
632 (28%) человека; 

— пациенты пожилого возраста (60–74 года) — 
576 (25,5%) человек; 

— пациенты старческого возраста (старше 
75 лет) — 318 (14%) человек. 

Анализ наличия неврологических ослож-
нений COVID-19 выявил, что наиболее часто они 
отмечались у пациентов пожилого и старческого 
возраста. 

Развитие неврологических осложнений было 
связано с выраженным синдромом вирусной ин-
токсикации, гипоксемической острой дыхатель-
ной недостаточностью, синдромом полиорганной 
недостаточности на фоне обширного поражения 
лёгких, течением ДВСК-синдрома с тромботиче-
скими осложнениями, декомпенсацией тяжёлой 
коморбидной патологии (гипертонической бо-
лезни, сахарного диабета, онкопатологии, цир-
роза печени различной этиологии, алкогольной 
поливисцеропатии и пр.). 

Среди всех больных число пациентов с 
неврологическими осложнениями составило 
4,3% (97 пациентов) у которых наиболее часто 
отмечались: 

— декомпенсация атеросклеротической 
дисциркуляторной энцефалопатии — 65 (67%) па-
циентов; 

— сосудистый делирий и сенильный психоз — 
17 (17,5%) пациентов; 

— ОНМК по ишемическому и геморрагиче-
скому типу — 12 (12, 3%) пациентов; 

— декомпенсация алкогольной энцефалопа-
тии с развитием судорожного синдрома — 10 (10,3%) 
пациентов. 

Проведён анализ данных 60 пациентов стар-
шей возрастной группы (31 мужчина и 29 жен-
щин), госпитализированных в ОРИТ в июне–
июле 2020 года с тяжёлым вариантом течения 
COVID-19.  

Выявлено, что при исходно сопоставимых ха-
рактеристиках по поло-возрастной структуре и 
потребности в респираторной поддержке, у па-
циентов, имевших неврологические осложнения, 
был статистически значимо более высоким по-
казатель 30-дневной летальности (таблица). 

Таким образом, у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста с тяжёлым вариантом течения 
COVID-19 более высокий риск развития ослож-
нений со стороны ЦНС, которые в свою очередь 
влияют на показатель 30-дневной летальности. 

В качестве иллюстрации приведем клиниче-
ское наблюдение. 

Пациентка Х. 83 года, была доставлена бри-
гадой СМП и госпитализирована в ОРИТ с кли-
никой дыхательной недостаточности, очаговым 
неврологическим дефицитом. Состояние при по-
ступлении расценивалось как тяжёлое, как за 
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счёт гипоксемической ОДН, так и за счёт эпизода 
гиперактивного сосудистого делирия. 

Диагноз при поступлении: основной U07.1. 
Новая коронавирусная инфекция COVID-19, вирус 
идентифицирован, тяжёлая форма. Конкурирую-
щий: Ишемический инсульт (неуточнённый) в бас-
сейне левой средней мозговой артерии от 
05.10.2020. Центральный умеренный тетрапарез. 
Бульбарный синдром. Атеросклероз церебраль-
ных артерий. Фоновый: Гипертоническая болезнь 
3 ст., 3 ст., риск 4, ХСН II, 3 ФК с неуточнённой ФВ. 
Осложнение: Внебольничная двусторонняя поли-
сегментарная вирусно-бактериальная пневмония, 
тяжёлое течение, КТ3. ОДН 1. Сопутствующий: 
Атеросклероз аорты, магистральных артерий. 

При поступлении на КТ ГМ диагноз ОНМК 
исключён, выявлены атрофические изменения 
головного мозга, атеросклероз артерий. 

При проведении КТ ОГК: застойные измене-
ния в лёгких. Двусторонний малый гидроторакс. 
Диффузный пневмосклероз.  

На ЭКГ: синусовая тахикардия, ЧСС 100 в мин. 
удлинённый QT, нарушения процессов реполя-
ризации, признаки гипертрофии обоих желудоч-
ков. На ЭХО-ЭГ атеросклеротическое поражение 
стенок аорты, створок аортального и митраль-
ного клапанов, регургитация аортальная 0–1 ст., 
митральная 2 ст., тикуспидальная 2 ст., Умерен-
ная лёгочная гипертензия. Нарушение диастоли-
ческой функции ЛЖ гипертрофического типа. 

По данным УЗИ плевры на 3-и сутки нахож-
дения в ОРИТ выявлены: атеросклеротическое 
поражение стенок аорты, створок аортального и 

митрального клапанов, аортальная регургитация 
0–1 ст., митральная регургитация 2 т., тикуспи-
дальная регургитация 2 ст., умеренная лёгочная 
гипертензия, нарушение диастолической функции 
ЛЖ гипертрофического типа. УЗИ плевры: малый 
гидроторакс с двух сторон, в плевральных поло-
стях свободная жидкость: в правой 20–30 мл, в ле-
вой — 30–40 мл жидкости. На КТ ГМ — умеренные 
признаки атрофии, хронической ишемической 
болезни головного мозга. 

Из лабораторных данных: при поступлении 
АЧТВ 45,3, снизившееся на фоне проводимой те-
рапии к 5-му дню госпитализации до нормальных 
значений. При этом не отмечалась динамика 
уровня МНО (1,2–1,22 ед) и фибриногена по Кла-
уссу — на уровне 4,8 г/л), уровень фибориногена 
D снизился с 7,8 г/л в первые сутки до 5,7 г/л на 
5-е сутки госпитализации, СРБ нормализовался 
к 5-м суткам лечения. К 3-м суткам наблюдения 
отмечена нормализация показателей мочевины 
(с 14,5 мМ/л при поступлении до 7,3 мМ/л). 

На 10-й день госпитализации на КТ ОГП от-
мечалось что на фоне умеренных фиброзных и 
интерстициальных, застойных изменений в ди-
намике появилось множество свежих матовых 
стекол с компонентом утолщённого междолько-
вого интерстиция и умеренными признаками 
консолидации. Плевральный выпот справа до 100 
мл, слева — до 50 мл, средостение не расширено, 
в полости перикарда выпота нет, внутригрудные 
лимфоузлы увеличены до 14�8 мм. Отмечены 
признаки остеохондроза, спондилоартроза, де-
формирующего спондилеза грудного отдела по-

Показатели                                                                                                       Больные COVID-19       Больные COVID-19             p (χ2) 
                                                                                                                                без неврологических   с неврологическими  
                                                                                                                                   осложнений (n=45)     осложнениями (n=15)              
                                                                                                                                            n                   %                          n                   %                             
Средний возраст больных, лет                                                         61,8±13,7                             65,7±11,6                                     0,1 
Соотношение мужчин/ женщин                                                         24/ 21     53,3/ 46,7              9/ 6           60/ 40                   0,1 
Нуждались в респираторной поддержке (НВЛ/ИВЛ)                  45             100%                    15              100%                   n/a 
30-дневная летальность                                                                              16            35,5%                   10            66,6%*                0,036 

Сравнительная характеристика клинических групп пациентов в ОРИТ (М±m) 
Comparative characteristics of patients' clinical groups in the ICU (M±m) 

Компьютерная томография органов грудной полости  
CT of the chest 
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звоночника. Данных за костную деструкцию не 
выявлено. Заключение: высокая вероятность 
COVID-19. Признаки двусторонней полисегмен-
тарной вирусной пневмонии. КТ-3. Признаки за-
стойных изменений в лёгких. Двусторонний ма-
лый гидроторакс (см. рисунок). 

Схема терапии включала: Caps. Pentanedioic 
acid imidazolyl ethanamide (Ingavirin) 0,09 1 капсула 
1 раз в сутки. Pulv. Ceftriaxoni 2,0 + Sol. Natrii chlo-
ride 0,9% — 100,0 в/в кап 1 раз в сутки. Tab. Azytro-
mycini 0,25 по 1 таб. 1 раз в сутки. Sol. Heparini na-
trii 5000 Ед п/к 4 раза в сутки 3 дня, далее — Sol. 
Enoxiparini 0,4 п/к 2 раза в сутки. Sol. Magnii sulfatis 
25% — 10,0 + Sol. Natrii chloride 0,9% — 200,0 в/в 
кап. 1 раз в сутки. Sol. Cytoflavini 10,0 + Sol. Natrii 
chloride 0,9% — 200,0 в/в кап. 1 раз в сутки (5 дней). 
Sol. Haloperidoli 0,3 в/м 2 раза в сутки. Tab. Beta-
gistini 0,024 по 1 таб. 2 раза в сутки. Tab. Ambroxoli 
0,03 по 1 таб. 3 раза в сутки. Инсуффляция кис-
лорода через лицевую маску в низкопоточном ре-
жиме 5–7 л/мин. 

На фоне проводимой терапии состояние па-
циентки улучшилось, в связи с чем на 6-е сутки 
госпитализации она была переведена на отделе-
ние для дальнейшего лечения. Дыхательная не-
достаточность и церебральная симптоматика по-
степенно регрессировали.  

Больная была выписана на амбулаторный 
этап с заключительным клиническим диагнозом: 
Основной: U07.1. Новая коронавирусная инфек-
ция COVID-19, вирус идентифицирован, тяжёлая 
форма. Фоновый: Гипертоническая болезнь 3 ст., 
3 ст., риск 4, ХСН II, 3 ФК (ФВ 61%). Осложнение: 
Внебольничная двусторонняя полисегментарная 
вирусно-бактериальная пневмония, тяжёлое 
течение, КТ3. ОДН 1. Сопутствующий: Атероскле-
роз аорты, мозговых артерий. Атеросклеротиче-
ская ангиоэнцефалопатия 3 ст., декомпенсация. 
Последствия перенесённых ОНМК неизвестного 
генеза и давности с формированием атрофиче-
ских изменений головного мозга. Церебральный 
сосудистый криз от 05.10.2020. Выраженное ког-
нитивное расстройство комбинированного типа. 
Умеренный центральный тетрапарез с преобла-
данием справа. Псевдобульбарный синдром. Вы-
раженный вестибуло-атактический синдром. 

На сегодняшний день накоплен внушитель-
ный мировой клинический опыт ведения боль-
ных с неврологическими осложнениями тече-
ния COVID-19 [21, 24–37], анализ которого 
показывает, что тяжёлое течение новой коро-
навирусной инфекции подразумевает не только 
тяжёлую дыхательную недостаточность, но и по-
лиорганность поражения, в первую очередь — с 
вовлечением ЦНС.  

Поражение головного мозга, по данным 
ряда исследований [3, 8, 17, 19, 38–40], происхо-
дит в результате мультифакториального воздей-
ствия — гипоксической церебральной ишемии 
на фоне ОДН, изменения гемореологических 
свойств крови вследствие течения ДВСК-син-
дрома, «цитокинового шторма», а также нейро-
тропных свойств вируса SARS-CoV-2 (экспрессия 
нейронами коры, подкорковых ганглиев, а также 
нейроглией рецепторов к ангиотензин-превра-
щающему ферменту-2, что обеспечивает внутри-
клеточную инвазию вируса). 

Стандарт лечения новой коронавирусной ин-
фекции на сегодняшний день ещё не разработан. 
Постоянно обновляющиеся временные методи-
ческие рекомендации по профилактике, диагно-
стике и лечению COVID-19 в каждой их версии 
включают положение о том, «лечение сопут-
ствующих заболеваний и осложнений осуществ-
ляется в соответствии с клиническими рекомен-
дациями, стандартами медицинской помощи по 
данным заболеваниям» [1].  

Полученные в ходе ряда исследований дан-
ные о неврологических осложнениях тяжёлого 
течения COVID-19 демонстрируют необходимость 
назначения нейропротекции у пациентов с уже 
развившимся поражением ЦНС, а также у комор-
бидных пациентов с факторами риска развития 
подобных состояний (гипертоническая болезнь, 
сахарный диабет, атеросклероз, ожирение, вас-
кулиты и пр.) 

Неврологические осложнения инфекцион-
ного генеза (энцефалопатия различных видов, 
ОНМК любого генеза, вторичный судорожный 
синдром), в том числе описанные при COVID-19, 
являются показаниями для назначения препа-
рата Цитофлавин [1, 42–47]. Препарат внесён в ак-
туальные клинические рекомендации по лече-
нию ОНМК и в перечень жизненно необходимых 
и важнейших лекарственных препаратов для ме-
дицинского применения (Распоряжение Прави-
тельства РФ от 12 октября 2019 г. № 2406-р). 

Выводы 
У пациентов с тяжёлым вариантом течения 

COVID-19, в большей степени пожилого и стар-
ческого возраста, отмечается высокий риск раз-
вития осложнений со стороны ЦНС. 

Включение Цитофлавина в схемы терапии 
пациентов с COIVID-19 в качестве нейропротек-
торной терапии неврологических осложнений 
улучшает прогноз течения заболевания.
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Резюме 
Актуальность. Для лечения больных спондилоартритами (СпА) широко используются иммуносупрессивные 
препараты, позволяющие эффективно контролировать активность заболевания. В то же время использование 
этих препаратов ассоциируется с нарастанием риска развития инфекций нижних дыхательных путей (НДП) и 
ЛОР-органов, которые можно предупредить с помощью вакцинации.  
Цель исследования. Оценить иммуногенность, безопасность и клиническую эффективность 23-валентной пнев-
мококковой полисахаридной вакцины (ППВ-23) у больных СпА.  
Материал и методы. В исследование включены 54 больных СпА: 39 — анкилозирующим спондилитом, 15 — 
псориатическим артритом. Большинство пациентов имели в анамнезе два и более случаев инфекций нижних 
дыхательных путей, 2 больных сообщили о ежемесячном обострении хронического синусита, один больной — о 
развитии отита каждые 2–3 мес. На момент включения в исследование 72% больных получали иммуносупрес-
сивную терапию. ППВ-23 вводили в количестве 1 дозы (0,5 мл) на фоне проводимой антиревматической терапии. 
Уровень антител к пневмококковому капсульному полисахариду определяли с помощью набора EIA PCP IgG 
(TestLine Clinical Diagnostics s.r.o., Czech Republic) исходно, через 1, 3 и 12 мес. после вакцинации. Оценивали пе-
реносимость ППВ-23, влияние вакцинации на активность СпА (по динамике индекса BASDAI), частоту развития 
инфекций НДП и ЛОР-органов.  
Результаты. Через 1, 3 и 12 мес. после вакцинации концентрация антител к пневмококковому капсульному по-
лисахариду была значимо выше по сравнению с исходными показателями. Не отмечено негативного влияния 
вакцинации на активность СпА и возникновение «новых» аутоиммунных расстройств. У 76% больных перено-
симость вакцины была хорошей. За период наблюдения только у одного больного отмечено развитие пневмо-
нии. Пациенты, страдающие частыми синуситами и отитами, сообщили об отсутствии указанных инфекций 
после вакцинации.  
Выводы. Предварительные результаты исследования свидетельствуют о достаточной иммуногенности, безопас-
ности и клинической эффективности ППВ-23 у больных СпА.  
 
Ключевые слова: пневмококковая инфекция; спондилоартриты; 23-валентная пневмококковая полисахаридная 
вакцина; иммуногенность; безопасность; клиническая эффективность 
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Abstract 
Background. Immunosuppressive drugs are widely used for the treatment of patients with spondyloarthritis (SpA) to effec-
tively control the activity of the disease. At the same time, the use of these drugs is associated with an increased risk of de-
veloping infections of the upper and lower respiratory tract, which can be prevented by vaccination. The aim of the study 
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Введение 

Streptococcus pneumoniae (пневмококк) яв-
ляется одной из наиболее частых причин возник-
новения тяжёлой пневмонии и связанных с ней 
летальных исходов во всем мире. Бессимптомно 
колонизируя носоглотку человека, пневмококки 
могут распространяться на соседние органы, вы-
зывая средний отит и синусит, а в результате ас-
пирации — пневмонию. Известны также тяжёлые 
инвазивные формы пневмококковой инфекции 
(сепсис и менингит) [1]. Высокая распространён-
ность устойчивых к антибиотикам штаммов и 
значительная заболеваемость и смертность, свя-
занные с инвазивными пневмококковыми ин-
фекциями, подчёркивают важность профилак-
тической вакцинации, особенно у пациентов с 
ослабленным иммунитетом, к которым относятся 
больные иммуновоспалительными ревматиче-
скими заболеваниями (ИВРЗ), в том числе спон-
дилоартритами (СпА) [2]. 

 Собственные данные и результаты зарубеж-
ных исследований свидетельствуют о лидирую-
щем месте инфекций нижних дыхательных путей 
и ЛОР-органов в структуре коморбидных инфек-
ций у больных СпА, в том числе у пациентов, по-
лучающих генно-инженерные биологические 
препараты (ГИБП) [3–5]. Кроме того, корейские 
учёные сообщили о более высокой заболевае-
мости внебольничной пневмонией, в том числе 
требующей госпитализации, среди больных СпА 
по сравнению с популяцией в целом — 6,8 и 4,8 
на 1 000 пациенто-лет, соответственно [6].  

 Общепризнано, что наиболее действенным 
методом профилактики заболеваний, вызывае-
мых S.pneumoniae, является вакцинация. Вакци-

нация, очевидно, может быть эффективным и, 
вероятно, безопасным инструментом профилак-
тики пневмококковой инфекции при ИВРЗ, в 
частности у больных СпА — анкилозирующим 
спондилитом (АС) и псориатическим артритом 
(ПсА), и должна быть настоятельно рекомендо-
вана всем вышеуказанным пациентам [7, 8]. Тем 
не менее, наши ранее опубликованные данные 
свидетельствуют о крайне низком уровне охвата 
вакцинацией больных СпА: лишь 7 пациентов из 
280 (менее 5%) были привиты против пневмокок-
ковой инфекции [9]. По данным зарубежных ав-
торов, процент охвата вакцинацией также оста-
ется низким [10, 11].  

 Изложенное выше подчёркивает актуаль-
ность проведения исследований по изучению им-
муногенности, безопасности и эффективности 
вакцинации против пневмококковой инфекции 
у больных СпА, а также по разработке оптималь-
ных сроков введения вакцины в условиях реаль-
ной клинической практики, в частности, на фоне 
проводимой иммуносупрессивной терапии. 

Цель исследования — оценить иммуноген-
ность, безопасность и эффективность 23-валент-
ной пневмококковой полисахаридной вакцины 
(ППВ-23) у больных СпА. 

Материал и методы 
Проведено открытое проспективное контролируемое ис-

следование, в которое были включены 54 больных (40 муж-
чин, 14 женщин) СпА (39 — АС, 15 — ПсА) в возрасте от 22 до 
62 лет. Для сравнительной оценки безопасности в работу была 
задействована контрольная группа из 46 лиц (10 мужчин, 36 
женщин) без ИВРЗ в возрасте от 22 до 76 лет. Клиническая 
характеристика пациентов представлена в табл. 1. 

Исследование было одобрено локальным этическим ко-
митетом ФГБНУ им. В. А. Насоновой. Все участники исследо-
вания подписали добровольное информированное согласие. 
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was to evaluate the immunogenicity, safety, and clinical efficacy of the 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine 
(PPV-23) in patients with SpA. Material and methods. The study included 54 patients with SpA: 39 with ankylosing spondy-
litis, and 15 with psoriatic arthritis. Most patients had a history of two or more cases of lower respiratory tract infections, 
2 patients reported a monthly exacerbation of chronic sinusitis, one patient reported the development of otitis every 2–3 
months. 72% of patients received immunosuppressive therapy at the time of inclusion in the study. PPV-23 was admin-
istered in the amount of 1 dose (0.5 ml) against the background of ongoing antirheumatic therapy. The level of antibodies 
to pneumococcal capsular polysaccharide was determined using the EIA PCP IgG kit (TestLine Clinical Diagnostics s.r.o., 
Czech Republic) at baseline, after 1, 3, and 12 months after vaccination. The tolerability of PPV-23, the effect of vaccination 
on SpA activity (according to the dynamics of the BASDAI index), and the incidence of upper and lower respiratory tract 
infections were assessed. Results. The concentration of antibodies to pneumococcal capsular polysaccharide was signifi-
cantly higher 1, 3, and 12 months after vaccination compared to baseline. There was no negative effect of vaccination on 
the activity of SpA and the emergence of «new» autoimmune disorders. The vaccine was well tolerated by 76% of patients., 
Only one patient developed pneumonia during the observation period. Patients suffering from frequent sinusitis and otitis 
reported the absence of these infections after vaccination. Conclusions. Preliminary results of the study indicate sufficient 
immunogenicity, safety, and clinical efficacy of PPV-23 in patients with SpA. 
 
Keywords: pneumococcal infection; spondyloarthritis; 23-valent pneumococcal polysaccharide vaccine; immunogenicity; 
safety; clinical efficacy 
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Наличие высокой активности заболевания 
(BASDAI1�4), распространённого псориаза 
(BSA2�3%) не являлось противопоказанием 
для вакцинации. 

Среди пациентов преобладали муж-
чины с высокой и умеренной степенью ак-
тивности АС и ПсА. Большинство больных 
имели в анамнезе два и более случаев инфек-
ций нижних дыхательных путей (НДП), 2 па-
циента сообщили о ежемесячном обострении 
хронического синусита, один больной — о 
развитии отита каждые 2–3 мес. 

На момент включения в исследование 
15 больных получали нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП) в 
виде монотерапии и/или сульфасалазин 
(СУЛЬФ). 72% пациентов получали имму-
носупрессивную терапию: базисные про-
тивовоспалительные препараты — БПВП 
(метотрексат — МТ, лефлуномид — ЛЕФ) и 
ГИБП (ингибиторы фактора некроза опу-
холи альфа-иФНО-ɑ, ингибиторы интер-
лейкина 17-иИЛ17) (табл. 2). 

23-валентную пневмококковую полиса-
харидную вакцину (ППВ-23, Пневмовакс, MSD) 
вводили в количестве 1 дозы (0,5 мл) в дельто-
видную мышцу на фоне проводимой антирев-
матической терапии. Продолжительность на-
блюдения за больными СпА составила 12 мес. 
(в среднем 8,0±4,8 мес.). Во время контрольных 
визитов (через 1, 3 и 12 мес. после вакцинации) 
проводили осмотр больных с заполнением со-
ответствующих опросников, а также выполняли общепринятые 
лабораторные методы обследования. Иммуногенность опреде-
ляли по уровню антител (АТ) к пневмококковому капсульному 
полисахариду с помощью набора EIA PCP IgG (TestLine Clinical 
Diagnostics s.r.o., Czech Republic). Безопасность вакцинации у лиц 
основной и контрольной групп оценивали по наличию местных 
и системных поствакцинальных реакций, а также по частоте об-
острений фонового заболевания и формирования вновь вы-
явленных аутоиммунных расстройств.  

Статистический анализ проводили с использованием 
пакета программ Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США). Различия 
считали значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Иммуногенность. Через 1, 3 и 12 мес после 

вакцинации ППВ-23 наблюдалось значимое по-
вышение концентрации АТ к пневмококковому 
капсульному полисахариду по сравнению с ис-
ходными показателями (рис. 1). 

Отдельно проанализирована группа из 9 (30%) 
больных, у которых за весь 12-месячный период 
наблюдения не отмечено повышение в 2 и более 
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

1 BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index) — индекс активности АC, также применяется у больных ПсА для 
оценки активности поражения позвоночника и эффективности терапии. 
2 BSA (Body Surface Area) — общая площадь поражения кожи псориазом.

Диагноз                                                                                                         АС, n=39                                                      ПсА, n=15 
Мужчины/женщины                                                                          28/11                                                            12/3 
Длительность заболевания, лет                                                 14,7±9,7                                                      8,7±5,4 
Активность заболевания, исходно                                    BASDAI=4,8±2,1                                     ВASDAI=4,8±2,6 
                                                                                                                                                                            BSA�3% — 5 больных 

Таблица 1. Характеристика больных, включённых в исследование  
Table 1. Characteristics of patients included in the study

Противовоспалительные                   Визит 1                                   Визит 2                              Визит 3                          Визит 4 
препараты                                                        (n=54)                                      (n=44)                                 (n=33)                              (n=30) 
ГИБП                                                        иФНО-α, n=12                   иФНО-α, n=12                иФНО-α, n=8              иФНО-α, n=9 
                                                                      иИЛ-17, n=3                        иИЛ-17, n=5                   иИЛ-17, n=8                иИЛ-17, n=8 
БПВП+ГИБП                                        МТ+ГИБП, n=2                  МТ+ГИБП, n=6             МТ+ГИБП, n=3          МТ+ГИБП, n=3 
                                                                  ЛЕФ+ГИБП, n=2               ЛЕФ+ГИБП, n=1          ЛЕФ+ГИБП, n=1    СУЛЬФ+ГИБП, n=3 
                                                               СУЛЬФ+ГИБП, n=6         СУЛЬФ+ГИБП, n=4    СУЛЬФ+ГИБП, n=4 
                                                          МТ+СУЛЬФ+ГИБП, n=1                          
БПВП                                                              МТ, n=12                                МТ, n=8                             МТ, n=6                         МТ, n=2 
                                                                         ЛЕФ, n=1                              ЛЕФ, n=1                         ЛЕФ, n=1                      ЛЕФ, n=1 
НПВП и/или СУЛЬФ                                  n=15                                        n=7                                     n=2                                 n=4  

Таблица 2. Терапия больных СпА на момент включения в исследование   
Table 2. Therapy of patients with SpA at the time of inclusion in the study

Концентрации АТ к пневмококковому капсульному полисахариду, Me 
[25-й, 75-й перцентили]. 
Примечание. 1–2 визиты — p=0,005; 1–3 визиты — p=0,02; 1–4 визиты — 
p=0,004. 
Concentrations of antibodies to pneumococcal capsular polysaccharide, 
Me [25th, 75th percentiles]. 
Note. 1–2 examinations — P=0.005, 1–3 examinations — P=0.02, 1–4 examina-
tions — P=0.004. 



раз уровней АТ по сравнению с исходными (так 
называемые «неответчики»). На момент включе-
ния в исследование 3 из них не получали имму-
носупрессивную терапию, остальным пациентам 
вакцинация ППВ-23 проводилась на фоне тера-
пии ГИБП (2 — иФНО-α, 3 — иИЛ-17) или ком-
бинированной терапии БПВП и ГИБП (1 — 
МТ+иФНО-α). Ко 2-у визиту все эти пациенты по-
лучали терапию ГИБП: 3 — иФНО-α, 5 — иИЛ-17, 
2 — МТ+иФНО-α. У 3 больных в процессе наблю-
дения была изменена схема терапии: у одного — 
к 3-у визиту был отменен МТ, у двух — к 4-у визиту 
была произведена замена одного класса ГИБП на 
другой (иФНО-α на иИЛ-17 и наоборот). Вместе с 
тем, следует подчеркнуть, что у «неответчиков» 
по сравнению с «ответчиками» уровни АТ к пнев-
мококковому капсульному полисахариду были 
повышены ещё до вакцинации ППВ-23 (соответ-
ственно, 186,0±95,9 мг/л и 81,9±76,9 мг/л, p=0,01).  

Безопасность. У 76% больных СпА переноси-
мость вакцинации была хорошей. Реакции в месте 
инъекции (боль, отёк и гиперемия кожи до 2 см в 
диаметре), разрешившиеся самостоятельно через 
1–5 дней, отмечены у 10 пациентов. У 3 больных 
зарегистрирована выраженная местная реакция 
в виде боли в руке, инфильтрата и гиперемии 
кожи до 8 и 15 см в диаметре, соответственно, со-
провождавшаяся у одного пациента субфебрили-
тетом в течение 2 дней, у двух других — фебриль-
ной лихорадкой в течение 3 дней. Во всех трёх 
случаях указанные симптомы были полностью 
купированы после назначения парацетамола и 
антигистаминных препаратов.  

Влияние вакцинации на активность СпА оце-
нивали по динамике индекса BASDAI. Me [25-й,75-й 
перцентили] BASDAI перед вакцинацией соста-
вила 4,85 [3,2; 6,2], через 1 мес. — 3,6 [3,0; 5,2], через 
3 мес. — 2,5 [1,3; 4,0], что свидетельствует об от-
сутствии значимого влияния ППВ-23 на актив-
ность заболевания.  

Следует отметить, что обострение заболева-
ния отмечено лишь у одной больной АС. В кли-
нической картине у этой пациентки доминиро-
вали симптомы периферического артрита. На 
момент включения в исследование больная по-
лучала монотерапию НПВП (СУЛЬФ был отменен 
за 2 мес. до вакцинации в связи с развитием ал-
лергической реакции). При первичном осмотре 
был диагностирован артрит правого коленного 
сустава, индекс BASDAI составлял 2,7, показатели 
СОЭ и СРБ были в пределах нормы. Больной была 
проведена пункция правого коленного сустава с 
эвакуацией синовиальной жидкости и последую-
щим внутрисуставным введением бетаметазона 
1 мл, назначен приём ЛЕФ. Через 3 нед. после вак-
цинации документирован рецидив артрита пра-
вого коленного сустава, развитие артрита левого 
коленного сустава, повышение температуры тела 

до 38°С, повышение СОЭ до 46 мм/ч по Вестер-
грену, СРБ — до 20,1 мг/л. Терапевт расценил дан-
ную ситуацию как обострение АС, к терапии был 
добавлен метилпреднизолон в дозе 8 мг в сутки, 
на фоне которого лихорадка и артриты коленных 
суставов полностью купированы, отмечена нор-
мализация лабораторных показателей воспале-
ния. К 3-у визиту (3 мес.) индекс BASDAI у больной 
составил 0,8 (низкая активность), перифериче-
ские артриты отсутствовали. 

 У 70% лиц без ИВРЗ переносимость вакци-
нации была хорошей. Местные реакции (боль, 
отёк и гиперемия кожи до 2 см в диаметре), раз-
решившиеся самостоятельно через 1–5 дней, 
были документированы у 12 человек. Двое отме-
тили повышение температуры до субфебрильных 
значений в течение суток после вакцинации.  

 Формирования новых аутоиммунных рас-
стройств у больных СпА и у лиц без ИВРЗ не за-
регистрировано. 

Клиническая эффективность. У 98% боль-
ных СпА вакцинация против пневмококковой ин-
фекции расценена как эффективная: за время на-
блюдения клинических и рентгенологических 
симптомов пневмонии, а также случаев инфек-
ций НДП и ЛОР-органов зарегистрировано не 
было. Пациенты, страдающие частыми синуси-
тами и отитами, сообщили об отсутствии указан-
ных инфекций после вакцинации. Однако у од-
ного больного ПсА через 3 нед. после вакцинации 
ППВ-23 документировано развитие двусторонней 
полисегментарной пневмонии предположи-
тельно бактериальной этиологии.  

Как упоминалось ранее, вакцинация против 
пневмококковой инфекции снижает риск тяжё-
лых инфекций у больных ИВРЗ. Вместе с тем, ис-
следования по клинической эффективности вак-
цинации от пневмококковой инфекции требуют 
сложного дизайна, больших когорт и длительных 
периодов наблюдения. Поэтому в качестве «сур-
рогатного» маркера эффективности используется 
понятие «иммуногенность» вакцины. Иммуноген-
ность вакцин против пневмококковой инфекции 
обычно определяется по постиммунизационным 
титрам АТ. Принято считать, что «ответчиками» в 
отличие от «неответчиков» являются лица, у ко-
торых уровень АТ к пневмококковому капсуль-
ному полисахариду после вакцинации увеличи-
вается в 2 и более раз по сравнению с исходным 
значением [12]. Однако это положение, про-
извольно выбранное в качестве положительного 
ответа на вакцину, является в определённой мере 
условным, поскольку уровень серопротекции для 
большинства пневмококковых заболеваний 
точно не установлен [13].  

Согласно полученным данным, у больных 
СпА в целом имела место достаточная иммуно-
генность ППВ- 23, что выражалось в значимом по-
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вышении уровня АТ к пневмококковому капсуль-
ному полисахариду через 1, 3 и 12 мес. после вак-
цинации по сравнению с исходным уровнем. Ре-
зультаты нашего исследования совпадают с 
данными других авторов [14, 15].  

Как было отмечено, у 9 пациентов уровень АТ 
к пневмококковому капсульному полисахариду 
на 2-, 3-и и 4-м визитах не превышал исходные в 
2 и более раза. При анализе данной подгруппы 
обращает на себя внимание исходно высокий уро-
вень АТ, а также тот факт, что в течение месяца 
после вакцинации всем больным проводилась 
или была инициирована терапия ГИБП. Однако, 
учитывая малочисленность группы, взаимосвязь 
иммуногенности и проводимой терапии требует 
дальнейшего изучения. Следует подчеркнуть, что 
по рекомендациям экспертов EULAR, проведение 
вакцинации за 2–4 недели до назначения имму-
носупрессивной терапии является оптимальным 
в отношении достижения наилучшего иммунного 
ответа [8]. Однако в реальной клинической прак-
тике это условие в большинстве случаев соблю-
дается далеко не всегда. 

По данным нашего исследования, большин-
ство нежелательных явлений после вакцинации 
ППВ-23 были местными, не требовали назначе-
ния дополнительной терапии и встречались 
практически с одинаковой частотой среди боль-
ных СпА и у лиц без ИВРЗ. Лишь у 3 больных СпА 
была зарегистрирована выраженная местная ре-
акция, а также повышение температуры до суб-
фебрильных и фебрильных значений, полностью 
купированные после назначения парацетамола 
и антигистаминных препаратов. В то же время у 
2 лиц без ИВРЗ также отмечен краткосрочный 
субфебрилитет. Полученные результаты сопоста-
вимы с данными других исследователей [16]. 

Несмотря на преобладание пациентов с уме-
ренной и высокой активностью СпА на момент 
включения в исследование, негативного влияния 
вакцинации на течение заболевания не отмечено. 
Более того, не зарегистрированы новые ауто-
иммунные феномены как у больных СпА, так у 
лиц без ИВРЗ. Полученные данные совпадают с 
результатами метаанализа, проведённого швей-
царскими учёными, которые подчёркивают, что 
вакцинация не является триггером ни ауто-
иммунных воспалительных заболеваний, ни их 

обострений [16]. Связь вакцинации и единствен-
ного случая нарастания активности заболевания 
у больной АС на фоне изменения схемы лечения 
в связи с неэффективностью, с нашей точки зре-
ния, носит вероятный характер.  

По данным зарубежных исследований, им-
муносупрессивные препараты могут снижать гу-
моральный ответ на вакцину против пневмокок-
ковой инфекции [15, 16]. Однако у большинства 
больных ИВРЗ, в том числе при многолетнем на-
блюдении, он остаётся достаточным, а отсут-
ствие инвазивных пневмококковых инфекций у 
пациентов свидетельствует о клинической эф-
фективности вакцинации [2, 13]. В нашем иссле-
довании единственный случай пневмонии был 
зафиксирован через 3 нед. после введения ППВ-
23. Очевидно, что поствакцинальный срок в дан-
ной ситуации оказался недостаточным для фор-
мирования полноценного иммунитета. Кроме 
того, не исключён другой генез пневмонии, по-
скольку микробиологическое исследование 
мокроты не проводилось. Вместе с тем, крайне 
важным показателем клинической эффектив-
ности ППВ-23 является тот факт, что больные, 
страдающие инфекциями НДП, а также частыми 
синуситами и отитами, сообщили об отсутствии 
указанных инфекций после вакцинации. 

Заключение 
Таким образом, полученные нами предвари-

тельные данные свидетельствуют о достаточной 
иммуногенности и безопасности ППВ-23 у боль-
ных АС и ПсА. Необходимы дальнейшие исследо-
вания для подтверждения иммуногенности и без-
опасности, а также клинической эффективности 
указанной вакцины.  

 
Дополнительная информация 
Прозрачность исследования. Статья под-
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сударственного задания 1021051503137-7. 
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Резюме 
Актуальность. Рост антибиотикорезистентности — актуальная проблема современной медицины, связанная 
с нерациональным применением антибактериальных препаратов. Решение данной проблемы требует ком-
плексного анализа ситуации с позиций не только пациентов, но и медицинских специалистов. Цель. Устано-
вить уровень осведомлённости о проблеме антибиотикорезистентности и изучить практики применения 
антибактериальных препаратов у студентов старших курсов медицинского университета. Материал и ме-
тоды. Проведено одномоментное социологическое исследование в формате онлайн анкетирования студентов 
5–6 курсов лечебного и педиатрического факультетов ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава России. Результаты. 
Приглашение к анкетированию было направлено 406 студентам 5–6 курсов педиатрического и лечебного фа-
культетов; добровольно заполнили анкету 334 студента (уровень возврата — 82,3%). Большинство студентов 
осведомлены о проблеме антибиотикорезистентности. По назначению врача принимали препараты 58,8% сту-
дентов, придерживаясь предписанной доктором продолжительности лечения. Наиболее часто использова-
лись: амоксициллин/клавулановая кислота — 57,6%, амоксициллин — 29%, азитромицин — 19,4%, 
ципрофлоксацин — 13,4%, цефалоспорины 3 поколения — 8,1%. Установлено, что 45,4% студентов применяли 
антибиотики парентерально, из них половина (50,4%) выполняли инъекции дома или в общежитии. До 89,2% 
респондентов считают необходимым применение препаратов для восстановления микрофлоры кишечника 
на фоне антибиотикотерапии. Выводы. Несмотря на высокую осведомлённость о проблеме антибиотикорези-
стентности и приверженность врачебным рекомендациям в отношении применения антибиотиков, необхо-
димо повышение компетенций в области рациональной антибиотикотерапии как для студентов, так и для 
практикующих специалистов. 
 
Ключевые слова: антибиотикорезистентность; антибактериальные препараты; антибиотики; осведомлён-
ность; студенты; социологическое исследование 
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Abstract 
Background. The growth of antibiotic resistance is an urgent problem of modern medicine associated with the irrational 
use of antibacterial drugs. The solution to this problem requires a comprehensive analysis of the situation not only from 
the patients’ standpoint, but also from that of medical specialists. Aim. To establish the level of awareness about the problem 
of antibiotic resistance and to study the practice of antibacterial drug use among senior students of a medical university. 
Material and methods. A one-time sociological study was conducted in the format of an online survey of the 5th–6th year 
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Введение 

Антибиотикорезистентность (АБР) — устой-
чивость микроорганизмов к противомикробным 
препаратам — является чрезвычайной ситуацией 
в области глобального здравоохранения, пред-
ставляющая серьёзную угрозу для современной 
медицины [1–3]. По расчётам британского иссле-
дования «Review on Antimicrobial Resistance», ми-
ровая ежегодная смертность из-за АБР может до-
стигнуть к 2050 г. 10 млн человек: суммарно это 
больше, чем смертность от онкологических забо-
леваний и сахарного диабета в настоящее время 
(8,2 миллиона и 1,5 миллиона, соответственно [4]. 
Высокая смертность и экономические расходы, 
связанные с лечением инфекций, вызванных ан-
тибиотикоустойчивыми штаммами, диктуют не-
обходимость изучения проблемы АБР и разра-
ботки комплексных подходов к её решению [5]. В 
России антибиотикорезистентность признаётся 
проблемой глобального масштаба, для решения 
которой был разработан ряд мероприятий, пред-
ставленных в национальных документах: «Стра-
тегия предупреждения распространения анти-
микробной резистентности в Российской 
Федерации на период до 2030 года» в 2017 г. и про-
грамма СКАТ (Стратегия Контроля Антимикроб-
ной Терапии) при оказании стационарной меди-
цинской помощи в 2018 г. [1, 6]. Одним из наиболее 
значимых мероприятий в рамках национальной 
стратегии также стал запрет на безрецептурную 
продажу антибиотиков в 2017 г. [7]. 

Одним из наиболее значимых факторов, вно-
сящих вклад в развитие АБР, является нерацио-
нальное применение антибиотиков [8]. Отмечено, 
что в период с 2000 по 2015 гг. потребление анти-
биотиков увеличилось на 39%, при этом на долю 
Бразилии, России, Индии, Китая и Южной Аф-
рики пришлось 76% этого прироста [9, 10]. Нера-
циональное применение антибиотиков — слож-
ный медико-социальный феномен, который 
обусловлен необоснованным назначением анти-

бактериальных препаратов врачами, ненадлежа-
щим их применением пациентами, а также отсут-
ствием контроля отпуска антибиотиков в апте-
ках [2]. Безусловно, для эффективного решения 
данной проблемы требуется комплексный анализ 
ситуации с позиций медицинских специалистов 
и пациентов.  

Согласно глобальной научной повестке, од-
ним из ключевых направлений в изучении соци-
альных предпосылок развития АБР и нерацио-
нального применения антибиотиков является 
исследование отношения медицинского сообще-
ства к указанной проблеме [11]. Интерес к дан-
ному вопросу вполне обоснован, поскольку осве-
домлённость врачей о проблеме АБР и практики 
личного потребления антибиотиков связаны с 
характером их применения в рамках профессио-
нальной деятельности [12, 13]. В продолжение 
данного направления в мировом научном со-
обществе возник интерес к применению анти-
биотиков среди студентов медицинских учебных 
заведений как пациентов в настоящее время и 
медицинских специалистов в будущем. В зару-
бежной литературе представлено значительное 
количество публикаций относительно примене-
ния антибиотиков среди студентов высших ме-
дицинских учебных заведений [14–18]. Однако в 
отечественных изданиях информация о подобных 
исследованиях в настоящее время отсутствует.  

Цель работы — оценить осведомлённость 
студентов о проблеме антибиотикорезистентно-
сти и изучить практики применения антибиоти-
ков студентами старших курсов медицинского 
университета. 

Материал и методы 
Проведено одномоментное социологическое исследо-

вание в формате добровольного анонимного онлайн анке-
тирования среди студентов 5–6 курсов педиатрического и 
лечебного факультетов ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава Рос-
сии в период с 01.02.2019 по 28.02.2019 г. Разработке анкеты 
предшествовала серия полуструктурированных интервью 
с врачами (n=22) и пациентами (n=12). На основе данных, 
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students of the medical and pediatric faculties of the Siberian State Medical University of the Ministry of Health of the 
Russian Federation. Results. An invitation to the survey was sent to 406 5th–6th year students of the pediatric and medical 
faculties; 334 students voluntarily completed the questionnaire (return rate — 82.3%). Most students are aware of the 
problem of antibiotic resistance. 58.8% of the students took drugs as prescribed by a doctor, adhering to the prescribed 
duration of treatment. The most commonly used antibiotics were: amoxicillin/clavulanic acid — 57.6%, amoxicillin — 
29%, azithromycin — 19.4%, ciprofloxacin — 13.4%, 3rd generation cephalosporins — 8.1%. It was found that 45.4% of 
students used antibiotics parenterally, of which half (50.4%) performed injections at home or in the dormitory. Up to 
89.2% of respondents consider it necessary to use medications to restore the intestinal microflora against the back-
ground of antibiotic therapy. Conclusions. Despite the high awareness of the problem of antibiotic resistance and ad-
herence to medical recommendations regarding the use of antibiotics, it is necessary to increase the competence in the 
field of rational antibiotic therapy for both students and practitioners. 
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полученных в ходе интервьюирования, разработана анкета 
совместно с Университетом Маастрихта (Нидерланды); про-
токол исследования одобрен Этическим комитетом СибГМУ 
(заключение№ 5916 от 14.05.2018). Анкета валидирована и 
прошла пилотную апробацию с участием 25 респондентов, 
по результатам которой внесены изменения. Результаты пи-
лотного анкетирования не вошли в заключительный ана-
лиз. Для проведения анкетирования использован онлайн 
сервис GoogleForms. Анкета включала 35 вопросов: первая 
часть анкеты — социально-демографическая характери-
стика, вторая часть — вопросы, касающиеся личного опыта 
применения антибиотиков, третья часть посвящена инфор-
мации об осведомлённости об АБР. В анкете использовались 
как открытые вопросы, так и закрытые вопросы с возмож-
ностью выбора одного или нескольких вариантов ответа. 
Опросники были распространены с помощью социальных 
мессенджеров в группы обучающихся 5–6 курсов лечебного 
и педиатрического факультетов. Заполнению анкеты пред-
шествовало ознакомление респондентов с формой добро-
вольного информированного согласия. Ознакомившись с 
информацией об анкетировании и формой информирован-
ного согласия, участник в соответствующей графе отмечал 
добровольное согласие на заполнение анкеты, после чего 
получал доступ к вопросам. 

На основании полученных данных составлена база с по-
мощью программы Microsoft Excel, 2016. Статистическая об-
работка полученных данных проведена с использованием 
программы STATISTICA 10.0. Данные анализировали с помо-
щью расчёта описательных статистик, данные представлены 
в виде X±х: где Х — среднее арифметическое, х — ошибка сред-
него. Сравнение частот качественных признаков в анализи-
руемых группах проводилось с помощью вычисления крите-
рия χ2-Пирсона. Статистически значимыми различиями 
считали таковые при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Приглашение к анкетированию было на-

правлено 406 студентам 5–6 курсов педиатриче-
ского и лечебного факультетов СибГМУ; добро-
вольно заполнили анкету 334 студента (уровень 
возврата — 82,3%). Соотношение юношей и де-
вушек составило 21,6% и 78,4%, соответственно; 
средний возраст 23,1±1,5 лет.  

Согласно данным анкетирования, в течение 
последних 5 лет применяли антибиотики 78,4% 
опрошенных студентов, а в течение последнего 
года — 58,0%. Большинство респондентов (80,5%) 
используют антибиотики примерно 1 раз в год и 

реже, 18,7% студентов — 2–4 раза в год, 0,8% опро-
шенных — 1–2 раза в месяц. 

Ведущими причинами применения антибиоти-
ков, по данным анкетирования, являлись: ангина — 
47,3%, ОРВИ — 24,4%, синусит и/или отит — 20,2%, 
инфекции мочевыводящих путей (ИМВП) — 18,3%, 
бронхит — 11,5%, пневмония — 8%, острые кишеч-
ные инфекции — 5,7%. Также, 4,5% студентов ука-
зали, что им случалось принимать антибиотики при 
простудных заболеваниях «для профилактики, 
чтобы не разболеться сильнее». 

В большинстве случаев (у 72,2% респонден-
тов) микробиологическое исследование и опре-
деление чувствительности к антибиотикам не 
проводились. 

В ходе опроса установлено, что наиболее часто 
использовались следующие антибактериальные 
препараты: амоксициллин в комбинации с клаву-
лановой кислотой — 57,6%, амоксициллин — 29%, 
азитромицин — 19,4%, ципрофлоксацин — 13,4%, 
кларитромицин — 7,6%, цефалоспорины 3 поколе-
ния (цефиксим, цефтриаксон и др.) — 8,1%, ампи-
циллин — 6,1%, менее 2% — доксициклин, цефурок-
сим, левофлоксацин, фосфомицин и другие. По 
данным анкетирования, студенты придерживались 
назначенной врачом продолжительности лечения. 
Лишь 8,4% опрошенных принимали меньшее ко-
личество дней, чем было рекомендовано. Средняя 
продолжительность приёма антибактериальных 
препаратов не оценивалась ввиду того, что длитель-
ность курса может значительно варьировать в за-
висимости от выбранного препарата и заболевания. 

Студенты, проживающие самостоятельно — 
в общежитии или на съёмном жилье — указали 
на более частое использование антибиотиков как 
в течение предшествующих 5 лет, так и за послед-
ний год по сравнению со студентами, проживаю-
щими с родителями (табл. 1). Обучающиеся на 
старших курсах студенты, трудоустроенные в ме-
дицинских учреждениях на должностях среднего 
и младшего медицинского персонала, также от-
мечали более частое применение антибактериаль-
ных препаратов, нежели неработающие студенты, 
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Факторы                                                                                                                                Число             Применение           Применение 
                                                                                                                                               участников     антибиотиков       антибиотиков 
                                                                                                                                                          (n)                       за 5 лет,           за последний год, 
                                                                                                                                                                                           % (n)                              % (n) 
Факультет                                  Лечебный                                                                 203                   78,82 (160)                  42,36 (86) 
                                                       Педиатрический                                                   131                   77,86 (102)                  50,38 (66) 
Пол                                               Муж                                                                               72                     83,33 (60)                    41,66 (30) 
                                                       Жен                                                                              262                   77,10 (202)                 46,56 (122) 
Опыт работы в медици-    Есть                                                                              176                   80,68 (142)                  44,88 (79) 
нских учреждениях              
                                                       Нет                                                                                158                   75,95 (120)                  46,20 (73) 
Условия проживания         Квартира, с родителями                                    68                     70,59 (48)                    42,64 (29) 
                                                       Квартира, отдельно от родителей               151                   80,79 (122)                  46,35 (70) 
                                                       Общежитие                                                              115                    80,00 (92)                    46,08 (53)

Таблица 1. Применение антибиотиков в зависимости от социально-демографических факторов  
Table 1. The use of antibiotics depending on socio-demographic factors



однако различия не достигли статистической 
значимости (табл. 1). 

Большинство старшекурсников, указавших 
использование антибиотиков в течении послед-
них 5 лет, применяли антибиотики по назначе-
нию врача (58,8%), треть студентов (37,8%) при-
нимали решение об антибактериальной терапии 
самостоятельно, пользуясь литературой и спра-
вочниками, менее 4% респондентов — по совету 
родителей либо друзей/одногруппников. Только 
16,7% студентов отметили, что обращались к 
врачу непосредственно с просьбой о назначении 
антибактериальной терапии, и лишь 10,3% стар-
шекурсников обращались к сотрудникам аптек 
за консультацией по лечению антибиотиками. 

Как показало анкетирование, 16% студентов 
не принимали антибиотики, даже если их назна-
чил доктор, из них большинство (83,3%) указали, 
что не согласны с выбором лечения; 5,3% студен-
тов отметили, что им случалось применять для 
лечения антибиотик другой группы, самостоя-
тельно его заменив.  

Также установлено, что 45,4% студентов при-
меняли антибиотики парентерально, из них по-
ловина (50,4%) проводили инъекции дома или в 
общежитии. Наиболее часто использовались ан-
тибактериальные препараты цефалоспорино-
вого ряда — цефтриаксон (33,6%), цефотаксим 
(9,2%), цефазолин (7,5%), применение препара-
тов других групп — пенициллинов, фторхиноло-
нов, аминогликозидов и др. отмечали менее 5% 
респондентов. 

При покупке антибиотиков большинство сту-
дентов ориентируются на торговое наименование 
лекарственного средства, назначенного врачом 
(65,6%) и на стоимость препарата (50,4%), в мень-
шей степени — на производителя (23,3%), форму 
выпуска (20,2%) и рекомендации фармацевта или 
провизора (4,9%). Перед применением антибиоти-
ков 85,8% респондентов всегда читают инструкцию 
к препарату. В целом, участники анкетирования 
отметили, что придерживаются предписанной док-
тором продолжительности лечения. Только 8,4% 
опрошенных указали, что принимали меньшее ко-
личество дней, чем было назначено доктором. 

По данным анкетирования, 64,7% студентов-
старшекурсников дают рекомендации по поводу 
применения антибиотиков друзьям или род-
ственникам. 

Большинство обучающихся считают необхо-
димым применение каких-либо дополнительных 
препаратов одновременно с антибиотиками: 
89,2% респондентов указали, что нужны препа-
раты для защиты микрофлоры кишечника, 27,2% 
отметили, что необходимы средства для пред-
отвращения аллергических реакций и только 
5,7% не считают целесообразным сопроводитель-
ное лечение на фоне приёма антибиотиков. 

В целом, большинство студентов-старше-
курсников относятся положительно к продаже 
антибиотиков по рецепту. Характерно, что среди 
учащихся выпускного 6 курса университета 
значительно больше одобряющих отпуск анти-
биотиков по рецепту в сравнении со студентами 
5 курса (83,0 и 69,6%, соответственно, p=0,01). 

Абсолютное большинство студентов (99,4%) 
осведомлены о проблеме антибиотикорезистент-
ности и 95,8% считают данную проблему важной 
для российской медицины. По мнению будущих 
врачей, проблема антибиотикорезистентности 
вызвана, главным образом, необоснованным 
применением антибиотиков и в меньшей степени 
снижением длительности приёма антибиотиков 
и несоблюдением дозировки препарата (табл. 2). 

Источником информации о проблеме анти-
биотикорезистентности являются, как правило, 
преподаватели и учебная литература, в меньшей 
степени врачи, одногруппники/коллегии, сред-
ства массовой информации (табл. 2). 

По данным проведённого исследования, 
58,0% студентов принимали антибиотики в тече-
ние последнего года, при этом 41,2% использо-
вали антибиотики без назначения врача. Само-
стоятельное назначение препаратов — нередкое 
явление среди студентов медицинских учебных 
заведений, что, безусловно, связано с наличием 
соответствующих знаний. Тем не менее, данный 
показатель значительно варьирует в разных стра-
нах и зависит во многом от доступности антибио-
тиков и медицинской помощи в целом. Так, в 
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Вопросы                                                                                 Ответы                                                                                                  Всего          %  
От кого Вы слышали о проблеме                         Преподаватель                                                                              325         97,30 
антибиотикорезистентности                                 Врач                                                                                                    148         44,31 
или устойчивости к противомикробным        Одногруппники/коллеги по работе                                   133         39,82 
 препаратам?                                                                    Интернет/соц.сети/телевидение/пресса                        139         41,61 
                                                                                               Учебная литература                                                                   244         73,05 
Какие причины, на Ваш взгляд,                           Уменьшение длительности курса антибиотиков       193         57,78 
способствуют формированию                              Необоснованное применение антибиотиков                319         95,50 
антибиотикорезистентности?                                Снижение дозировки препарата                                         144         43,11 
                                                                                               Затрудняюсь ответить                                                                 5            1,49 

Таблица 2. Основные источники информации об антибиотикорезистентности и причины её формирования 
по результатам анкетирования  
Table 2. The main sources of information on antibiotic resistance and the reasons for its formation based on the results 
of the survey



странах, где нет законодательного запрета на без-
рецептурный отпуск антибиотиков, либо дей-
ствующие ограничения недостаточно строгие, от-
мечается значительно более высокая частота их 
применения. Так, 83,3% студентов в Индии указали 
на применение антибиотиков в течение послед-
него года, при этом в 45,3% случаев антибиотико-
терапия проводилась без назначения врача [14]. В 
Саудовской Аравии аналогичные показатели со-
ставили 97,8 и 49%, соответственно [15]. В Арабских 
Эмиратах 65,4% студентов выпускных курсов ука-
зали самостоятельное применение антибиотиков 
[16]. 63,6% студентов фармацевтического факуль-
тета в Сербии принимали антибиотики без на-
значения врача [17]. Анкетирование учащихся ме-
дицинских ВУЗов в Литве показало, что половина 
студентов (51,1%) самостоятельно применяет ан-
тибиотики [18]. В странах, где есть ограничения по 
продаже антибиотиков отмечается более низкий 
уровень применения антибиотиков без назначе-
ния врача. По данным исследования, среди сту-
дентов США самолечение антибиотиками обозна-
чили 34,5% студентов [19]. В ходе многоцентрового 
исследования среди студентов фармацевтических 
факультетов в Европе самостоятельное примене-
ние антибиотиков без назначения врача указали 
23,6% респондентов в Чехии, 26,5% — в Италии и 
32,1% — в Румынии [18].  

Наиболее частой причиной применения ан-
тибиотиков являются так называемые «простуд-
ные» заболевания, инфекции верхних дыхатель-
ных путей. Более половины студентов ОАЭ указали 
применение антибиотиков при «простуде» (44,9%) 
и боли в горле (68%) [16]. По данным анкетирова-
ния студентов в Саудовской Аравии, 61,8% респон-
дентов отметили использование антибактериаль-
ных препаратов для лечения инфекции верхних 
дыхательных путей, при том, что абсолютное боль-
шинство студентов (93,7%) указали бактериальные 
инфекции, как основное показание для антибио-
тикотерапии [15]. Среди студентов фармацевтиче-
ского факультета в Сербии основными причинами 
антибиотикотерапии также являлись боль в горле 
(50%) и «простуда» (27,8%) [17]. В ходе социологи-
ческого исследования среди студентов медицин-
ских высших учебных заведений в Италии, около 
20% опрошенных отметили, что антибиотики под-
ходят для лечения вирусных инфекций [20]. Иссле-
дование, проведённое в Великобритании в 2016 г., 
показало, что 25% студентов-стоматологов счи-
тают антибиотики эффективными против про-
студных заболеваний [21].  

Исследование с участием студентов в Китае 
показало, что 15% респондентов принимали анти-
биотики для профилактики простудных заболева-
ний в течение последнего года и 15% указали, что 
обращались к доктору с просьбой назначить ан-
тибиотики [22]. В опросе студентов в рамках на-

стоящего исследования только 5% указали исполь-
зование антибиотиков «для профилактики», «для 
того, чтобы не разболеться сильнее» и при ОРЗ. 

Предпочтения по применяемым антибиоти-
кам различаются в разных странах. В нашем ис-
следовании наиболее частое применение от-
мечено для амоксициллина в комбинации с 
клавулановой кислотой. Согласно действующим 
клиническим рекомендациям РФ, защищённый 
клавуланатом амоксициллин не является препа-
ратом первой линии при бактериальных инфек-
циях. Назначения вышеупомянутого препарата 
должно быть в соответствии с клиническими ре-
комендациями [16, 23]. Данный вопрос требует 
пристального внимания в рамках практических 
занятиях в медицинских университетах. 

В то же время в Китае наиболее часто приме-
нялись амоксициллин (57%) и цефазолин (23%) [22]. 
По данным социологического исследования, про-
ведённого в Непале среди студентов медиков в 
2012–2014 гг., наиболее популярным антибиотиком 
для самолечения был азитромицин и вторым по 
популярности — амоксициллин [24].  

Одно из наиболее важных наблюдений, по-
лученных в ходе настоящего исследования, — это 
относительно большое число студентов, полу-
чавших антибиотики парентерально: 45,4% ука-
зали, что им случалось ранее применять анти-
биотики в инъекционной форме. Что наиболее 
важно, половина студентов, получавших парен-
теральное лечение, выполняла инъекции вне ле-
чебных учреждений. Безусловно, студенты вла-
деют необходимыми для этой цели навыками, 
однако не в полной мере осознают риск разви-
тия нежелательных реакций, связанных с парен-
теральным введением препарата. Антибиотики 
являются одним из основных триггеров аллер-
гических реакций и ведущей причиной анафи-
лаксии среди медицинских препаратов [25]. На-
пример, цефалоспорины — антибиотики, 
наиболее часто используемые для инъекций, по 
данным анкетирования, вызывают 5–15% от всех 
лекарственных нежелательных реакций [26]. 
Примечательно, что данные о парентеральном 
использовании антибиотиков студентами выс-
ших медицинских учебных заведений не пред-
ставлены в зарубежных исследованиях. 

По мнению большинства студентов, приме-
нение антибиотиков требует сопроводительного 
лечения препаратами для восстановления мик-
рофлоры, антигистаминными средствами. Ана-
логичные результаты представлены в ряде других 
исследований. Так, например, более 90% участ-
ников итальянского исследования и две трети 
студентов из университета Катманду согласились 
с тем, что «антибиотики могут убивать «полезные 
бактерии», присутствующие в нашем организме», 
и «антибиотики могут вызывать аллергические 
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реакции» [20, 27]. В ходе исследования среди сту-
дентов Катара 42% респондентов сообщили, что 
антибиотики могут вызвать дисбаланс в собст-
венной бактериальной флоре организма, а 46% 
заявили, что они «могут уничтожить полезные 
бактерии, которые обычно живут на коже и в ки-
шечнике» [28]. Однако современные инструкции 
по применению антибиотиков не содержат реко-
мендаций об обязательном назначении дополни-
тельных препаратов для микрофлоры, и сопут-
ствующая терапия обоснована только при 
наличии соответствующих показаний [1, 13, 14, 
23]. Очевидно, целесообразность сопроводитель-
ной терапии на фоне применения антибактери-
альных препаратов требует более пристального 
внимания в ходе занятий со студентами. 

Согласно проведённому нами анкетирова-
нию, о проблеме АБР осведомлены 99,4% студен-
тов, при этом 95,2% опрошенных считают дан-
ный вопрос актуальным для российской 
медицины. Как показал анализ современных 
публикаций, абсолютное большинство обучаю-
щихся медицинских вузов осведомлены об ан-
тибиотикорезистентности, однако нельзя ска-
зать, что все в полной мере осознают важность 
данной проблемы. Например, только 47,8% сту-
дентов ОАЭ и 70% студентов медиков из Шри-
Ланки считают АБР важной проблемой отече-
ственной медицины [16, 21]. В Университете 
Катманду 97,7% студентов медицинского факуль-
тета слышали об АБР, но только 62% учащихся 
считают это актуальной проблемой [27]. Напро-
тив, большинство студентов Великобритании 
(95%) указали, что проблема АБР значима для их 
будущей индивидуальной практики [29]. 

Ограничения исследования. Формат дан-
ного исследования не позволяет оценить пра-
вильность назначенной терапии, т. е. соотнести 
определённое заболевание и назначенный анти-
бактериальный препарат — в данном случае тре-
буется анализ медицинской документации, а не 
ретроспективный анализ лечения. Также в рам-
ках представленного исследования невозможно 
изучить продолжительность антибиотикотера-
пии, т. к. разные антибактериальные препараты 
требуют разного режима приёма в зависимости 
от особенностей фармакокинетики и показаний 
для применения.  

Заключение 
Проведённое исследование имеет огромное 

значение для оценки вовлечённости будущих ме-
дицинских кадров в проблему АБР и рациональ-
ного применения антибиотиков.  

Анкетирование показало высокую осведом-
лённость студентов старшекурсников об антибио-
тикорезистентности и серьёзное отношение к дан-

ному вопросу как к актуальной проблеме для рос-
сийской медицины. Кроме того, студенты проде-
монстрировали значительную приверженность 
врачебным рекомендациям относительно лечения 
антибиотиками. Согласно данным анкетирования, 
в течение последнего года применяли антибиотики 
58,0% опрошенных студентов, при этом большин-
ство старшекурсников применяли антибиотики по 
назначению врача, соблюдая длительность курса 
лечения. При этом бактериологическое исследо-
вание проводилось только у 27,8% респондентов. 

К наиболее значимым результатам, на кото-
рые необходимо обратить внимание, можно от-
нести избыточное назначение амоксициллина с 
клавулановой кислотой (57,7%). Также важно от-
метить, что 45,4% студентов применяли антибио-
тики парентерально, из них половина (50,4%) про-
водили инъекции дома или в общежитии.  

Важно отметить, что большинство студентов 
считают необходимым применение каких-либо 
дополнительных препаратов одновременно с ан-
тибиотиками (препараты для защиты микро-
флоры кишечника, средства для предотвраще-
ния аллергических реакций), что не является 
обоснованным и повышает риск полипрагмазии 
с развитием побочных эффектов. В рамках под-
готовки в медицинских вузах следует формиро-
вать компетенции в области алгоритмов выбора 
антибиотиков, безопасности лечения, миними-
зации использования парентеральных форм пре-
паратов. Особое внимание также следует уделить 
ограничению необоснованной сопроводительной 
терапии на фоне применения антибиотиков при 
отсутствии соответствующих показаний. 

В настоящее время для повышения ком-
петенций в области назначения антибиотиков 
требуется активное внедрение программ допол-
нительного профессионального образования в 
отношении рациональной антибиотикотерапии  
как для студентов, так и для практикующих спе-
циалистов, что будет способствовать повышению 
качества медицинской помощи. 

 
Дополнительная информация 
Источник финансирования. Данное иссле-

дование не предусматривало использования лич-
ных средств исследователей и внешнего финан-
сирования. 

Конфликт интересов. Авторы данной статьи 
подтвердили отсутствие конфликта интересов, о 
котором необходимо сообщить. 

Участие авторов. М. М. Федотова — состав-
ление протокола исследования, разработка гайд-
интервью, взаимодействие с этическим комитетом, 
анализ и интерпретация результатов, написание 
статьи; В. Н. Мальчук — написание текста, работа 
с источниками литературы, координация и со-
гласование анкетирования со студентами, анализ 
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и интерпретация результатов; В. А. Чурилин — 
координация и согласование анкетирования со 
студентами, анализ полученных данных в ходе 
анкетирования; А. А. Запевалова — координация 
и согласование анкетирования со студентами, 
анализ полученных данных в ходе анкетирования; 
Д. О. Яковлева — координация и согласование 
анкетирования со студентами;  Д.  Д.  Олениус — 
координация и согласование анкетирования со 

студентами. А. М. Каменщикова — составление 
протокола исследования, разработка гайд-интер-
вью, работа с рукописью; С. В. Федосенко — со-
ставление протокола исследования, разработка 
гайд-интервью, работа с рукописью, финальное 
утверждение рукописи; О. С. Федорова — состав-
ление протокола исследования, разработка гайд-
интервью, работа с рукописью, финальное утвер-
ждение рукописи.
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Введение 

Фармацевтический рынок является одним из 
самых высокодоходных и быстрорастущих секто-
ров мировой экономики. Совокупный объём про-
даж антибиотиков 4 основных групп (цефалоспо-
рины, макролиды, хинолоны и пенициллины) 
охватывает около 82% мирового объёма про-
даж [1]. Широкое применение антибиотиков при-
водит к антибиотикорезистентности и появле-
нию антибиотиков в окружающей среде и 

продуктах питания. Загрязнение антибактери-
альными средставми и накопление их в окружаю-
щей среде — это проблема загрязнения не только 
антибиотиками, но и различными биологически 
активными соединениями в целом (лекарства, 
метаболиты лекарств или эндокринные разру-
шители). Из-за возможности попадания потен-
циальных загрязнителей в круговорот воды, осо-
бый интерес представляет анализ воды на 
наличие антибиотиков. В связи с этим актуаль-
ным является определение антибактериальных 
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Резюме 
Антибактериальные препараты являются одними из самых важных лекарств, используемых в здравоохранении 
и ветеринарии. Широкое использование антибиотиков привело к значительному загрязнению окружающей 
среды и, особенно, водных ресурсов. В связи с этим актуальным является проблема контроля содержания анти-
биотиков в лекарственных формах, а также их определение в жидкостях, в продуктах питания, сточных водах 
фармацевтических предприятий и других объектах. Для обнаружения антибиотиков используют микробиоло-
гические, спектрофотометрические, флуориметрические, хемилюминесцентные, хроматографические, а также 
биосенсорные методы. В статье приводится обзор методов и подходов для определения антибиотиков. Показан 
прогресс в разработке биосенсорных систем для анализа антибиотиков. 
 
Ключевые слова: антибиотики; методы определения; биосенсоры; аптамеры; антитела; микробные клетки 
  
Для цитирования: Алсовэйди А. К. М., Караваева О. А., Гулий О. И. Методы и подходы для определения антибиотиков. 
Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 1–2: 53–61. doi: 10.37489/0235-2990-2022-67-1-2-53-61. 

Abstract 
Antibacterial drugs are some of the most important medications used in health and veterinary medicine. The widespread 
use of antibiotics has led to significant pollution of the environment and water resources, in particular . In this regard, the 
problem of controlling antibiotic content in dosage forms, as well as their detection in liquids, food products, waste waters 
of pharmaceutical enterprises, and the other objects, is urgent. Microbiological, spectrophotometric, fluorimetric, chemi-
luminescent, chromatographic, as well as biodetection methods are used to identify antibiotics. The article provides a brief 
overview of methods and approaches for the detection of antibiotics. Progress in the development of biosensor systems 
for the analysis of antibiotics has been shown. 
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препаратов в жидкостях, в продуктах питания, 
сточных водах фармацевтических предприятий и 
других объектах. В статье приводится обзор со-
временных методов определения антибиотиков. 

Микробиологические методы 
Микробиологические методы анализа яв-

ляются исторически первыми, которые приме-
няются и в настоящее время для определения со-
держания антибиотиков в биологических 
средах  [2–3]. Методы основаны на способности 
антибиотиков диффундировать в агаровую среду, 
содержащую определённый вид бактерий с вы-
сокой чувствительностью к антибиотикам, и за-
держивать процесс размножения бактерий. Это 
приводит к образованию прозрачных зон подав-
ления роста, по диаметру которых устанавливают 
концентрацию антибиотика. 

Данные методы характеризуются высокой 
чувствительностью определения, но достаточно 
длительны [4]. Широкая специфичность этих ме-
тодов не позволяет проводить идентификацию 
отдельных антибиотиков, поэтому такие методы 
применяют, в основном, для качественного 
контроля. Ферментные методы являются доста-
точно быстрыми (время проведения анализа 
около 20 мин) и основаны на специфическом эф-
фекте ингибирования активности определённых 
ферментов в присутствии антибиотиков [5]. 

Несмотря на то, что микробиологические ме-
тоды не нуждаются в сложном оборудовании и 
доступны для клинических лабораторий, они 
практически не применяются для мониторинга 
антибиотиков. Это связано с продолжитель-
ностью анализа, отсутствием специфичности и 
невысокой точностью при определении больших 
концентраций, так как размножение и развитие 
микроорганизмов зависит от температуры, вре-
мени выдержки и др. Отклонение от оптималь-
ной температуры влияет на чувствительность 
тест-микроба по отношению к определяемым ве-
ществам. Вместе с тем для изучения фармакоки-
нетики антибиотиков микробиологические ме-
тоды применяются довольно часто [6]. 

Аналитические методы 
Аналитические методы обнаружения анти-

биотиков можно разделить на две группы: под-
тверждающие и скрининговые [7]. 

• Подтверждающие методы зависят от 
свойств жидкостной хроматографии наряду с 
масс-спектрометрией при определении кон-
центраций аналита. Другие методы обнаруже-
ния включают комбинацию подходов, основан-
ных на жидкостной хроматографии и УФ или 
электрофорезе [7]. 

• Скрининговые методы, в основном, ис-
пользуются для получения полуколичественных 
измерений. Этот подход применяется благодаря 
довольно низкой вероятности получения лож-
ноположительных данных, простоте эксплуата-
ции, быстрому периоду анализа, экономической 
эффективности и хорошей избирательности. 

Хроматографические методы анализа ис-
пользуются для разделения и определения раз-
личных групп антибиотиков, поскольку характе-
ризуются высокой избирательностью, но требуют 
значительных временных затрат и дороги в экс-
плуатации. При определении остаточных коли-
честв антибиотиков в биологических объектах 
проводят их предварительное концентрирование. 
Например, в работе  [6] показано определение 
цефтриаксона в крови и тканях (печень, лёгкие) 
здоровых крыс методом ионообменной хромато-
графии с УФ-детектированием. Техника ионного 
обмена позволяет концентрировать разбавлен-
ные пробы непосредственно на аналитической 
колонке, без потери эффективности разделения. 
Отсутствие этапа твердофазного концентрирова-
ния образца на отдельной колонке значительно 
снижает время и трудоёмкость анализов. 

Для определения антибиотиков успешно 
применяются высокоэффективная жидкостная 
хроматография (ВЭЖХ), жидкостная хроматогра-
фия (ЖХ), хромато-масс-спектрометрия (ХМС), 
капиллярный электрофорез. ВЭЖХ является од-
ним из самых эффективных, селективных и чув-
ствительных методов [6], поэтому он широко при-
меняется при анализе лекарственных средств. 
ВЭЖХ — метод разделения веществ на мелкозер-
нистых сорбентах (с частицами размером менее 
15 мкм) при повышенном давлении, метод поз-
воляет разделять смеси, содержащие десятки и 
сотни компонентов. 

Описано достаточно много работ по приме-
нению ЖХ для определения различных антибио-
тиков, например, таких как ванкомицин [8], ме-
ропенем  [9] и другие карбапенемы  [10], 
цефалоспорины  [11], гемифлоксацина мези-
лат  [12], амоксициллин  [13] и неомицин B  [14] в 
плазме, сыворотке крови и моче человека. 

Крайне востребовано применение наноча-
стиц (НЧ) в качестве компонентов иммунохро-
матографических тестов для определения анти-
биотиков, позволяющих за 5–10 мин (время 
движения пробы по мембранам тест-полоски) 
устанавливать наличие и оценивать содержание 
контролируемого соединения на основании свя-
зывания окрашенной метки. Используемые в 
иммунохроматографическом анализе (ИХА) 
комплексы НЧ — антитело (Ат) обеспечивают 
распознавание аналита (с помощью Ат), как по-
казано в работе [15] при определении ампицил-
лина и тетрациклина. 
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В другом исследовании [16] ИХА был приме-
нён для одновременного обнаружения ципроф-
локсацина и хлорамфеникола, антибиотиков 
групп фторхинолонов и амфениколов в молоч-
ных продуктах. ИХА проводился в формате пря-
мой конкуренции с использованием НЧ золота 
в качестве метки. 

Антитела и антигены являются эффективными 
и высокоспецифичными инструментами для диаг-
ностики. Иммуноферментный анализ (ИФА) — ла-
бораторный иммунологический метод качествен-
ного или количественного определения 
различных низкомолекулярных соединений, 
макромолекул, вирусов и пр., в основе которого 
лежит специфическая реакция антиген–анти-
тело. Выявление образовавшегося комплекса 
проводят с использованием фермента в качестве 
метки для регистрации сигнала. ИФА нашёл ши-
рокое применение для определения остаточных 
количеств антибиотиков, особенно в качестве ру-
тинных скрининговых методов [17]. В работе [18] 
описан колориметрический конкурентный метод 
прямого ИФА с использованием поликлональных 
Ат для определения остатков неомицина в про-
дуктах питания животного происхождения, пре-
дел обнаружения составляет 0,1 мкг/кг, при этом 
перекрёстной реактивности антител с другими 
аминогликозидами не наблюдалось. 

Авторами исследования [19] описан метод бы-
строй и высокоспецифичной поляризационной 
флуоресценции ИФА для мониторинга остатков 
энрофлоксацина в продуктах питания животного 
происхождения (свиной печени и курицы). Ана-
лиз занял 8 мин без учёта предварительной об-
работки образца. 

Колориметрия и спектрофотометрия в види-
мом свете также активно применяются для опре-
деления антибиотиков. Основным достоинством 
колориметрических методов определения яв-
ляются их простота, скорость и сравнительно вы-
сокая точность, недостатком является их малая 
специфичность  [6]. Для колориметрического 
определения антибиотики превращают в окра-
шенные производные. При этом используют 
цветные реакции либо с самими антибиотиками, 
либо с продуктами их расщепления. 

При спектрофотометрии применяют ульт-
рафиолетовый свет, поскольку большинству 
антибиотиков свойствен характерный спектр 
поглощения в ультрафиолетовой области. Не-
достатком этих методов является возможность 
определения антибиотиков лишь в чистых об-
разцах. Например, описаны спектрофотометри-
ческий и спектрофлуориметрический способы 
обнаружения 4 пенициллинов (амоксициллина, 
бакампициллина, пиперациллина и сультами-
циллина) и 10 цефалоспориновых антибиоти-
ков в фармацевтических препаратах, которые 

основаны на окислении антибиотиков церием 
(IV) в среде, содержащей H2SO4, при 100°C [20]. 

В работе [21] показана возможность опреде-
ления амоксициллина, цефалексина, ампицил-
лина и цефрадина спектрофотометрически в чи-
стом виде и в фармацевтических препаратах, 
метод основан на гидролизе исследуемого пре-
парата в основной среде и восстановлении обра-
зующегося гидролизованного продукта. 

Инфракрасная спектроскопия является спе-
цифичным методом для качественного и коли-
чественного определения антибиотиков. При ис-
пользовании данного метода обычно достигается 
точность, равная точности спектрофотометрии в 
ультрафиолетовом свете [22]. Однако при анализе 
веществ в растворах необходимо выбрать под-
ходящий растворитель, который сам бы не по-
глощал инфракрасные лучи в данной области. 

Флуорометрия — это один из наиболее чув-
ствительных методов определения антибиоти-
ков, приближающийся по своей чувствительно-
сти к биологическим методам. В основном, 
данный метод применяется для определения тет-
рациклиновых антибиотиков, которые сами по 
себе флуоресцируют жёлтым светом в умеренной 
щелочной среде. Антибиотики, которые сами по 
себе не флуоресцируют и не образуют флуорес-
цирующих продуктов разложения также можно 
определять флуорометрическим путём с под-
ходящим флуоресцирующим веществом и выде-
ления подходящего дополнительного соедине-
ния. Например, описан флуориметрический 
метод определения ампициллина с пределом об-
наружения 0,05 мкг/мл [23]. 

Иной подход описан в работе [24], в которой 
авторы разработали протокол применения мик-
ропланшетов с помощью двух дополнительных 
методов: спектрофлуориметрии и стандартного 
микробиологического определения антибиоти-
ков. Результаты позволили изучать влияние дозы 
и выведения на внутрибактериальное накопле-
ние антибиотиков, а также определять низкие 
концентрации антибиотиков. 

Антибиотики, содержащие в своей молекуле 
восстанавливающиеся группы (например, нитро-
группы, кетогруппы, примыкающие к одной или 
более двойной связи, альдегидные группы, кар-
боксильные группы, примыкающие к двойным 
связям) либо имеющие хиноподобную структуру, 
могут быть восстановлены на ртутном капельном 
электроде и поэтому могут определяться поляро-
графически. Например, в работе [25] разработан 
и апробирован дифференциальный импульсный 
полярографический метод прямого определения 
амоксициллина и ципрофлоксацина в фармацев-
тических препаратах. 

Особенность методов электрохимического 
анализа состоит в том, что в анализируемую си-
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стему не вводятся какие-либо химические ре-
агенты, а используются процессы, связанные с 
переносом ионов или электронов. Из электрохи-
мических методов для определения антибиоти-
ков в биологических жидкостях и фармацевти-
ческих формах чаще всего применяются 
вольтамперометрия и потенциометрия. Различ-
ные варианты вольтамперометрии (циклическая, 
адсорбционная, инверсионная, дифференциаль-
ная импульсная) используются для определения 
основных групп антибиотиков. Перспективы ис-
пользования электрохимического анализа для 
определения антибиотикочувствительности про-
демонстрированы в работе [22]. 

Авторами другого исследования  [26] пред-
лагается использовать электроаналитический 
метод на основе прямоугольной вольтамперомет-
рии для одновременного определения амокси-
циллина и нестероидного противовоспалитель-
ного препарата нимесулида в моче и пробах 
окружающей среды. 

Для чувствительного определения амокси-
циллина было разработано электрохимическое 
устройство, основанное на комбинации нанома-
териалов [27]. Морфологические, структурные и 
электрохимические характеристики нанострук-
турированного материала оценивали с использо-
ванием методов дифракции рентгеновских лучей, 
конфокальной микроскопии, просвечивающей 
электронной микроскопии и вольтамперометрии. 
Синергизм между этими материалами увеличи-
вал электрохимическую активность, скорость пе-
реноса электронов и площадь поверхности элек-
трода, что приводило к высокой величине 
анодного пикового тока для определения амок-
сициллина. Электрохимическое определение ан-
тибиотика проводили с помощью прямоугольной 
вольтамперометрии. Представленный метод мо-
жет быть альтернативным не только для анализа 
фармацевтических продуктов и клинических об-
разцов (моча), но и для исследования качества 
пищевых продуктов (образцы молока). 

Другие методы, такие как кондуктометрия и 
амперметрическое (полярометрическое) титро-
вание, используются крайне редко для опреде-
ления антибиотиков. Амперметрическое (поля-
рометрическое) титрование является достаточно 
точным, однако недостаточно специфичным ме-
тодом, по сравнению с обычной непосредствен-
ной полярографией. Тем не менее, в работе  [28] 
электрохимический анализ дыхания клеток на 
основе феррицианида был адаптирован для при-
менения в тестах по определению чувствитель-
ности к противомикробным препаратам широ-
кого спектра действия. Тестовые культуры клеток 
обрабатывали лекарственным препаратом и с по-
мощью амперометрического анализа измеряли 
гибель клеток, вызванную лекарством. 

Присутствие окисляемой серы в молекулярной 
структуре антибиотиков (например, ампициллин, 
пенициллин, линкомицин, цефалоспорин и суль-
фаниламид) позволяет напрямую определять её с 
помощью импульсной амперометрии, как описано 
в работе [29]. Импульсная амперометрия — это элек-
трохимический метод обнаружения, при котором 
импульсная форма волны потенциал–время на по-
верхности электрода для электрокаталитического 
окисления аналитов пропорционально концентра-
ции антибиотика. Интеграция тока в сочетании с 
быстро изменяющимися потенциалами напряже-
ния называется интегрированным импульсным ам-
перометрическим обнаружением. 

При детекции антибиотиков также приме-
няют радиоактивные и тяжёлые изотопы. Мече-
ные препараты можно применять как для анали-
тического контроля при производстве, так и для 
решения основных проблем действия антибио-
тиков на микроорганизм и макроорганизм, для 
объяснения механизмов всасывания, циркуля-
ции, накопления и выведения антибиотиков. Воз-
можности применения изотопов для определе-
ния воздействия антибиотиков на бактерии 
показаны в обзорах [30, 31]. 

Определение антибиотиков при помощи пре-
паратов, меченных изотопами, проводят обычно 
методом разбавления изотопов. Этот способ при-
меним для анализа образца любой химической 
природы, если только из него можно получить хотя 
бы небольшое количество чистого антибиотика. 
Например, к культуральной жидкости прибавляют 
заранее известное количество чистого меченого 
антибиотика с известной удельной радиоактив-
ностью. При этом меченый препарат в определён-
ной степени разбавляют антибиотиком, содержа-
щимся в образце. Затем из жидкости выделяют 
антибиотик и несколько раз перекристаллизовы-
вают до постоянной удельной радиоактивности. 
Поскольку изотопы нельзя определить простыми 
физическими методами, степень разбавления мече-
ного препарата, содержащегося и в выделенном 
антибиотике, а также его удельная радиоактив-
ность будут обратно пропорциональны содержа-
нию антибиотика в культуральной жидкости. 

Например, в работе  [32] продемонстриро-
вана возможность применения стабильных 
изотопов и лазерной масс-спектрометрии для 
визуализации роста бактерии (Рseudomonas ae-
ruginosa) и определения их устойчивости к ан-
тибиотикам на примере меропенема, тобрами-
цина и ципрофлоксацина.  

Основная сложность определения антибио-
тиков в биологических жидкостях обусловлена 
их низкой концентрацией на фоне большого из-
бытка мешающих веществ. Недостаточная чув-
ствительность и селективность большинства 
методов при определении антибиотиков в био-
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логических средах обусловливают необходи-
мость их предварительного концентрирования, 
а дополнительная операция концентрирования 
влияет на точность анализа и увеличивает 
время анализа. Довольно часто при определе-
нии антибиотиков необходимо проводить ана-
лиз на достаточно большом количестве образ-
цов, поэтому для решения данных вопросов 
активно развиваются биосенсорные методы 
экспресс-анализа. 

Биосенсорные методы 
для определения антибиотиков 
Одним из перспективных направлений для 

определения антибиотиков являются биосенсор-
ные системы, которые отличают высокая чув-
ствительность и селективность, оперативность 
получения результата и возможность работы вне 
лабораторных условий. Однако биосенсоры 
имеют ряд ограничений, связанных как со ста-
бильностью работы, так и со стерилизацией от-
работанных образцов. 

Биосенсоры представляют собой компакт-
ные аналитические приборы, сочетающие три ос-
новных компонента: чувствительный биологиче-
ский объект, трансдьюсер и генератор сигнала. В 
биосенсорах используются различные меха-
низмы преобразования на основе генерирования 
сигналов (электрохимического, оптического и 
др.) или изменения свойств (например, измене-
ния массы) после формирования комплекса [33]. 
Для определения антибиотиков всё чаще приме-
няются биосенсоры, обладающие различной кон-
струкцией и механизмом действия [34, 35]. 

Одними из наиболее популярных биосенсо-
ров являются электрохимические, они создава-
лись с целью объединения чувствительности 
электрохимического детектора и специфичности 
активного слоя. Например, в работе [36] описан 
электрохимический биосенсор на основе прин-
ципов аффинности для обнаружения остатков 
цефтиофура в образцах мяса с помощью спектро-
скопии электрохимического импеданса. 

Возможности сенсора на основе стеклоугле-
родного электрода и плёнок хитозана для опре-
деления норфлоксацина в фармацевтических 
препаратах, синтетической моче и сыворотке в 
присутствии дофамина, кофеина и мочевой кис-
лоты продемонстрированы в работе  [37]. Мор-
фологические, структурные и электрохимиче-
ские характеристики наноструктурированного 
материала оценивали с помощью спектрофото-
метрии, рентгеновской дифракции, просвечи-
вающей электронной микроскопии и вольтам-
перометрии. 

Самая большая группа биосенсоров, ис-
пользуемых для обнаружения антибиотиков, 

основана на использовании иммунохимиче-
ских реакций биораспознавания — иммуно-
сенсоры (ИС). ИС — устройства, состоящие из 
специфичного антигена/антитела, связанного 
поверхностью датчика. В работе иммуносен-
соров обязательно принимают участие анти-
тела, выступающие в качестве определяемых 
соединений или распознающих молекул. В по-
следнем случае их иммобилизуют на сенсоре 
или вводят в пробу при выполнении кон-
курентного формата анализа. Наиболее часто 
применяемые ИС — электрохимический и оп-
тический, последний чаще всего является био-
сенсором поверхностного плазмонного резо-
нанса (ППР). Хотя иммуносенсоры очень 
селективны, скорость анализа зависит от вре-
мени инкубации, необходимого для образова-
ния комплекса антиген–антитело. Кроме того, 
полная регенерация датчика также может за-
нять довольно много времени [38, 39]. 

Среди иммуносенсоров выделяют четыре 
основных типа датчиков: измерители электро-
химических процессов (потенциометрия, ампе-
рометрия); измерители массы (пьезоэффект); 
измерители тепла (колориметрия); измерители 
оптических свойств.  

Например, в работе [40] представлен однора-
зовый амперометрический магнитоиммуносен-
сор, включающий использование антител, иммо-
билизованных на поверхности магнитных 
шариков с белком G (ProtG-MB) и угольных элек-
тродов с трафаретной печатью для количествен-
ного и специфичного определения остатков тет-
рациклинов в молоке. Для решения проблемы 
определения остатков антибиотиков в молоке ав-
торы другой работы [41] предложили объединить 
иммунофлуоресцентный анализ на основе мно-
гоцветных квантовых точек (QD) и метод матрич-
ного анализа для одновременного, чувствитель-
ного и визуального обнаружения стрептомицина, 
тетрациклина и пенициллина G в молоке в не-
скольких образцах за один прогон (высокопроиз-
водительный анализ). 

Применение для аффинного взаимодей-
ствия аптамеров — молекул некоторых пепти-
дов, коротких полимеров нуклеиновых кислот 
ДНК или РНК, а также их фрагментов (линейных 
олигонуклеотидов) — явилось началом разра-
ботки аптасенсоров. По специфичности взаимо-
действий аптамеры подобны антителам, но от-
личаются большей устойчивостью и 
способностью к обратимой денатурации, могут 
быть химически синтезированы, обладают вы-
сокой термической стабильностью, легко моди-
фицируются и иммобилизуются [42]. Для полу-
чения аптамеров с заданными свойствами была 
предложена технология SELEX (systematic evo-
lution of ligands by exponential enrichment) — си-
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стематическая эволюция лигандов путём экс-
поненциального обогащения [43]. Описаны био-
сенсоры на основе аптамера (аптасенсеры) для 
определения антибиотиков [44–47]. Возможно-
сти применения флуоресцентных аптасенсоров 
разработаны для определения стрептоми-
цина [48] и хлорамфеникола [49], а также люми-
несцентный метод на основе аптамеров для 
определения канамицина [50]. 

Молекулярный импринтинг (МИП) (англ. 
molecular imprinting) — метод получения «моле-
кулярных отпечатков», основанный на полиме-
ризации функциональных мономеров в присут-
ствии специально введённых целевых 
молекул-темплатов (от англ. template — шаблон) 
широко применяется в биосенорных системах 
для определения антибиотиков [51–55]. Напри-
мер, в работе [56] коллективом авторов проведён 
подбор условий синтеза наночастиц полимеров 
с МИП для применения в качестве распознаю-
щего слоя пьезоэлектрического сенсора для вы-
сокочувствительного определения рактопамина 
в водных средах. 

Методы электроакустического анализа 
также используются в качестве основы сенсор-
ной системы при анализе антибиотиков. Акусти-
ческие датчики в сравнении с некоторыми дру-
гими видами датчиков имеют некоторые 
преимущества, поскольку они способны обна-
руживать изменения сразу двух типов парамет-
ров среды: механических (упругость, вязкость, 
плотность) и электрических (диэлектрическая 
проницаемость и проводимость). Акустические 
датчики считывают изменения характеристик 
акустических волн при распространении в пье-
зоэлектрическом кристалле, соприкасающимся 
со средой. Пьезоэлектрические кристаллы бы-
вают нескольких типов: ниобат лития (LiNbO3), 
кварц (α-SiO2), лангасит (La3Ga5SiO14), лангатат 
(La3Ga5.5Ta0.5O14), танталат лития (LiTaO3) и др. 

Среди большого количества вариантов аку-
стических датчиков особенно выделяются те, 
которые основаны на пьезоэлектрических ре-
зонаторах и на линиях задержки на поверхност-
ных (пластинчатых) акустических волнах. Впер-
вые возможность применения акустических 
датчиков для определения антибиотиков была 
показана на примере сенсора на основе поверх-
ностных акустических волн и пенициллина G в 
молоке [57]. 

Датчики, основанные на резонаторах c про-
дольным электрическим полем, при контакте с 
жидкостью способны реагировать только на из-
менения механических свойств жидкости, прак-
тически не захватывая электрические, в то 
время как датчики с поперечным электрическим 
полем имеют более высокий потенциал для ис-
следования свойств различных жидкостей, в том 

числе и биологических суспензий, за счёт воз-
можности работы с двумя параметрами среды 
одновременно.  

В отличие от резонаторов c продольным 
электрическим полем у датчиков с поперечным 
электрическим полем электроды расположены 
на одной стороне подложки, а акустическая 
волна распространяется между электродами. 
Пpи этом чувствительная поверхность, гранича-
щая c жидкостью или биохимическим слоем ис-
следуемого образца, остаётся свободной, и ис-
следуемая жидкость не контактирует c 
электродами. Поверхность датчика свободная от 
металлизации позволяет реагировать как на ме-
ханические свойства исследуемого образца, так 
и на электрические. 

На основе резонаторов c поперечным элек-
трическим полем разработано два типа акусти-
ческих биодатчиков — с иммобилизацией ком-
понентов анализа на поверхности датчика и без 
их иммобилизации. В первом случае используют 
плёнки биорецепторы, закрепляемые на поверх-
ности пьезоэлектрического кристалла на пути 
следования акустической волны. Взаимодействие 
такого типа приводит к изменениям характерного 
аналитического сигнала (фаза и амплитуда вы-
ходного сигнала, резонансная частота, электри-
ческий импеданс/адмиттанc и т.д.). Например, в 
работе  [58] показана возможность применения 
иммуносенсора, включающего пьезоэлектриче-
ский резонатор и слой электрогенерированного 
полимера для определения антибиотиков в мясе, 
молоке, яйцах, мёде. 

Наряду с использованием акустических био-
сенсоров с активными слоями возможно изучение 
биомолекулярных взаимодействий непосред-
ственно в растворах, без нанесения на поверхность 
резонатора специфичных антител или компонен-
тов анализа. Например, в работе [59] показаны воз-
можности пьезоэлектрического резонатора с по-
перечным электрическим полем для определения 
антибактериальной активности антибиотиков на 
примере полимиксина. 

Поскольку антибиотики активны в отноше-
нии бактерий, последние могут выступать в ка-
честве чувствительного элемента биосенсорной 
системы для определения антибактериальных 
препаратов. Принцип действия таких сенсоров 
основан на ингибировании ферментативной ак-
тивности бактерий под действием антибиотиков, 
как показано в работах  [60–62], при этом реги-
стрируемый сигнал зависит от концентрации 
препарата.  

В другой работе [63] предложена сенсорная 
система на основе свехвысокочастотного резо-
натора и микробных клеток, иммобилизованных 
на плёнках полистирола, в качестве чувстви-
тельного элемента сенсора для определения ан-
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тибиотиков. 
Оптические сенсоры, в том числе на основе 

поверхностного плазмонного резонанса (ППР), 
довольно часто используются для количествен-
ного определения остатков антибактериальных 
препаратов в пищевой промышленности [64–66]. 
Оптические сенсоры особенно привлекательны 
для применения с целью прямого (без метки) 
обнаружения антибиотиков. Принцип действия 
этих датчиков основан на измерении физиче-
ских параметров, таких как интенсивность по-
глощения и отражения света, интенсивность лю-
минесценции и т. д. [64]. 

Весьма важным направлением развития сен-
сорных систем для анализа антибиотиков яв-
ляется использование гибридных методов, кото-
рые сочетают электрохимию с оптическими 
методами для мониторинга и анализа биохимиче-
ских процессов, как показано в работе [67]. Авто-
рами другого исследования [68] разработан датчик 
ППР в сочетании с наноразмерной полимерной 
плёнкой с молекулярным отпечатком в качестве 
элемента распознавания для селективного обна-
ружения антибиотика ципрофлоксацина. Инте-
ресный подход к распознаванию антибиотиков 
был описан в работе [69] с использованием функ-
ционализированных наночастиц золота для уси-
ления сигнала ППР и повышения чувствительно-
сти сенсора при определения аминогликозидов 
(неомицина, канамицина, стрептомицина) в об-
разцах молока. 

Разработана мультиплексная оптическая сен-
сорная система для анализа сульфаниламидов в 
сыром молоке при их связывании с иммобилизо-
ванными иммунореагентами с помощью оптиче-
ского сенсорного устройства [70]. Например, в ра-
боте  [71] показана возможность применения 
метода электрооптического анализа для опреде-
ления ампициллина при воздействии на бактерии. 
Используемый метод основан на регистрации из-
менений анизотропии поляризуемости клеток при 
воздействии определяемого препарата. 

Заключение 
Антибактериальные препараты являются 

одними из самых важных лекарств, используе-
мых в здравоохранении и ветеринарии. Чрез-
мерное использование антибиотиков приводит 

не только к широкому их распространению в 
окружающей среде, но и загрязнению водных 
ресурсов. Поэтому важно проводить анализ воды, 
в том числе и питьевой воды, на наличие анти-
биотиков. Как показано в данном материале, 
для обнаружения антибиотиков используют 
микробиологические, спектрофотометрические, 
флуориметрические, хемилюминесцентные, раз-
личные варианты хроматографических методов, 
в том числе высокоэффективную жидкостную 
хроматографию и хромато-масс-спектрометрию, 
инверсионную вольтамперометрию, электро-
аналитическое определение с модифицирован-
ными электродами. В идеале, чтобы вызвать 
наиболее эффективный ответ на воздействие 
антибиотика, необходима сеть биосенсоров «ско-
ростного типа», чтобы служить в качестве пер-
воначального предупреждения о наличии/от-
сутствии антибактериального препарата в ди-
агностируемом образце. Для достижения этой 
цели желательно использовать портативный 
биосенсор с высокой чувствительностью и точ-
ностью, который может обнаруживать антибио-
тик в режиме реального времени. 

Классические микробиологические методы 
анализа для определения антибиотиков яв-
ляются весьма важным предварительным усло-
вием и выбором критерия для дальнейшего де-
тального изучения с помощью биосенсорной 
техники. Продолжение исследований для улуч-
шения зондов и платформ должно привести к 
созданию эффективных биосенсоров, которые 
могут быть использованы в реальных образцах 
для анализа антибиотиков. В целом, область 
биосенсоров включает широкий спектр с боль-
шим потенциалом роста в ближайшем будущем. 
Дальнейшая стандартизация и автоматизация 
биосенсорных методов позволит расширить 
круг их применения и использования для ана-
лиза антибиотиков в микробиологии, биотехно-
логии, ветеринарии, медицине, защите окру-
жающей среды.
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in the Formation of Antibiotic Resistance in Pathogenic Bacteria 
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Резюме 
Появление и распространение в последние десятилетия штаммов патогенных бактерий, резистентных к анти-
биотикам, является тревожной тенденцией и серьёзным вызовом для будущего человечества во всем мире. Си-
туация усугубляется горизонтальным переносом и распространением среди микроорганизмов генов 
устойчивости к антибиотикам посредством мобильных генетических элементов (МГЭ) — чрезвычайно пёстрой 
группы прокариотического мобилома, способных внутри- или межклеточно перемещать молекулы ДНК. Мо-
бильные генетические элементы играют центральную роль в фенотипической адаптации бактерий, обеспече-
нии устойчивости к антибиотикам и физическим параметрам среды обитания, приобретении факторов 
патогенности и трансформации путей метаболизма. Однако при планировании стратегий по сдерживанию рас-
пространения устойчивости патогенов к антимикробным препаратам важное значение МГЭ часто упускается 
из виду. Целью этого обзора является краткая характеристика основных типов МГЭ (плазмид, транспозонов, 
бактериофагов, интегронов, интронов), участвующих в формировании резистентности к антибиотикам у пато-
генных бактерий с акцентом на представителей семейства Enterobacteriaceae. В заключительной части обзора 
рассматриваются перспективные современные стратегии борьбы с антимикробной устойчивостью, основанные 
на использовании антиплазмидных подходов и CRISPR/Cas технологий.  
 
Ключевые слова: мобильные генетические элементы (МГЭ); бактерии; резистентность к антибиотикам; го-
ризонтальный генетический перенос (ГГП); плазмиды; транспозоны; интегроны; бактериофаги 
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Abstract 
The emergence and spread of antibiotic-resistant pathogenic bacterial strains in recent decades is an alarming trend and 
a serious challenge for the future of mankind around the world. The horizontal transfer and spread of antibiotic resistance 
genes among microorganisms through mobile genetic elements (MGEs), an extremely diverse group of prokaryotic mobi-
lomas capable of moving DNA molecules intra- or intercellularly, aggravate the situation. MGEs play a central role in the 
phenotypic adaptation of bacteria, providing resistance to antibiotics and physical parameters of the environment, ac-
quiring pathogenicity factors, and transforming metabolic pathways. However, the importance of MGEs is often overlooked 
when planning the strategies to contain the spread of antimicrobial resistance in pathogens. The aim of this review is to 
briefly characterize the main types of MGEs (plasmids, transposons, bacteriophages, integrons, and introns) involved in 
the formation of antibiotic resistance in pathogenic bacteria, with an emphasis on the members of the Enterobacteriaceae 
family. In the final part of the review, promising modern strategies for combating antimicrobial resistance based on the 
use of antiplasmid approaches and CRISPR/Cas technologies are considered. 
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 «Находя новые и разнообразные способы борьбы 
с патогенными бактериями, мы разрабатываем  

более разумные и эффективные  
способы решения проблемы  

их устойчивости к антибиотикам». 
Pranita Tamma, MD,  

prof. Johns Hopkins University 

Введение 
Ещё совсем недавно усилия, направленные 

на создание новых антибиотиков, являлись прио-
ритетом фармацевтических компаний, а история 
применения антибиотиков ассоциировалась ис-
ключительно с миллионами спасённых жизней. 
Однако в наши дни появление бактерий, устой-
чивых ко многим антибиотикам в результате их 
нерационального использования, является ос-
новной причиной тревоги в обществе и одной 
из ключевых проблем общественного здраво-
охранения в мире [1–3].  

В 2018 г. ВОЗ опубликовала новые данные 
о значительно возросшем уровне резистент-
ности бактериальных возбудителей ряда серь-
ёзных инфекций к антимикробным препаратам 
как в странах с высоким, так и низким уровнем 
доходов [1, 2]. Среди наиболее распространён-
ных патогенных бактерий с множественной 
устойчивостью ко всем ранее известным анти-
биотикам отмечены Escherichia coli, Klebsiella 
pneumoniae, Staphylococcus aureus и Streptococcus 
pneumoniae, Enterococcus faecalis, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella spp. и Mycobacterium tu-
berculosis — возбудители актуальных инфекций 
(в том числе, внутрибольничных) [2, 3]. Уста-
новлено, что распространённость устойчивости 
бактерий к наиболее широко используемым 
антибиотикам (цефалоспорины, фторхинолоны, 
аминогликозиды) в разных странах варьирует 
от 65 до 82% [2, 4, 5]. 

Признано, что возникновение инфекций, вы-
званных бактериями с множественной лекарст-
венной устойчивостью (МЛУ), значительно по-
вышает показатели заболеваемости и смертности, 
экономические расходы на лечение, а также ставит 
под угрозу судьбу человечества в надвигающуюся 
постантибиотическую эру [2, 6]. По оценке экс-
пертов, только в США экономические последствия 
инфекций, ассоциированных с энтеробактериями, 
оцениваются примерно в $85 млрд [3, 5]. 

Поэтому изучение механизмов формирования 
антибиотической резистентности патогенных бак-
терий, наряду с эпидемиологическим надзором 
за этим опасным феноменом, признаны актуаль-
ными и жизненно необходимыми для обществен-
ного здравоохранения [1, 3, 5, 6]. 

Для изучения механизмов формирования 
устойчивости в последние десятилетия было про-
ведено множество исследований. Традиционно, 
проявление резистентности прокариот к анти-

биотикам связывалось с эволюцией микроорга-
низмов, хромосомными мутациями, наличием в 
популяциях патогенных бактерий дормантных 
клеточных форм [4, 5, 7]. Однако современные 
молекулярно-генетические исследования позво-
лили установить, что резистентность прокариот 
к антибактериальным средствам в значительной 
степени связана с генами устойчивости, ассоции-
рованными с внехромосомными мобильными ге-
нетическими элементами (МГЭ), полученными 
от других бактерий в окружающей среде путём 
горизонтального (латерального) генетического 
переноса (ГГП) [8–13]. 

Эти подвижные фрагменты ДНК способны 
изменять своё положение в клетке и экспресси-
ровать в бактериальный геном генетический ма-
териал, включающий детерминанты резистент-
ности, факторы патогенности и другую генети-
ческую информацию, а в дальнейшем распро-
страняться на всю бактериальную популяцию и 
другие таксоны прокариот [8, 10, 11, 13]. 

Таким образом, бактериальный геном яв-
ляется основой прокариотической клетки, в ко-
торую могут проникать различные МГЭ, содер-
жащие структурные гены и гены, ответственные 
за перемещение. Вместе они составляют бакте-
риальный пангеном, часть которого, содержащая 
детерминанты резистентности, описывается тер-
мином «резистом» [7].  

Ввиду невозможности представить в рамках 
одного обзора значение мобильных элементов для 
эволюции геномов прокариот, авторы акцентиро-
вали внимание на рассмотрении роли наиболее 
изученных типов МГЭ в развитии резистентности 
к антибиотикам актуальных патогенных бактерий 
семейства Enterobacteriaceae. 

Семейство мобильных  
генетических элементов (МГЭ)  
Согласно современным представлениям, мно-

гочисленному семейству МГЭ («прокариотиче-
скому мобилому») отводится ключевая роль в 
эволюции всех живых организмов, включая про-
кариот и архей. Эти подвижные генетические 
элементы являются важным звеном, опосредую-
щим быструю фенотипическую адаптацию бак-
терий к изменяющимся условиям среды обитания 
и приводящему к их диверсификации [9, 11, 12]. 
Семейство прокариотического мобилома вклю-
чает чрезвычайно пёстрый спектр элементов с 
различной склонностью к осёдлости и подвиж-
ности, которые широко распространены в раз-
личных таксонах бактерий [8, 9, 10, 13]. 

Особенности структурной организации МГЭ 
опосредованы внутри- и межклеточной по-
движностью нуклеиновых кислот, а также их 
способностью к активному распространению 
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собственных генетических последовательно-
стей. Действительно, способность наделять бак-
териальные клетки-реципиенты полезными 
свойствами — одна из наиболее важных харак-
теристик большинства МГЭ [9, 13, 14]. Подтвер-
ждением этому является нарастающий кризис 
МЛУ патогенных бактерий, который в значи-
тельной степени обусловлен МГЭ. На сегодняш-
ний день они признаются доминирующим ме-
ханизмом фенотипической адаптации патоген-
ных бактерий, развития наследственности и 
изменчивости, распространения факторов ви-
рулентности и формирования антибиотикоре-
зистентности (antibiotic resistance, ABR) бакте-
риями различных таксонов [8, 10, 12, 14]. Боль-
шинство клинически значимых генетических 
детерминант резистентности расположены на 
МГЭ, а их перемещение и интеграция из одного 
репликона в другой не зависят от наличия го-
мологии рекомбинирующих структур [9, 11, 14]. 

О большом значении прокариотического 
мобилома для молекулярной биологии свиде-
тельствует тот факт, что в 1983 г. американский 
цитогенетик Барбара Мак-Клинток (Barbara 
McClintock) была удостоена Нобелевской премии 
за открытие МГЭ. В середине ХХ века она бро-
сила вызов существующей парадигме статич-
ности генома, передаваемого из поколения в 
поколение, и впервые заявила об его изменчи-
вости [10, 12]. Несмотря на то, что о МГЭ из-
вестно уже несколько десятилетий, только с 
появлением технологий секвенирования мы 
начали понимать их уникальный вклад в эво-
люцию бактерий и быстрое развитие мульти-
резистентности [9, 13, 14]. 

Широкое распространение в последние годы 
полногеномного секвенирования (whole-genome 
sequencing, WGS) дало возможность не только 
проследить эволюцию геномов патогенных бак-
терий, но и выявить мобильные элементы в со-
ставе хромосомы путём сравнения с эталонной 
последовательностью генома [13, 15]. Исследо-
ватели стали выявлять и идентифицировать не 
только структурные перестройки генома про-
кариот, являющиеся следствием спонтанных 
мутаций под воздействием стрессорных факто-
ров среды обитания, но и приобретённые вставки 
МГЭ от неродственных бактерий в процессе ГГП 
[16–18]. Например, установлено, что до 20% ге-
нома E.coli возникло в результате латерального 
переноса [7]. 

Описанное в настоящее время разнообразие 
МГЭ показывает, что межклеточная транслокация 
генов, ассоциированная с потерей и приобрете-
нием функциональных генетических модулей яв-
ляются важной частью процессов быстрой адап-
тации бактерий и развития их резистентности к 
антибиотикам [14, 18–20].  

Все МГЭ, включая плазмиды, инсерционные 
последовательности (insertion sequences, IS), 
транспозоны (Тn), интегроны (In), фаги и другие 
представители этих генетических «путешествен-
ников» в процессе переноса способны вызвать 
значительные изменения в геноме. Например, 
через них бактерии могут получить несколько 
факторов вирулентности, именуемых островками 
патогенности, изменить пути метаболизма, а 
также приобрести гены ABR [11, 13, 21]. Совре-
менный уровень знаний о МГЭ однозначно сви-
детельствует, что они являются основными фак-
торами глобального распространения устойчи-
вости к антибиотикам, а бесконтрольное и ши-
рокое применение антибиотиков — ведущей дви-
жущей силой глобального кризиса антибиоти-
корезистентности [14, 21]. 

Межклеточные стратегии генетического об-
мена включают конъюгацию, опосредованную 
плазмидами, трансдукцию бактериофагов и транс-
формацию через поглощение бактериальными 
клетками внеклеточной ДНК (рис. 1).  

Примеры взаимодействия подвижных эле-
ментов, внутриклеточной мобильности и меж-
клеточного ГГП детерминант устойчивости к 
антибиотикам схематически представлены на 
рис. 2. Левая клетка-донор содержит две плаз-
миды с генами устойчивости, ассоциированными 
с различными МГЭ. Последние включаются в 
процессы внутриклеточной мобильности в пре-
делах одной клетки с помощью ферментов 
транспозазы и рекомбиназы, перемещаясь с 
хромосомы на плазмиды и обратно [9, 10]. В 
дальнейшем процесс внутриклеточного пере-
носа генов устойчивости либо этим и ограничи-
вается, либо с участием механизмов конъюгации, 
трансдукции или трансформации происходит 
межклеточный перенос генов ABR клетке-ре-
ципиенту других штаммов или видов бактерий 
(см. рис. 1, 2) [9, 11, 14].  

Многие из перечисленных видов МГЭ ши-
роко распространены среди различных видов 
бактерий и характеризуются значительным раз-
нообразием строения, свойств и механизмов 
участия в различных биологических процессах. 
МГЭ имеют модульную структуру, что позволяет 
им кодировать различные функции, однако за-
трудняет классификацию. После знакомства с 
ними приходит понимание: МГЭ могут быть как 
мощными, так и неуловимыми. В отличие от 
бактерий, которые его переносят, прокариоти-
ческий мобилом трудно осмысленно визуали-
зировать, поскольку в большинстве случаев его 
элементы представляют собой нити ДНК, вло-
женные в геномы [14, 16, 20].  

Остановимся на строении и функциях неко-
торых представителей прокариотического моби-
лома более подробно. 
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Плазмиды являются внехромосомными ре-
пликонами, наиболее широко представленными 
среди МГЭ прокариот. Они имеют ключевое значе-
ние в переносе ABR, преимущественно, у грам-
отрицательных бактерий, обеспечивая их устой-
чивость к большинству групп антибиотиков, вклю-
чая бета-лактамы, аминогликозиды, тетрацик-
лины, хлорамфеникол, сульфаниламиды, макро-
лиды, полимиксины и хинолоны [9, 10, 12, 13]. 

В недавних обзорах [18, 19, 21] были подробно 
рассмотрены основные свойства различных типов 
плазмид, лежащие в основе механизмов конъю-
гации. Эти элементы мобилома определяются 
как двухцепочечные кольцевые молекулы ДНК 
со сложными и разнообразными механизмами 
автономной репликации, имеющие широкий круг 
хозяев. Выделяют конъюгативные плазмиды, спо-
собные инициировать не только собственный пе-
ренос, но и перенос других плазмид, и мобили-
зуемые. Последние меньше по размеру и не спо-

собны к автономной межклеточной транслока-
ции [9, 10]. Благодаря способности преодолевать 
не только межвидовые, но и междоменные барь-
еры, плазмиды вносят основной вклад в форми-
рование ABR у бактерий и признаны движущей 
силой латерального переноса [19, 22–25]. 

Ключевой характеристикой плазмид яв-
ляется их принадлежность к группе несовме-
стимости (Inc), связанная с наличием механизма, 
препятствующего одновременному наличию в 
одной клетке плазмид с одинаковой стратегией 
репликации. Например, плазмиды, принадле-
жащие к группам несовместимости A и C (се-
мейство IncA/C), были одними из первых, ассо-
циированными с устойчивостью к антибиотикам 
у грамотрицательных бактерий, в том числе у 
Enterobacteriaceae [1, 26–30]. 

Встраиваясь в геном бактерий, плазмиды 
обеспечивают им конкурентное преимущество 
при освоении различных экосистем: наделяют 
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Рис. 1. Межклеточные стратегии формирования резистентности бактерий к антибиотикам (АВR): в результате 
возникновения мутации в хромосоме; приобретения через МГЭ чужеродного генетического материала путём 
включения в свою хромосому свободных сегментов ДНК (рекомбинации); перенесения генов после заражения 
бактериофагом (трансдукции); или через плазмиды во время конъюгации. 
Fig. 1. Intercellular strategies for the formation of bacterial resistance to antibiotics (АВR): as a result of the chromo-
some mutation; acquisition of foreign genetic material through MGEs by incorporating free DNA segments into bacteria’s 
own chromosome (recombination); gene transfer after bacteriophage infection (transduction); or via plasmids during 
conjugation.



клетки-реципиенты устойчивостью к антибиоти-
кам (R-плазмиды), тяжёлым металлам, ультрафио-
лету, кодируют факторы патогенности, пути ме-
таболизма. Кроме того, плазмиды могут перено-
сить гены, кодирующие насосы оттока, обеспечи-
вающие устойчивость к хинолонам [10, 12, 19]. 

В бактериальной клетке плазмидные модули 
могут локализоваться в плазме или входить в со-
став хромосом (рис. 2), в самих плазмидах по-
средством механизмов транспозиции и реком-
бинации находят приют другие МГЭ: IS-элементы, 
Tn, In, бактериофаги, геномные острова [26, 31–33], 
представляющие собой большие конъюгативные 
плазмиды с широким кругом хозяев (табл. 1). 

Связанная с межклеточной передачей генов 
AВR конъюгация опосредует процесс переноса 
плазмидной ДНК как вертикально (сегрегация 
в дочерние клетки), так и горизонтально (пе-
ренос в соседние клетки-реципиенты), играя 

важную роль в эволюции бактерий, передаче 
им генотипических признаков, тем самым сти-
мулируя адаптацию и диверсификацию генома 
прокариот [27, 29, 30].  

В последние годы вызывает повышенный ин-
терес раскрытие механизмов конъюгации. Напри-
мер, серьёзной проблемой стали большие кон-
ъюгативные плазмиды семейства IncA/C — ос-
новные носители детерминант расширенного спек-
тра AВR у грамотрицательных бактерий, кодирую-
щие устойчивость к нескольким классам анти-
биотиков, включая бета-лактамы, тетрациклины, 
аминогликозиды и фторхинолоны [26, 28–30].  

Методом генетического типирования с ис-
пользованием в качестве зондов клонированных 
областей репликации (репликонов) удалось 
идентифицировать более 1000 плазмид, коди-
рующих устойчивость к клинически значимым 
антибиотикам, в выделенных по всему миру изо-
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Рис.  2. Мобильные генетические элементы в процессах внутри- и межклеточных переносов генов устойчи-
вости к антибиотикам у бактерий. 
Примечание: ТnP — фермент транспозаза; Тn — транспозон; In — интегрон; IS — инсерционные последова-
тельности; А — ген устойчивости перемещается из хромосомы в плазмиду 1; В — транспозон (Тn), несущий 
ген устойчивости, перемещается в другую плазмиду; С — перемещение гена устойчивости из плазмиды 2 в 
генные кассеты и далее — либо обратно в хромосому (рекомбинация, D), либо конъюгируют в клетку-реци-
пиент; Е — в клетке-реципиенте гены устойчивости в составе транспозонов или интегронов могут переме-
щаться в хромосому. 
Fig. 2. MGEs in the processes of intra- and intercellular transfer of antibiotic resistance genes in bacteria. 
Note. ТnP — transposase enzyme; Tn — transposon; In — integron; IS — insertion sequences; A — the resistance gene 
moves from the chromosome to plasmid 1; B — transposon (Tn), carrying the resistance gene, moves to another plasmid; 
C — transfer of the resistance gene from plasmid 2 to gene cassettes and then either back to the chromosome (recombi-
nation, D) or conjugate into the recipient cell; E — resistance genes as part of transposons or integrons can move into 
the chromosome in the recipient cell.



лятах бактерий семейства Enterobacteriaceae с 
МЛУ, [29, 34–44] (табл. 2). 

Бактериофаги представляют собой вирусы, 
способные заражать и убивать бактерии, не 
оказывая негативного воздействия на клетки 
человека или животных. Недавние исследова-
ния показали, что ДНК-фаги играют важную 
роль в передаче генов лекарственной устой-
чивости путём ГГП [56–58]. Горизонтальный пе-
ренос генов устойчивости к антибиотикам про-
исходит путём трансдукции вирулентных и уме-
ренных бактериофагов. При инфицировании 
клеток прокариот умеренные фаги интегрируют 
свою ДНК в хромосому реципиента и могут 
оставаться в организме хозяина в состоянии 

покоя до тех пор, пока какой-либо стресс не 
вызовет вырезание фага из хромосомы. Этот 
процесс опосредует последующее образование 
фаговых частиц и лизис бактериальной клетки 
[59–61] (рис. 1). В отличие от умеренных, виру-
лентные фаги не интегрируют свою ДНК в хро-
мосому клетки прокариот, а вызывают немед-
ленное образование фаговых частиц и лизис 
клетки-реципиента [58, 60]. 

По мнению ряда исследователей [59, 60], ГГП 
посредством фаг-опосредованной трансдукции, 
может быть ключевым фактором, способствую-
щим глобальному распространению устойчивости 
к антибиотикам. Многочисленные исследования 
выявили наличие генов устойчивости к антибио-
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Название                                      Краткая характеристика                                                                    Графическое изображение 
Плазмиды                                  Внехромосомные двуцепочечные молекулы ДНК,  
                                                        способные к длительному автономному  
                                                        существованию в клетках прокариот  
                                                        и некоторых эукариот. Являются общим  
                                                        хранилищем генов, кодирующих устойчивость  
                                                        к антибиотикам, и основными участниками ГГП 
Инсерционные                       Линейные фрагменты двухцепочечной ДНК  
(вставочные)                            длиной от 200 до 2000 п.о. Содержат в своем составе 
последовательности (IS)    только гены, необходимые для кодирования белков,  
                                                        участвующих в транспозиции  
                                                        (фермента транспозазы). 
Транспозоны (Tn)                  Последовательности ДНК, могут перемещаться  
                                                        и реплицироваться в разных частях генома клетки 
                                                        («прыгающие гены»). Контролируют у бактерий  
                                                        резистентность к антибиотикам, тяжёлым металлам. 
                                                        Транспозоны прокариот подразделяют  
                                                        на IS-элементы, Tn-элементы и Mu-подобные фаги 
Бактериофаги (фаги)          Субклеточные инфекционные агенты, которые  
и вироиды (вирофаги)        могут воспроизводиться только внутри живых клеток 
                                                        («переключают» на собственное воспроизведение  
                                                        системы экспрессии наследственной  
                                                        информации клеток-хозяев) 
Интегроны (мобильные     Сегменты двухцепочечной ДНК, играющие важную  
интегроны, МI)                        роль в адаптации и эволюции бактерий. Расположены 
                                                        («заякорены») на МГЭ (транспозонах и плазмидах),  
                                                        которые способствуют их распространению  
                                                        среди бактерий. Кодируют детерминанты устойчивости 
                                                        к антибиотикам посредством механизма  
                                                        сайт-специфической рекомбинации.  
Интроны                                    Также называются промежуточными  
                                                        последовательностями. Интрон-зависимое накопление  
                                                        мРНК влияет на экспрессию бактериального  
                                                        гена устойчивости 
Геномные острова                 Сегменты ДНК, присутствующие в геноме одних  
                                                        штаммов бактерий и отсутствующие у других,  
                                                        даже близкородственных штаммов одного вида.  
                                                        Играют важную роль в эволюции и адаптации бактерий,  
                                                        кодируя факторы патогенности, резистентности  
                                                        к тяжёлым металлам и антибиотикам 

Таблица 1. Примеры МГЭ прокариот, участвующих в формировании резистентности к антибиотикам, и их 
краткая характеристика 
Table 1. Examples of prokaryote MGEs involved in the development of antibiotic resistance and their brief charac-
teristics



тикам (стрептомицину, сульфонамиду, тетрацик-
лину, ампициллину и цефалотину) в клинических, 
природных и лабораторных изолятах E.coli, ассо-
циированной с трансдукцией бактериофагов [56, 
57, 59, 62]. Кроме того, гены SGI1 фага DT104, 
окружённые интегронами I типа, оказались от-
ветственны за формирование пентарезистентно-
сти у S.typhimurium [58] (см. табл. 2). 

Инсерционные последовательности (IS) 
представляют собой многочисленную группу (бо-
лее 4500 типов) простейших и самых маленьких 
(0,7–2,5 т. п. н.) МГЭ, широко распространённых в 
бактериальных геномах. Эти подвижные элементы 
играют ключевую роль в усилении и экспрессии 
многих генов, опосредующих ABR [45, 51, 52, 63–66]. 
Например, присутствие 6 IS 26; IS 1; IS 10; IS 257 (IS 431) 
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МГЭ                                                    Гены AR                        Ферменты/                     Энтеробактерии                                 Ссылки 
                                                                                                         антибиотики                 
Плазмиды IncF                         blaCTX-M-15;                   β-лактамаза                  E.coli, Shigella sonnei,                       [17, 22, 41] 
(50–200 т.п.н.);                            blaTEM-1;                        CTX-M-15                        S.enterica ser. Enteritidis,  
транспозоны                             blaОХА-1;                                                                     K.pneumoniae 
Tn3-типа                                      blaTEM-1; 
Плазмиды                                   blaCTX-M-3;                    β-лактамаза                  E.coli,                                                       [23, 24] 
pCTX-M-3                                    armA                             CTX-M-3                          S.enterica ser. Virchow 
(семейство IncL/M)                 
Плазмиды IncHI2;                   blaCTX-M-9;                    β-лактамаза                  Kluyvera ascorbate,                             [25, 31] 
интегроны кл. 1                       blaCTX-M-2;                    CTX-M-2;                         K.georgiana,  
IS CR1                                             blaCTX-M-3                      CTX-M-9                          Serratia marcescens                             
Плазмиды IncA/C                    blaVEB-1                          β-лактамаза VEB-1     Pseudomonas aeruginosa,               [27, 32, 33] 
                                                                                                                                               Acinetobacter baumannii                  
Плазмиды pKPN4                    blaSHV-5;                        β-лактамаза SHV-5;   K.pneumoniae                                      [34, 35] 
(семейство IncFII)                    blaSHV-12;                       Репликаза 
                                                          repA                                
Плазмиды IncI1                        blaTEM-52                       β-лактамаза SHV-5    S.enterica ser. Agona, Derby,           [36, 37] 
                                                                                                                                               Infantis, Paratyphi B  
                                                                                                                                               и Typhimurium                                     
Плазмиды IncL/M;                 blaVIM-1;                        Карбапенемаза-В       E.coli, K.pneumoniae                         [38] 
интегроны                                  blaCMY-13                        
Плазмиды IncN;                       blaVIM-1;                        Карбапенемаза-В       Serratia liquefaciens, K.oxytoca      [39] 
IncW                                               blaSHV-5                           
Плазмида IncF pIP1206         rmtB; qepA;                Гидрофильные            E.coli, Enterobacter aerogenes         [37] 
                                                          qepA2                            фторхинолоны             
Интегрон sul1-типа                qnrA1                            Фторхинолоны,          K.pneumoniae и E.cloacae               [45, 46] 
                                                                                                  аминогликозиды        
Интегрон 1 класса                  blaOXA-1;                        Сульфаниламиды,    E.coli, K.pneumoniae                         [47–49] 
с 3'-и 5'CS-элементами         blaTEM-1D;                     бета-лактамы, 
                                                          blaCTX-M-15;                   тетрациклин,  
                                                          tet; dfrA                         аминогликозиды        
Плазмиды IncQ                        qnrS2                             Фторхинолоны,          Aeromonas spp.                                    [40] 
(pGNB2)                                                                                 аминогликозиды        
Мобильные                                tns; qacE�1;              Аминогликозиды,      Burkholderia spp.,                              [16, 45, 46, 50] 
интегроны (IM)                         sul1                                сульфонамид,              Campylobacter spp.,  
совместно                                                                           дезсредства                   Citrobacter, Pseudomonas,  
с транспозонами Tn7                                                                                                  Klebsiella, Salmonella spp. 
Инсерционные                         6 IS 26;                          Карбапенемы,             S.enterica ser. Typhimurium,         [13, 51, 52] 
последовательности (IS)      IS 257 (IS 431);           фторхинолоны,          E.coli, Acinetobacter baumannii 
                                                          IS 1216                          аминогликозиды                                                                           
Транспозоны (Tn)                   Tn 4001; Tn 4430;     Ванкомицин,                K.pneumoniae, E.coli, S.enterica    [46, 50, 53–55] 
                                                          Tn 6813; Tn 6814;     макролиды,  
                                                          Tn 6765                         линкозамиды  
                                                                                                  стрептограмины         
Бактериофаги                           гены SGI1                   Стрептомицин,           S.enterica Typhimurium                   [56–61] 
                                                          фага DT104                ампициллин,  
                                                                                                  хлорамфеникол,  
                                                                                                  гентамицин,  
                                                                                                  канамицин                     

Таблица 2. МГЭ-ассоциированная резистентность к антибиотикам у патогенных бактерий семейства Entero-
bacteriaceae 
Table 2. MGEs-associated antibiotic resistance in pathogenic bacteria of the Enterobacteriaceae family



и IS 1216, усиливает экспрессию насосов оттока и 
детерминант резистентности к колистину и кар-
бапенему у грамотрицательных бактерий семей-
ства Enterobacteriaceae [51, 52, 65, 67] (см. табл. 2).  

Например, вставки IS 1 или IS 10, располо-
женные выше гена acrEF, повышают устойчивость 
Salmonella enterica к фторхинолонам [67]. Анало-
гичным образом вставка IS Aba1 или IS Aba125 
выше гена ampC повышает устойчивость Acine-
tobacter baumannii к цефалоспоринам третьего 
поколения [51, 52].  

Транспозоны (Tn) — МГЭ, перемещающиеся 
как в пределах одной молекулы ДНК, так и 
между разными репликонами одного генома, 
получившие в связи с этим название универ-
сальных генетических «челноков» или «прыгаю-
щих» генов. Эти мобильные элементы тради-
ционно считаются бóльшими, чем IS и класси-
фицируются в два класса: I — ретротранспозоны 
(в основном встречаются у организмов-эукариот) 
и II — ДНК-транспозоны (DNA-Tns), включая 
обширное семейство Tn, широко представленное 
у прокариотов и опосредующее передачу детер-
минант резистентности среди бактериальных 
штаммов [53].  

Межклеточное перемещение этих МГЭ опо-
средуется ферментами транспозазами, которым 
в последнее время уделяется большое внимание 
в связи с их ролью в распространении AВR среди 
клинически значимых изолятов бактерий [54, 55]. 
Бактериальные Tn в свою очередь подразделяют 
на IS-элементы, составные и несоставные Tn-эле-
менты и Mu-подобные фаги [46, 50, 53].  

Передача детерминант устойчивости к ан-
тибиотикам в популяциях, биоплёнках и в сме-
шанных культурах у большинства грамотрица-
тельных бактерий (таких как Enterobacteriaceae) 
опосредуется несоставными Tns, как правило, 
в интеграции с IS-элементами или ДНК-фага-
ми [68]. Например, тандем IS256, в составе транс-
позона Tn4001, обеспечивает устойчивость к 
аминогликозидам (см. табл. 2). 

Интегроны (In) — это древние внутрикле-
точные структуры, участвующие в эволюции 
бактерий, заякоренных на плазмидах, транс-
позонах и хромосомах и включающие большое 
семейство генетических элементов, [47–49, 68–70]. 
Ведущее значение этих МГЭ в адаптации и эво-
люции бактерий хорошо изучено и охарактери-
зовано. В частности, их рассматривают как плат-
формы захвата генов, играющие важную роль в 
распространении генов ABR в клинических изо-
лятах E.coli и повышении смертности от внут-
рибольничных инфекций [49, 68–70].  

Общая структура интегронов характеризуется 
наличием гена интегрона-интегразы intI, сайта 
рекомбинации attI и одного или двух промоторов, 
опосредующих улавливание и экспрессию генных 

кассет, разделённых сайтами рекомбинации attC. 
В зависимости от последовательностей гена intI, 
интегроны разделяются на пять классов. Большая 
часть In, участвующих в переносе генов ABR, от-
носится к классу 1 (в ассоциации с Tn), в связи с 
чем эти МГЭ являются одними из наиболее важ-
ных участников горизонтального переноса ге-
нетической информации, а In 1 класса в тандеме 
с 3'- и 5'CS-элементами представляют собой по-
тенциальный источник детерминант резистент-
ности энтеробактерий [48, 70, 71]. Оценка роли 
этих МГЭ в распространении генов ABR у пато-
генных бактерий семейства Enterobacteriaceae ста-
ла во многом понятна только в последние годы 
в связи с возможностью проведения WGS и ис-
пользования с 2016 г. программы IntegronFinder, 
позволяющей обнаруживать и идентифицировать 
интегроны и родственные им структуры в бак-
териальных геномах [72, 73]. 

Так, в недавнем исследовании [70] был про-
ведён анализ распространения интегронов в 183 
изолятах E.coli из различных коллекций, собран-
ных за последние 100 лет (1910–2010-е годы). В 
значительном количестве эти МГЭ обнаружились 
только в изолятах, выделенных в последние годы 
(55%), в том числе гены blaOXA-1, blaTEM-1D и 
blaCTX-M-15, кодирующие широкий спектр бета-
лактамаз, tet, детерминирующих систему оттока 
из клетки прокариот тетрациклина, а также sul 
(дигидроптероатсинтазу) и dfrA (дигидрофолат-
редуктазу) [70] Таким образом, интегроны оказа-
лись «ответственными» за приобретение рези-
стентности E.coli к сульфаниламидам, бета-лак-
тамным антибиотикам, тетрациклину и амино-
гликозидам (см. табл. 2). 

Влияние МГЭ на формирование 
резистентности  
к антибиотикам на примере 
Salmonella spp.  
Salmonella enterica является одним из наиболее 

распространённых в мире этиологических агентов 
бактериального гастроэнтерита и инфекций пи-
щевого происхождения, ассоциированных с Non-
typhoidal Salmonella (NTS) [1, 11, 25, 26, 69]. Вслед-
ствие широкого и бесконтрольного применения 
антибиотиков в медицине и животноводстве в 
последние несколько десятилетий мы стали сви-
детелями увеличения в мире высоковирулентных 
и мультиустойчивых (от 3 до 5 препаратов) штам-
мов Salmonella spp., вызывающих большую за-
болеваемость и смертность среди людей и сель-
скохозяйственных животных [11, 29, 67, 72, 73]. 

Ещё в 1980-х годах инфекции NTS лечили ам-
пициллином, хлорамфениколом и ко-тримокса-
золом, но к 1990-м годам повсеместно стала рас-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 1–2 69

ОБЗОРЫ



пространяться резистентность сальмонелл к этим 
антибиотикам [1, 11]. В настоящее время в ос-
новном назначают фторхинолоны и цефалоспо-
рины третьего поколения, но уже появляются 
штаммы Salmonella, устойчивые и к этим клини-
чески важным антибиотикам, а резистентные к 
цефтриаксону и ципрофлоксацину изоляты еже-
годно уносят десятки и сотни человеческих жиз-
ней  [67, 69, 73]. Таким образом, резистентность 
сальмонелл является серьёзной проблемой для 
общественного здравоохранения. 

Как и для других энтеробактерий, для многих 
видов Salmonella spp. МГЭ имеют ключевое значе-
ние в горизонтальном переносе большей части 
генов AВR из так называемого «резистома окру-
жающей среды» [38, 72–74]. Появление в послед-
ние годы термина «плазмид-опосредованная ре-
зистентность» является отражением сформи-
ровавшейся тенденции распространения устой-
чивости к антибиотикам у Salmonella spp., свя-
занной с различными плазмидными реплико-
нами [25, 29, 73]. В частности, плазмиды IncP, 
HI2, A/C, FIIs, FIA, FIB, I1 и IncHI2, несущие гены 
AВR, ассоциированы с внутрибольничными ин-
фекциями и внебольничными эпидемическими 
вспышками [11, 25, 26, 67, 73, 74].  

Появление штаммов, устойчивых как к фтор-
хинолонам, так и к цефалоспоринам третьего 
поколения, значительно ограничивает возмож-

ности лечения сальмонеллёза у людей и живот-
ных. Некоторые из выявленных штаммов саль-
монелл с множественной лекарственной устой-
чивостью (МЛУ), по данным Управления по конт-
ролю за продуктами и лекарствами США (Food 
and Drug Administration, FDA) оказались рези-
стентными к 8–10 противомикробным препаратам, 
включая ампициллин, хлорамфеникол, стрепто-
мицин, сульфонамид, тетрациклин, амоксиклав, 
цефокситин, цефтиофур и цефтриаксон [1, 4, 67].  

Наиболее важные изменения в геномах Sal-
monella spp. происходят посредством горизон-
тального переноса генов устойчивости, который 
ассоциирован c МГЭ, такими как плазмиды IncHI2 
(IncHI1), IS, Tns и Ins [1, 11, 28]. При этом, по 
данным W. Chen и соавт. [25],  плазмидная линия 
IncHI2 является основным источником детерми-
нант устойчивости, ответственных за распростра-
нение АВR у пищевых и клинических изолятов 
сальмонелл. 

По мнению М. Hoffmann с коллегами [1], про-
ведение сравнительного анализа последователь-
ностей плазмид, переносящих гены МЛУ, будет 
иметь решающее значение в понимании источ-
ника и механизмов распространения устойчивости 
к антибиотикам. Выявление отдельных генов с 
помощью ПЦР или выявленных в экспериментах 
по конъюгации не даёт подробной генетической 
картины, необходимой для понимания молеку-
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Рис.  3. Современный протокол эффективного выделения плазмид, несущих ген устойчивости, с использо-
ванием нанопорового секвенирования (a) и модель взаимодействия плазмид IncA/C, полученных из S.enterica 
с геномными островками (b). 
Fig. 3. A modern protocol for the efficient isolation of plasmids carrying the resistance gene using nanopore sequencing 
(a) and a model for the interaction of IncA/C plasmids derived from S.enterica with genomic islands (b).



лярных механизмов, участвующих в эволюции 
МЛУ бактерий на аллельном уровне, поскольку 
одна и та же аллель может присутствовать в плаз-
миде как часть транспозона или как независимая 
кодирующая последовательность [1].  

Однако при анализе с помощью современных 
технологий NGS плазмидную ДНК часто трудно 
отделить от хромосомных повторяющихся после-
довательностей ДНК, особенно если плазмида 
присутствует только в небольшом количестве ко-
пий. Одним из способов решения этой проблемы 
является использование секвенирования ДНК 
третьего поколения (нанопорового), дающего 
возможность производить значительно более 
длительное чтение с одной молекулы в режиме 
реального времени (рис. 3, a) [67, 69, 75–77]. 

С целью исследования механизма форми-
рования резистентности к антимикробным пре-
паратам у Salmonella spp. группа американских 
учёных провела тестирование шести различных 
изолятов S.enterica (серовары Newport, Typhimu-
rium, Infantis, Agona, Kentucky и Heidelberg) на 
чувствительность к 15 антибиотикам [1] и и вы-
полнила сравнительный анализ соответствующих 
последовательностей. Каждый из выделенных 
изолятов содержал в своём геноме плазмиды 
семейства IncA/C, в которых были идентифици-
рованы гены устойчивости, что демонстрирует 
важность плазмид-опосредованной резистент-
ности у Salmonella spp. [1].  

В другой работе [30] был исследован механизм 
регуляции резистентности к антибиотикам, свя-
занной с конъюгацией плазмид IncA/C. Установ-
лено, что диссеминацией плазмид у Salmonella 
spp. управляет комплекс активатора транскрипции 
AcaCD, регулирующий внутриклеточную мобиль-
ность геномных островков, филогенетически не 
связанных с IncA/C плазмидами (рис. 3, b) [30]. 

Заключение 
Горизонтальный перенос генов играет ключе-

вую роль в бактериальной эволюции и приобре-
тении новых свойств, лежащих в основе огромного 
адаптивного потенциала бактерий, проявляется 
в высокой пластичности бактериальных геномов, 
способности обмениваться и перестраивать ге-
номные последовательности для получения новых 
признаков (например, усилении вирулентности, 
устойчивости к антибиотикам) и реализуется на 
многочисленных платформах МГЭ, некоторые из 
которых представлены в этом обзоре.  

Различные элементы прокариотического 
мобилома взаимодействуют друг с другом и это 
синергетическое объединение их свойств лежит 
в основе накопления и распространения генов 
AВR среди бактериальных патогенов человека 

и животных, что приводит в конечном итоге к 
увеличению продолжительности и стоимости 
лечения. Кроме того, установлено, что МГЭ иг-
рают решающую роль в распространении среди 
бактерий генотипов устойчивости.  

Основное внимание в данном обзоре было 
сосредоточено на роли прокариотического мо-
билома в распространении AВR среди грамотри-
цательных бактерий семейства Enterobacteriaceae. 
МГЭ этого семейства имеют специфические от-
личия от МГЭ грамположительных бактерий, свя-
занные с приоритетной ролью в формировании 
AВR у этих типов прокариот небольших плазмид. 

Изучение МГЭ как глобального фактора 
формирования AВR у патогенных бактерий яв-
ляется актуальным по нескольким причинам. 
Во-первых, учёт и анализ различных предложе-
ний средств контроля за активностью и рас-
пространением МГЭ помогает в решении главной 
задачи — понимания прокариотического моби-
лома и управления им.  

Вторая причина обусловлена острой необхо-
димостью поиска новых, более эффективных ан-
тибиотиков и разработки альтернативных тера-
певтических стратегий. В частности, открытие 
приоритетного значения МГЭ в генетическом пе-
реносе детерминант резистентности является до-
статочным аргументом для того, чтобы рассмат-
ривать их в качестве потенциальных и перспек-
тивных терапевтических мишеней. Не случайно 
главной целью современных стратегий выбраны 
плазмиды, с учётом их ведущей роли в распро-
странении ABR. В связи с этим выглядит привле-
кательным применение препаратов, ингибирую-
щих конъюгацию или элиминирующих плазмиды, 
в составе комбинированной специфической ан-
тимикробной терапии.  

В недавнем обзоре М. Buckner и соавт. [78] 
рассматриваются новые стратегии борьбы с АВR. 
К ним относятся применение в составе комбини-
рованной терапии ингибиторов конъюгации (на-
пример, ингибиторов синтеза белков TraE, уча-
ствующих в этом процессе, линолевой, олеиновой, 
2-гексадециновой кислот и кроме того, природных 
поликетидов — танзаваиновых кислот), а также 
схем, разработанных с учётом плазмидной несо-
вместимости, использования бактериофагов (на-
пример, фаг PRD1), которые ингибируют конъю-
гацию плазмид, и, наконец, подходы на основе 
активации системы CRISPR/Cas бактерий, спо-
собной удалять плазмидную ДНК из клет-
ки [78–81]. Несмотря на имеющиеся проблемы и 
ограничения перечисленные стратегии привле-
кательны и перспективны. 

Идентификация и последующая характери-
стика МГЭ у различных видов патогенных бакте-
рий даёт фундаментальные знания о механизмах 
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не должны дублировать друг друга. Для графиков и 
диаграмм отмечается, что дано по осям координат на 
приведённых кривых и т. п. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

П Р А В И Л А  Д Л Я  А В Т О Р О В



Таким образом, если статья написанана на лати-
нице, то она должна быть процитирована в оригиналь-
ном виде: 

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

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

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

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

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

15. При несоблюдении указанных правил статьи 
редакцией не принимаются. 

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

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

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 1–276
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