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Введение 
Пробиотики — это лекарственные средства, 

в основе которых лежат живые микроорганизмы, 

способствующие нормализации микробиоты че-
ловека. Термин «пробиотик» также применяется 
непосредственно к самим пробиотическим мик-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 9–104

Индукция и стабилизация антибактериальной активности 
у пробиотического штамма Bacillus subtilis 534 
*О. В. ЕФРЕМЕНКОВА1, И. А. МАЛАНИЧЕВА1, Б. Ф. ВАСИЛЬЕВА1,  
Т. А. ЕФИМЕНКО1, А. А. ГЛУХОВА1, О. В. КИСИЛЬ1, М. В. ДЕМЬЯНКОВА1,2,  
Х. С. СЕМИЗАЕВ1, Н. И. ГАБРИЭЛЯН2 
1 ФГБНУ «Научно-исследовательский институт по изысканию новых антибиотиков им. Г. Ф. Гаузе», Москва, Россия  
2 ФГБУ «Федеральный научный центр трансплантологии и искусственных органов им. академика В. И. Шумакова» Минзд-
рава России, Москва, Россия 

Induction and Stabilization of Antibacterial Activity  
in a Bacillus subtilis 534 Probiotic Strain  
*OLGA V. EFREMENKOVA1, IRINA A. MALANICHEVA1, BASILYA F. VASILEVA1,  
TATIANA A. EFIMENKO1, ALLA A. GLUKHOVA1, OLGA V. KISIL1,  
MARIIA V. DEMIANKOVA1,2, HUSSEIN S. SEMIZAEV1, NINA I. GABRIELYAN2 
1 Gause Institute of New Antibiotics, Moscow, Russia 
2 Federal Research Centre of Transplantology and Artificial Organs named after academician V. I. Shumakov of the Ministry of Health  
of the Russian Federation, Moscow, Russia

Резюме 
В основе лекарственного средства пробиотика споробактерина лежит штамм Bacillus subtilis 534, для которого 
было показано антимикробное действие в отношении многих бактерий как коллекционных штаммов, так и ан-
тибиотикорезистентных форм клинических изолятов патогенных бактерий и грибков. Рассматривая данный 
штамм в качестве продуцента антибиотиков, была проведена ступенчатая мутагенная обработка с целью полу-
чения варианта, стабильно на высоком уровне проявляющего определённую антибиотическую активность. За 
три ступени мутагенной обработки и отбора получен мутантный вариант, эффективно подавляющий рост па-
тогенных стафилококков, в том числе метициллинорезистентного стафилококка (MRSA).  
 
Ключевые слова: антибиотики; антибиотикорезистентность; пробиотики; споробактерин; Bacillus subtilis; 
Staphylococcus aureus  
  
Для цитирования: Ефременкова О. В., Маланичева И. А., Васильева Б. Ф., Ефименко Т. А., Глухова А. А., Кисиль О. В., 
Демьянкова М. В., Семизаев Х.С., Габриэлян Н. И. Индукция и стабилизация антибактериальной активности у про-
биотического штамма Bacillus subtilis 534. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 9–10: 4–10. https://doi.org/10.37489/ 
0235-2990-2022-67-9-10-4-10. 

Abstract 
Medicinal probiotic Sporobacterin is based on the Bacillus subtilis 534 strain, which has been shown to have antimicrobial 
activity against many bacteria, both the collection strains and the antibiotic-resistant forms of clinical isolates of patho-
genic bacteria and fungi. Considering this strain as an antibiotic producer, a step-by-step mutagenic treatment was carried 
out in order to obtain a variant that consistently exhibits a certain high-level antibiotic activity. A mutant variant was ob-
tained during the three stages of mutagenic treatment and selection; it effectively suppresses the growth of pathogenic 
staphylococci, including methicillin-resistant staphylococcus (MRSA). 
 
Keywords: antibiotics; antibiotic resistance; probiotics; sporobacterin; Bacillus subtilis; Staphylococcus aureus 
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роорганизмам. Действие пробиотиков носит мно-
гофакторный характер и одним из свойств про-
биотиков является образование антибиотических 
веществ, способствующих восстановлению ба-
ланса микробиоты кишечника. Ценным свой-
ством многих пробиотиков является отсутствие 
токсичности [1].  

К пробиотическим микроорганизмам, при-
меняемым в качестве лекарственных средств для 
нормализации микробиоты, преимущественно 
относятся Lactobacillus и Bifidobacterium. Эти бак-
терии являются естественными компонентами 
кишечной микробиоты человека, а их примене-
ние способствует восстановлению баланса мик-
робиоты, в частности после перенесённой анти-
биотикотерапии. Сенная палочка (Bacillus subtilis) 
также используется в качестве пробиотика [2–4]. 
Большинство бактерий рода Bacillus, включая 
B.subtilis, широко распространены в окружающей 
среде и не опасны для человека. Их обнаружи-
вают в почве, воде, воздухе и пищевых продуктах, 
и, как следствие, они постоянно попадают в ор-
ганизм человека. Количество бацилл в кишеч-
нике может достигать 107 КОЕ/г, что сравнимо с 
аналогичным показателем у Lactobacillus. Хотя 
B.subtilis относится к транзиторным пробиоти-
кам, то есть временно присутствующим в орга-
низме человека, ряд исследователей рассматри-
вают бактерии этого вида как один из 
доминирующих компонентов нормальной мик-
рофлоры кишечника [2–4]. 

Механизм пробиотического действия бакте-
рий может быть связан с синтезом противомик-
робных веществ, усилением неспецифического и 
специфического иммунитета, стимуляцией роста 
нормальной микрофлоры кишечника и выделе-
нием пищеварительных ферментов. У B.subtilis 
описано более ста антибиотиков, активных в от-
ношении широкого спектра патогенных бактерий, 
вирусов и грибов. Эти соединения имеют различ-
ную химическую природу, в том числе описаны 
циклические липопептиды, поли— и олигопеп-
тиды, белки бактериоцины, разнообразие кото-
рых обусловливает широкий спектр активности 
антибиотиков данного продуцента [5–10]. От-
мечено ценное свойство некоторых исследован-
ных пробиотических штаммов B.subtilis — они 
обладают избирательным действием, вызывая 
гибель и подавление роста и размножения пато-
генных и условно-патогенных микроорганизмов, 
но нейтральны по отношению к микробиоте ки-
шечника (лактобактериям, бифидобактериям, 
бактероидам и др.) [11]. 

Штамм B.subtilis 534 является основой про-
биотического препарата споробактерина. Этот 
препарат представляет собой суспензию штамма 
B.subtilis 534 в 7% водном растворе хлорида нат-
рия [12]. В России споробактерин успешно ис-

пользуется в течение последних тридцати лет, в 
частности, для профилактики и лечения после-
операционных бактериальных и грибковых ин-
фекций в высокотехнологичной хирургии [12–14]. 

 На сегодняшний день опубликованы резуль-
таты многолетних клинических и лабораторных 
исследований, согласно которым применение 
споробактерина в технологии раннего послеопе-
рационного ведения пациентов с кардиохирур-
гическим и трансплантационным профилями 
открывает возможности для оптимизации кли-
нического состояния пациентов, а также значи-
тельно сокращает продолжительность курсов 
антибактериальной терапии [15–18]. Ранее нами 
было показано, что штамм B.subtilis 534 образует 
не менее 4 антибиотических соединений или 
групп соединений с разным спектром антимик-
робного действия, из которых одно предполо-
жительно является бактериоцином, а другое со-
единение, проявляющее антимикотическую 
активность, предположительно является трие-
ном. Образуемые соединения ценны тем, что 
преодолевают антибиотикорезистентность как 
тест-штаммов, так и клинических изолятов с 
множественной лекарственной устойчивостью: 
Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, 
Staphylococcus aureus, S.capitis sbsp. urealyticus, 
S.epidermidis, Candida albicans, C.glabrata, C.lu-
sitaniae, Cryptococcus neoformans, Prototheca sp., 
Trichosporon sp. [19–22]. 

В связи с распространением антибиотикоре-
зистентности в популяциях патогенных бактерий 
большое значение приобретает изыскание новых 
эффективных природных антибиотиков. В дан-
ной работе мы рассматривали штамм B.subtilis 534 
в качестве продуцента антибиотиков. Поскольку 
проявление антимикробной активности у 
штамма 534 зависит от многих факторов, неста-
бильно и трудно поддаётся биотехнологическому 
регулированию, конкретной задачей была разра-
ботка условий для стабилизации процесса био-
синтеза и повышения продуктивности образуе-
мых антимикробных соединений. 

Материал и методы 
Объекты исследования. Основным объектом исследо-

вания являлся штамм Bacillus subtilis 534, депонированный в 
Коллекцию культур микроорганизмов ФГБНУ «НИИНА» под 
номером ИНА 01122, а также полученные из него мутанты. 
Для определения антибиотической активности использовали 
следующие коллекционные тест-штаммы: Bacillus subtilis 
АТСС 6633, Leuconostoc mesenteroides ВКПМ B-4177 (уровень 
устойчивости к гликопептидным антибиотикам группы ван-
комицина > 400 мкг/мл), Staphylococcus aureus ИНА 00761 (ме-
тициллинорезистентный штамм — MRSA), Escherichia coli 
ATCC 25922, Saccharomyces cerevisiae RIA 259. Клинические изо-
ляты S.capitis sbsp. urealyticus 1133 и S.epidermidis 2624 выде-
лены от контаминированных пациентов Федерального на-
учного центра трансплантологии и искусственных органов 
им. академика В. И. Шумакова. 
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Условия культивирования. Все микроорганизмы выра-
щивали на модифицированной среде №2 Гаузе следующего 
состава (%): глюкоза — 1, пептон — 0,5, триптон — 0,3, хлорид 
натрия — 0,5, агар — 2,0, вода водопроводная, рН 7,2–7,4. Тест-
штаммы выращивали в течение 1 суток при температуре 37°С, 
исключение составляли L.mesenteroides ВКПМ B-4177 и Sac-
charomyces cerevisiae RIA 259, которые выращивали при 28°С. 

В условиях глубинного культивирования исходный про-
биотический штамм B.subtilis 534 и полученные из него му-
танты выращивали в колбах Эрленмейера на жидкой модифи-
цированной среде №2 Гаузе (без агара) на качалке 200 об/мин 
при температуре 28°С. Объём среды составлял от 50 до 300 мл 
при объёме колбы 750 мл. Засев осуществляли споровой сус-
пензией из расчёта 108, 107 или 106 спор на 1 мл питательной 
среды. Колбы инкубировали в условиях аэрирования на ка-
чалке с 200 об/мин при 28°С в течение 42 часов. 

Химический мутагенез штамма B.subtilis 534. Суспен-
зию спор штамма B.subtilis 534 обрабатывали 1% водным рас-
твором диметилмочевины (ДММ) в течение 0,5, 1, 2 и 4 ч с 
последующим высевом на среду №2 Гаузе. Отдельные колонии 
как основного типа, так и с морфологическими отличиями, 
отсевали и в дальнейшем определяли их уровень продуктив-
ности и антимикробный спектр в культуральной жидкости. 

Анализ нуклеотидных последовательностей гена 16S 
рРНК мутантных штаммов B.subtilis. Нуклеотидные после-
довательности гена 16S рРНК мутантов B.subtilis анализи-
ровали методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). В 
работе использовали универсальные праймеры 27f 
(AGAGTTTGATCCTGGCTCAG) и 1492r (TACGGYTACCTTGTTAC-
GACTT). Режим проведения ПЦР: (1) 3 мин при 95°С, (2) 25 циклов 
с чередованием температурных интервалов 30 с — при 95°С, 
30 с — при 51°С, 90 с — при 72°С, (3) 7 мин — при 72°С. Продукты 
ПЦР разделяли методом гель-электрофореза в 1% агарозном 
геле при напряжённости электрического поля 5 В/см. ДНК 
секвинировали на автоматическом секвенаторе Genetic An-
alyzer 3500 (Applied Biosystems, США). Для определения 
последовательностей использовали базы данных GenBank 
(www.ncbi.nlm.nih.gov <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/>) и Ribo-
somal Database Project (<http://www.cme.msu.edu>). 

Определение антибиотической активности осуществ-
ляли методом диффузии в агар. Для этого в лунки диаметром 
9 мм в агаровой среде с высеянным газоном тест-штамма вно-
сили по 100 мкл образцов культуральной жидкости. Через 
сутки инкубирования определяли диаметры зон задержки ро-
ста бактерий или дрожжей вокруг лунок, являющиеся пока-
зателем антибиотической активности исследуемых образцов. 

Результаты и обсуждение 
Для стабилизации и повышения уровня био-

синтеза антимикробных соединений была полу-
чена серия мутантных вариантов из штамма 
B.subtilis 534 методом ступенчатого химического 
мутагенеза. На первой ступени мутагенеза было 
установлено, что при титре исходной суспензии 
1,2×109 выживаемость клеток уменьшалась в за-
висимости от времени экспозиции мутагеном и 
составляла 1,2×105 и 1,6×103 жизнеспособных кле-
ток в 1 мл суспензии через 2 и 4 ч обработки, со-
ответственно. При этих экспозициях были ото-
браны наиболее перспективные варианты — 
продуценты антимикробных веществ. Среди вы-
росших колоний, наряду с колониями основного 
типа, наблюдались следующие морфологические 
отличия от исходного штамма B.subtilis 534: боль-
ший размер колонии, карликовая колония, ин-
тенсивность окраски колонии, матовость поверх-
ности, форма края колонии, складчатость. После 
первой стадии мутагенеза с учётом морфологи-
ческих отличий, отобрано 44 клона для опреде-
ления антимикробной активности.  

Для осуществления биосинтеза мутантными 
штаммами были выбраны условия, ранее опре-
делённые как оптимальные для биосинтеза ан-
тимикробных веществ исходным штаммом 534: 
объём среды в колбах 200 мл, нагрузка посевного 
материала 107 клеток/мл среды, длительность 
культивирования 42 ч. Анализ антимикробной ак-
тивности в культуральной жидкости проводили 
в отношении пяти тест-штаммов, уделяя основ-
ное внимание активности против устойчивых 
тест-штаммов (табл. 1).  

Различия в характере проявляемой антимик-
робной активности у мутантов были видны уже 
на первой стадии анализа культуральной жидко-
сти. Например, культуральная жидкость мутант-
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Таблица 1. Значения антимикробной активности наиболее перспективных мутантов B.subtilis 534, отобранных 
после первой ступени обработки мутагеном 
Table 1. Antimicrobial activity values of the most promising B.subtilis 534 mutants selected after the first stage of mu-
tagen treatment

Примечание. Здесь и в табл. 2: в скобках указаны зоны угнетения роста тест-штамма; * — в случае двойных 
зон, то есть зоны подавления роста и большей по диаметру зоны угнетения роста, в скобках указана зона 
угнетения роста. 
Note. Here and in Table 2: zones of growth inhibition of the test strain are indicated in brackets; * — in the case of 
double zones, i. e. a zone of growth inhibition and a larger zone of growth inhibition, the zone of growth inhibition is in-
dicated in brackets.

Исходный штамм 534                                                                    Зоны отсутствия роста тест-штаммов, мм 
и его мутантные варианты                      S.aureus                   B.subtilis        L.mesenteroides           E.coli             S.cerevisiae 
                                                                          ИНА 00761 (MRSA)      АТСС 6633         ВКПМ B-4177     ATCC 25922           RIA 259 
534 (контроль)                                                   16±1,3                             0                                0                               0                     (30±4,1) 
534 (контроль)                                                   18±1,9                             0                                0                               0                     (27±2,9) 
534-17                                                                     16±1,7                             0                                0                         18±1,6               (30±3,1) 
534-18                                                                     18±1,6                             0                           17±1,2                    19±1,9            17 (34±2,7)* 
534-25                                                                     17±1,7                             0                           19±1,4                    16±1,3            14 (28±2,1)* 
534-30                                                                     26±2,3                             0                                0                        (17±1,7)              (30±3,8) 
534-31                                                                     26±1,7                             0                                0                        (17±1,3)              (30±2,7) 
534-35                                                                     26±1,7                             0                                0                        (20±2,1)             (>30±4,2) 



ных вариантов 16, 19 и 20 образует вокруг лунок 
зону диффузии антимикробных соединений, по-
давляющих рост тест-штамма B.subtilis АТСС 6633 
(рисунок). На рисунке видно, что в популяции 
тест-штамма АТСС 6633 есть устойчивые клетки 
к антимикробному веществу варианта 19, рост ко-
торых виден в виде нескольких колоний на фоне 
зоны подавления роста, большое количество вы-
росших устойчивых колоний вокруг лунки вари-
анта 16 и отсутствие устойчивых форм вокруг 
лунки варианта 20; также видна стимуляция ро-
ста тест-штамма у перечисленных мутантов, ко-
торая проявляется в виде более плотного роста 
B.subtilis АТСС 6633 на границе зоны подавления 
роста (см. рисунок). Разная резистентность тест-
штамма свидетельствует о биосинтезе данными 
мутантами разных антимикробных веществ.  

Показатели антимикробной активности ше-
сти наиболее перспективных мутантов B.subtilis 534, 
полученных на первой стадии обработки ДММ, об-
общены в табл. 1. В отличие от контрольных вари-
антов родительского штамма, мутантные варианты 
30, 31 и 35 демонстрируют повышенную активность 
в отношении S.aureus ИНА 00761 (MRSA), в то время 
как штаммы 18 и 25 подавляют рост ванкомицино-
резистентного штамма L.mesenteroides ВКПМ  
B-4177; варианты 17, 18 и 25 также проявляют ак-
тивность в отношении грамотрицательной бакте-
рии (E.coli ATCC 25922); варианты 18 и 25 отличаются 
от контрольных вариантов родительского штамма 
B.subtilis 534 и от других мутантов антимикотиче-
ской активностью (в отношении пекарных дрож-
жей (S.cerevisiae RIA 259) (табл. 1).  

Оптимальные показатели антимикробной ак-
тивности продемонстрировал мутантный штамм 
B.subtilis 534-25 («534-25»), он был проверен в об-
щей сложности 5 раз и после подтверждения ста-
бильности биосинтеза выбран для второй стадии 
мутагенеза.  

Была проанализирована антимикробная ак-
тивность культуральной жидкости мутантного 
варианта 534-25 при разной нагрузке посевного 
материала в отношении тест-штамов S.aureus 
ИНА 00761, S.cerevisiae RIA 259 и L.mesenteroides 
ВКПМ B-4177 в условиях погружённого культи-
вирования (табл. 2). Полученные результаты поз-

воляют предположить, что штамм 534-25 обра-
зует не менее 3 антибиотиков, образующихся по-
разному в ответ на разную нагрузку: 

1. Уровень биосинтеза антибиотика (или ан-
тибиотиков), подавляющего рост MRSA, выше 
при наибольшей нагрузке посевного материала 
(108 клеток/мл среды).  

2. Уровень биосинтеза антибиотика (или ан-
тибиотиков), подавляющего рост L.mesenteroides 
ВКПМ B-4177 и дрожжей S.cerevisiae RIA 259, выше 
при снижении нагрузки посевного материала. 

На второй и третьей стадии мутагенеза отбор 
мутантов проводили по уровню антимикробной 
активности культуральной жидкости, проявляе-
мой в отношении S.aureus ИНА 00761 (MRSA). На 
второй стадии мутагенеза было отсеяно 56 клонов, 
из которых мутантный вариант 534-25-21 превы-
сил родительский мутантный вариант 534-25 на 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 9–10 7

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 2. Значения антимикробной активности культуральной жидкости мутантного штамма B.subtilis 534-25 
при разной нагрузке посевного материала 
Table 2. Values of culture liquid antimicrobial activity of the mutant strain B.subtilis 534-25 at different inoculum loads 

Нагрузка посевного материала                                                   Диаметр зон задержки роста (мм) 
(клеток/мл среды)                                                    S.aureus                                L.mesenteroides                              S.cerevisiae 
                                                                                    ИНА 00761 (MRSA)                      ВКПМ B-4177                                    RIA 259 
108                                                                                      22±1,6                                                0                                             0 (22±2,1) 
                                                                                           21±1,7                                                0                                             0 (20±1,7) 
107                                                                                    (20±1,7)                                         11±0,7                                   11±0,4 (20±1,5) 
                                                                                          (22±1,4)                                         12±1,1                                   12±0,9 (22±2,1) 
106                                                                                    (18±0,9)                                         15±0,7                                   14±0,5 (20±1,6) 
                                                                                          (20±1,1)                                         16±1,4                                   15±0,7 (20±1,9) 

Зоны подавления роста тест-штамма B.subtilis ATCC 
6633 культуральной жидкостью мутантных вариантов 
штамма B.subtilis 534, полученных на первой ступени 
мутагенеза. 
Zones of growth inhibition of the test strain B.subtilis ATCC 
6633 by the culture liquid of mutant variants of the B.sub-
tilis 534 strain obtained at the first stage of mutagenesis.



25%. Этот мутантный вариант также отличается 
от родительского по антимикробному спектру: из 
тест-бактерий активность проявляется только в 
отношении S.aureus ИНА 00761 (MRSA), актив-
ность в отношении дрожжей S.cerevisiae RIA 259 
проявляется в виде незначительной зоны угне-
тения роста (диаметр не более 16 мм).  

На третьей стадии мутагенеза из варианта 
534-25-21 было отсеяно 74 клона. Главной задачей 
данной стадии было повышение уровня биосин-
теза вещества (или веществ), подавляющих рост 
MRSA. По результатам анализа антимикробной ак-
тивности был отобран мутант 534-25-21-72, у ко-
торого активность проявлялась только в отноше-
нии S.aureus ИНА 00761 (MRSA), и зоны задержки 
роста составляли 25–28 мм при предварительном 
разведении культуральной жидкости в 100 раз. 

Помимо коллекционного тест-штамма S.au-
reus ИНА 00761 (MRSA) активность культураль-
ной жидкости была дополнительно проверена 
в отношении двух клинических изолятов, 
устойчивых к ряду антибиотиков медицинского 
назначения (табл. 3).  

Поскольку у бацилл не так много отличитель-
ных морфологических признаков, для подтвер-
ждения принадлежности мутантных вариантов 
534-25, 534-25-21 и 534-25-21-72 к виду B.subtilis 
была проанализирована последовательность 
гена 16S rRNA и сопоставлена с последователь-
ностью исходного штамма B.subtilis 534. Идентич-
ность последовательности данного гена у исход-
ного штамма и всех трёх мутантов подтверждает, 
что они происходят от штамма B.subtilis 534, а вы-
званные мутации не затрагивают ген 16S rRNA.  

Обсуждение 
Поиск новых природных антибиотиков об-

основанно проводить среди микроорганизмов, 
являющихся компонентами сложных микробных 
сообществ, в которых признак антибиотикообра-
зования выработан и закреплён эволюционно, 
поскольку он имеет важное значение в межвидо-
вой конкуренции. К числу таких сообществ отно-
сится микробиота кишечника, в которой некото-

рые бактерии способны существовать длитель-
ное время или на постоянной основе, в том числе 
за счёт биосинтеза антибиотиков. К числу таких 
бактерий относится пробиотический штамм 
B.subtilis 534. Показано, что для любого штамма 
вида B.subtilis не менее 4–5% его генома предна-
значено для производства противомикробных со-
единений [6]. Ранее было показано, что штамм 
534 проявляет антибиотическое действие в отно-
шении широкого спектра бактерий и грибов. 
Сложности в разработке биотехнологий стабиль-
ного продуцирования соединений определённого 
антибиотического действия затрудняли работу 
по химическому изучению данного продуцента.  

В настоящей работе стабилизировать биосин-
тез и также повысить уровень продуктивности уда-
лось за счёт химического мутагенеза. Начиная со 
второй ступени мутагенеза, нами проводился отбор 
по активности в отношении резистентного стафи-
лококка, однако возможно получение продуцента 
при отборе на ванкомицинорезистентный штамм 
или штамм дрожжей, для разработки антибиоти-
ков, преодолевающих антибиотикорезистентность 
или обладающих антимикотическим действием, со-
ответственно. Данный подход с применением хими-
ческого мутагенеза не столько для повышения про-
дуктивности, сколько для стабилизации процесса 
биосинтеза, рассматриваем как перспективный ме-
тод для разработки технологии получения антибио-
тиков бактериального происхождения. 
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Таблица 3. Значения антимикробной активности культуральной жидкости мутантного штамма B.subtilis 
534-25-21-72 в отношении клинических изолятов Staphylococcus spp. 
Table 3. The values of culture liquid antimicrobial activity of the mutant strain B.subtilis 534-25-21-72 against clinical 
isolates of Staphylococcus spp.

Клинические изоляты                    Устойчивость клинических изолятов                               Зоны подавления роста 
                                                                           в отношении медицинских антибиотиков                      под действием мутанта 
                                                                            (всего использовано 22 антибиотика)                                       534-25-21-72 (мм) 
S.capitis sbsp. urealyticus 1133         2 (пенициллин и ампициллин)                                                                    22-24 
S.epidermidis 2624                                 15 (ампициллин, амикацин, азтреонам,                                                 26-28 
                                                                      хлорамфеникол, клиндамицин, эритромицин,  
                                                                      гентамицин, имипенем, левофлоксацин,  
                                                                      меропенем, моксифлоксацин, тобрамицин,  
                                                                      оксациллин, пенициллин, ампициллин/сульбактам, 
                                                                      триметоприм/сульфаметоксазол, тетрациклин)                                     
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Резюме 
Актуальность. Известно, что в ответ на присутствие антибиотиков бактерии вырабатывают устойчивость к их 
действию и стремятся сохранить её на длительный срок. Кроме того, микробы могут сохранять жизнеспособ-
ность, переходя в некультивируемое состояние, не выявляемое микробиологическими методами. Это состояние 
популяции характеризуется устойчивостью клеток к разным стрессам, в том числе к воздействию антибиотиков. 
Цель. Изучить параметры процесса перехода в некультивируемое состояние у клеток Escherichia coli М-17, устой-
чивых к антибиотику. 
Материал и методы. Резистентные клетки E.coli M17 получали культивированием исходной популяции в сре-
дах с повышающимися концентрациями ампициллина (до 50 мкг/мл). Из чувствительного и резистентного 
субштаммов готовили посевные культуры, из которых клетки переносили в гиперосмотическую, «голодную» 
среду — искусственную морскую воду. Полученные популяции инкубировали в течение длительного времени, 
периодически отбирая пробы для оценки параметров жизнеспособности. 
Результаты. В опытах по длительной инкубации чувствительной и резистентной популяций E.coli M-17 обнару-
жено, что ампициллинорезистентный субштамм исследуемой культуры переходил в некультивируемое состояние 
достоверно быстрее и количественно больше, чем его чувствительный вариант. Присутствие антибиотика в посев-
ной культуре (R2) увеличивало сроки перехода устойчивых бактерий в жизнеспособное некультивируемое состоя-
ние до уровня >90% по сравнению с посевной культурой без антибиотика (R1). В среде без антибиотика популяция 
R1 в начале стрессового воздействия массово (до 77,7%) переходила в жизнеспособные некультивируемые клетки. 
При наблюдении отмечены периоды отмирания клеток, которые становились субстратом для живой части популя-
ции и могли приводить к вторичному росту бактерий или частичному восстановлению дормантных клеток. 
Заключение. Клетки, резистентные к антибиотику, быстрее переходили в некультивируемое состояние по 
сравнению с чувствительными клетками исследованного штамма. Добавление антибиотика в среду для полу-
чения посевной культуры замедляло переход клеток в некультивируемое состояние. 
 
Ключевые слова: жизнеспособные некультивируемые клетки (ЖНК); Escherichia coli; антибиотик; чувствитель-
ность; резистентность; ампициллин 
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Abstract 
Background. It is known that bacteria develop resistance to antibiotics in response to their presence and tend to main-
tain it for a long time. In addition, microbes can remain viable by passing into an uncultivated state that is not detected 
by microbiological methods. This state of the population is characterized by cell resistance to various stresses, including 
the effects of antibiotics. 
Aim. To study the parameters of transition into an uncultivated state in E.coli M-17 cells resistant to an antibiotic. 
Material and methods. Resistant E.coli M-17 cells were obtained by culturing the initial population in media with increasing 
concentrations of ampicillin (up to 50 µg/mL). Seed cultures were prepared from sensitive and resistant substrains, from 
which the cells were transferred to a hyperosmotic, «starvation» medium — artificial sea water. The resulting populations 
were incubated for a long time, samples were periodically taken to conduct the assessment of viability parameters. 
Results. The experiments on long-term incubation of sensitive and resistant populations of E.coli M-17 showed that ampicil-
lin-resistant substrain of the studied culture transitioned into an uncultivated state significantly faster and quantitatively 
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Введение 

По информации Всемирной организации здра-
воохранения, устойчивость бактерий к антибио-
тикам представляет собой постоянную угрозу 
для здоровья человека и общественной безопас-
ности, которая снижает эффективность борьбы 
с лекарственно-резистентными инфекциями [1]. 
По оценкам учёных, до 2020 г. инфекции, вызван-
ные антибиотикорезистентными микроорганиз-
мами, приводили к смерти 700 000 человек во 
всём мире [2]. Заболевания, которые вызывают 
возбудители, устойчивые к антибиотикам, вслед-
ствие этого становится всё сложнее лечить, а уро-
вень смертности увеличивается, особенно от бак-
териальных инфекций, вызванных микроорга-
низмами с множественной лекарственной устой-
чивостью [3, 4]. Предполагается, что к 2050 г. бак-
териальная устойчивость к антибиотикам будет 
вызывать около 10 млн смертей во всём мире в 
год, и превысит количество летальных случаев, 
связанных с раком [5].  

В соответствии с этой тенденцией роста 
смертности ВОЗ и Центры по контролю и про-
филактике заболеваний США полагают, что 
устойчивость к антибиотикам может обусловить 
глобальный кризис в здравоохранении, посколь-
ку распространённые заболевания, как например, 
диарея бактериальной этиологии, могут пере-
ходить в тяжёлые состояния [6]. Антибиотики 
оказали существенное влияние на сохранение 
здоровья человеческой популяции, но их посто-
янное применение создаёт экономические про-
блемы [7]. Так, как только патоген подвергается 
воздействию новых лекарственных соединений, 
он начинает адаптироваться, разрабатывая спо-
собы противодействия их атаке. Следовательно, 
продолжительность применения антибиотика и 
потенциальный доход фармацевтических ком-
паний снижаются [7].  

Вероятно, целесообразно тратить значительно 
больше времени и усилий на поиск способов 
предотвращения дальнейшего распространения 
антибиотикоустойчивости, механизм формиро-

вания которой разнообразен [8]. Поэтому изучение 
поведения популяций антибиотикоустойчивых 
микробов, переходящих в состояние жизнеспо-
собных некультивируемых клеток (ЖНК), пред-
ставляет научный интерес.  

В последние годы появились сообщения, что 
бактериальный покой является вероятным путём 
приобретения и сохранения споровыми бакте-
риями резистентности к антибиотикам [9, 10]. 
Жизнеспособные, но некультивируемые клетки 
микроорганизмов исследователи считают типич-
ным спящим состоянием части популяций. Пе-
реход в состояние ЖНК считается важной стра-
тегической реакцией для выживаемости бактерий 
в ответ на стрессы окружающей среды. В этом 
состоянии бактерии не могут расти на обычных 
питательных средах, но они остаются жизнеспо-
собными и могут восстанавливать культивируе-
мость при благоприятных условиях [11–17]. В 
связи с этим у специалистов возникли сомнения 
по поводу того, могут ли обычные и новые техно-
логии дезинфекции полностью устранить пато-
гены, поскольку из-за характерной для ЖНК 
устойчивости бактерий они не могут быть пол-
ностью уничтожены традиционными методами 
обеззараживания. Это приводит к возникновению 
у бактерий потенциального риска обмена генами 
резистентности к антибиотикам. После пребы-
вания микроорганизма в состоянии ЖНК, инду-
цированного у бактерий, устойчивых к антибио-
тикам, и восстановления у клеток пролиферации 
может происходить горизонтальный перенос ге-
нов при определённых условиях [15]. 

Показано, что возможность и скорость пере-
хода в некультивируемое состояние зависят от 
свойств штамма [16, 17], также на эти процессы 
влияют условия предынкубации культуры [18] 
микроорганизма, в том числе в средах, содержа-
щих высокие дозы антибиотиков [19]. 

Цель работы — изучение влияния предсуще-
ствующей у бактериальных клеток антибиотико-
резистентности на динамику процесса образова-
ния жизнеспособных некультивируемых клеток 
Escherichia coli. 
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higher than its sensitive variant. The presence of the antibiotic in the inoculum increased the time for the transition of resistant 
R2 bacteria to a viable uncultivated state to a level of >90% compared to R1. The R1 population at the beginning of the stress 
exposure massively (up to 77.7%) transitioned into viable but non-culturable cells (VBNCs) in the medium without an anti-
biotic in a similar seed culture. Periods of cell death were noted during the observation, with those cells becoming a substrate 
for the living part of the population and could lead to secondary growth of bacteria or partial restoration of dormant cells. 
Conclusion. Cells resistant to the antibiotic quickly transitioned into the non-culturable state compared to sensitive cells 
of the studied strain. The addition of an antibiotic to the medium for obtaining a seed culture slowed down the transition 
of cells to an uncultivated state. 
 
Keywords: viable but non-culturable cells (VBNC); Escherichia coli; antibiotic; sensitivity; resistance; ampicillin 
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Материал и методы 
В работе использован штамм E.coli M-17. Для создания 

антибиотикорезистентности у E.coli M-17 популяцию культи-
вировали на 1,5% питательном агаре в среде со ступенчато 
повышающейся концентрацией (2,5; 5; 10; 25 и 50 мг/мл) ам-
пициллина (ОАО «Синтез»). Устойчивые к ампициллину бак-
териальные клетки, выросшие на чашке с 50 мкг/мл, исполь-
зовали для выращивания посевной культуры и для дальней-
шего получения ЖНК. При изучении особенностей форми-
рования ЖНК в опытах с отсутствием «давления антибиоти-
ческого стресса» посевную культуру с ранее полученными ан-
тибиотикоустойчивыми бактериями выращивали без ампи-
циллина (субпопуляция R1) или  готовили с 25 мкг ампициллина 
(субпопуляция R2). В экспериментах с антибиотикорезистент-
ными бактериями атибиотикочувствительные клетки исход-
ного штамма (S1 и S2) являлись контролем. 

При получении посевных культур клетки выращивали 
в питательном бульоне в течение 18 ч, затем их концентриро-
вали центрифугированием при 10000 об/мин в течение 8 мин. 
Сливали супернатант, отмывали и ресуспендировали клетки 
в физиологическом растворе. Затем их переносили во флаконы 
с искусственной безбелковой и безуглеводной морской водой, 
создавая стрессовые условия (осмотический и трофический 
стрессы). Инкубацию проводили при комнатной температуре 
в течение длительного срока (6 и 9 мес.).  

Периодически отбирали пробы для определения общей 
численности клеток, высеваемости бактерий по числу коло-
ниеобразующих единиц (КОЕ/мл), количества живых и мёрт-
вых клеток, процента ЖНК. Общее число клеток подсчитывали 
в счётной камере Горяева. Число КОЕ/мл определяли в чашках 
с 1,5% питательным агаром, а долю живых и мёртвых клеток 
в популяции определяли в люминесцентном микроскопе 
после окрашивания набором ДНК-тропных красителей 
Live/DeadTM (США). Для этого клетки концентрировали цен-
трифугированием (10 мин при 13000 об/мин) до значений  
108 клеток/мл, затем к 100 мкл полученного концентрата при-

ливали 3,0 мкл рабочего раствора красителя (рабочий раствор 
готовили путём десятикратного разведения дистиллированной 
водой смеси красителей, селективно окрашивающих живые 
и мёртвые клетки). Полученный препарат инкубировали в 
темноте в течение 15 мин, затем просматривали в люминес-
центном микроскопе Opton при увеличении ×320. Поля зрения 
фотографировали, архивировали на компьютере и подсчи-
тывали число зелёных (живых) и красных (мёртвых) клеток, 
затем определяли их процентное соотношение. На основании 
совокупности всех данных определяли количество ЖНК. Ста-
тистическую обработку результатов выполняли с использо-
ванием параметрических критериев (определение X̅, s, m) для 
уровня достоверности p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Наблюдения за популяциями клеток E.coli 

M17 в состоянии ЖНК, находившихся в условиях 
стресса, были проведены нами в течение продол-
жительного периода и отличавшихся такими 
ключевыми свойствами культур, как антибиоти-
корезистентность и антибиотикочувствительность. 
В экспериментах изучали динамику параметров 
жизнеспособности, культивируемости и перехода 
в некультивируемое состояние у клеток E.coli M17 
ампициллинорезистентных субштаммов (R1 и R2) 
и ампициллиночувствительных (S1 и S2). 

В табл. 1 и 2 представлены средние значения 
динамического изменения количественных по-
казателей общего числа бактерий (антибиотико-
чувствительных и антибиотикорезистентных к 
50 мкг/мл ампициллина), численности выросших 
на питательном агаре колониеобразующих единиц 
в 1 мл популяции E.coli M-17, а также живых, 
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Таблица 1. Показатели жизнеспособности клеток популяции E.coli M17 (исходный штамм S1), чувствительных 
к ампициллину 
Table 1. Cell viability of the E.coli M17 population (original strain S1) sensitive to ampicillin
Срок                                                                         Характеристика популяции E.coli M17 (S1)                                        Количество 
инкубации                  Общее количество         107 КОЕ/мл,     Количество клеток с Live/Dead (%)                 ЖНК, % 
(сут)                                клеток ×107/мл, X±m                X±m                               живые           мёртвые                                           
0                                                   12,4±1,36                        1,6±0,18                              100                       0                                            87,1 
6                                                   3,25±0,36                       1,76±0,19                             100                       0                                            45,8 
13                                                 3,59±0,36                       13,1±3,24                             100                       0                                               0 
20                                                  3,8±0,27                        2,63±0,29                             100                       0                                            30,8 
27                                                 3,05±0,34                       1,83±0,20                             100                       0                                            40,0 
48                                                 2,67±0,29                       1,89±0,21                             100                       0                                            29,2 
55                                                 1,19±0,13                       2,06±0,23                             100                       0                                               0 
69                                                 1,06±0,12                       2,25±0,25                             74,0                    26,0                                            0 
90                                                 1,33±0,15                       1,63±0,18                             100                       0                                               0 
97                                               0,893±0,098                  0,659±0,072                          91,0                     9,0                                          18,9 
104                                                2,72±0,3                          3,6±0,4                               81,0                    19,0                                            0 
111                                            3,130±0,344                   2,75±0,303                           73,0                    27,0                                            0 
132                                               3,35±0,37                     0,335±0,037                          58,9                    41,1                                         83,0 
139                                               2,75±0,30                  0,0189±0,0013                        70,0                    30,0                                         99,0 
146                                               2,55±0,28                   0,0966±0,011                          100                       0                                            96,2 
153                                                2,2±0,24                      0,0918±0,01                          56,0                    44,0                                         92,5 
223                                               2,18±0,24                     0,22±0,0242                          52,8                    47,2                                         80,9 
238                                               2,66±0,29                     0,207±0,023                           100                       0                                            92,2 
252                                               1,38±0,15                      0,092±0,01                           69,0                    31,0                                         90,3 
259                                               2,81±0,31                      0,183±0,02                           23,9                    66,1                                         72,7 
273                                             0,61±0,067                   0,158±0,017                          54,0                    46,0                                          52 



мёртвых и жизнеспособных, но некультивируемых 
бактерий.  

Как следует из табл. 1, средняя численность 
общего количества ампициллиночувствительных 
бактерий с первоначального показателя 
(12,4±1,36)×107 кл/мл к 273-му дню (9 мес.) наблю-
дения от начала экспериментов статистически 
значимо (p<0,05) снизилось до (0,61±0,067)×107 /мл, 

т. е. в 20,3 раза. Исходное количество КОЕ/мл к по-
следнему дню наблюдения уменьшилось на 1 по-
рядок. Флуктуационные изменения изученных по-
казателей для популяций S1 и R1 в течение 9 мес. 
хорошо видны на рис. 1 и 2. Гибель микроорганиз-
мов, которые становились питательным субстратом 
для оставшихся живых клеток приводила к крат-
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Таблица 2. Показатели жизнеспособности клеток популяции E.coli M17 (субштамм R1), резистентных к 50 мкг/мл 
ампициллина  
Table 2. Cell viability of E.coli M17 (substrain R1) resistant to 50 µg/ml ampicillin 
Срок                                                                         Характеристика популяции E.coli M17 (S1)                                        Количество 
инкубации                  Общее количество         107 КОЕ/мл,     Количество клеток с Live/Dead (%)                 ЖНК, % 
(сут)                                клеток ×107/мл, X±m                X±m                               живые           мёртвые                                           
0                                                   54,8±6,03                       12,2±1,34                             100                       0                                            77,7 
6                                                   42,4±4,66                       28,5±3,14                             100                       0                                            32,8 
13                                                 49,2±5,41                       13,3±1,46                             100                       0                                            73,0 
20                                                   48±5,28                         2,98±0,33                             100                       0                                            93,8 
27                                                   36±3,96                          2,3±0,25                              79,0                    21,0                                         91,9 
48                                                 8,47±0,93                       2,68±0,29                             83,0                    17,0                                         61,9 
55                                                 5,12±0,56                       2,37±0,26                             100                       0                                            53,7 
62                                                 5,98±0,66                       1,44±0,16                             50,0                    50,0                                         51,8 
69                                                 1,36±0,15                       1,37±0,15                             92,0                     8,0                                             0 
90                                                 4,61±0,57                      0,41±0,045                            100                       0                                            91,1 
97                                                 7,23±0,79                   0,734±0,0807                         79,0                    21,0                                         87,1 
104                                               6,14±0,67                   0,859±0,0944                         89,0                    11,0                                         84,3 
111                                               6,81±0,75                     0,172±0,019                          73,4                    24,6                                         96,6 
132                                               6,24±0,69                   0,326±0,0359                         58,8                    41,2                                         91,1 
139                                               9,04±1,00                  0,0275±0,0030                        85,0                    15,0                                         99,6 
146                                               7,91±0,87                  0,0266±0,0029                        88,0                    12,0                                         99,6 
153                                               6,24±0,69                  0,039±0,00429                        66,0                    34,0                                         99,1 
230                                               3,74±0,41                     0,17±0,0187                          93,0                     7,0                                          95,1 
238                                               6,77±0,74                     0,122±0,013                           100                       0                                            98,2 
252                                               5,33±0,59                     0,166±0,018                          83,8                    16,2                                         96,3 
259                                               9,59±1,05                     0,248±0,027                          62,7                    37,3                                         95,9 
273                                               8,55±0,94                     0,405±0,045                          80,6                    19,4                                         94,1 

Рис. 1. Показатели общего количества клеток и КОЕ/мл 
E.coli M17, чувствительной к ампициллину (исходный 
штамм S1) 
Fig. 1. Indicators of the total number of cells and CFU/ml 
of E.coli M17, sensitive to ampicillin (original strain S1)

Рис. 2. Показатели общего количества клеток и КОЕ/мл 
E.coli M17, устойчивой к 50 мкг/мл ампициллина (суб-
штамм R1) 
Fig. 2. Indicators of the total number of cells and CFU/ml 
of E.coli M17, resistant to 50 µg / ml of ampicillin (sub-
strain R1)



ковременному подъёму уровня микробов. Ампли-
туда таких колебаний постоянно сокращалась. Это 
отражалось на процентном показателе ЖНК бак-
терий, который увеличивался от 0 до 99%. 

Определение тех же показателей у антибио-
тикорезистентного субштамма R1 в аналогичные 
сроки выявило меньший уровень различий (p<0,05) 
между точкой 0 и 9 мес. (с 54,8±6,03)�107  кл/мл 
до (8,55±0,94)�107 кл/мл, т. е. в 6,4 раза (табл. 2, 
рис. 2). Численность КОЕ/мл в этот интервал вре-
мени понизилась в 30 раз (p<0,05). Сравнение 
указанных показателей для культур E.coli M-17 
S1 и R1 показало, что процент образовавшихся 
ЖНК в популяции ампициллиночувствительного 
штамма S1 постоянно варьировал до 4,5 мес./ 
(132 сут), после чего реверсии ЖНК клеток к куль-
турабельности не наблюдали. Величина присут-
ствовавших в этой S1-популяции ЖНК составляла 
52–99%, тогда как для ампициллинорезистентных 
бактерий R1 устойчивое образование ЖНК в 
значительных количествах установлено через  
2 нед. (13 сут) от начала эксперимента с колеба-
ниями в статистически незначимых (p>0,05) пре-
делах (73; 93,8; 91,9; 61,9; 53,7% и т. д.).  

Показано, что при высеве популяций R1 и R2 
на чашки с питательным агаром, в которые был 
добавлен ампициллин в дозе 50 мкг/мл не вы-
явлено статистически достоверных различий 
(p>0,05) в количестве КОЕ/мл, по сравнению с 
высевом этих популяций на среду без антибиотика 
(рис. 3, 4). Из этого следует, что в период наблю-
дений за переходом клеток E.coli M17 в состоянии 
ЖНК признак резистентности к антибиотикам 
не терялся со временем. Вероятно, ранний переход 

антибиотикорезистентных эшерихий в некульти-
вируемое состояние с момента начала опыта, мо-
жет быть связан с генетически регулируемой па-
мятью на перенесённый антибиотический стресс 
(«антибиотическое давление») [13]. Клетки в такой 
ситуации, видимо, вырабатывали механизм бы-
строго перехода в ЖНК, т. е. бактерии в присут-
ствии антибиотика стремились сохранить такой 
приобретённый уровень резистентности через 
переход в ЖНК. Это, вероятно, позволит им ус-
пешно адаптироваться и повысить показатель 
антибиотикорезистентности в условиях более 
высокой концентрации вещества.  

Следует также рассмотреть результаты, по-
лученные в связи с особенностью выращивания 
посевной культуры, которое осуществляли без 
добавления антибиотика в среду (S1 и S2). Экс-
перименты, проведённые с теми же культурами 
E.coli M17 (обозначение S2 и R2) и посевной 
культурой, которую выращивали в питательном 
бульоне с антибиотиком, выявили однотипную 
стратегию формирования ЖНК у ампицилли-
ночувствительных (S1 и S2). Так, стабильное об-
разование ЖНК (табл. 1, 3) у антибиотикочув-
ствительного штамма S2 начиналось так же, 
как у S1, с 132 суток. У популяции R2 (табл. 3, 4) 
стабильный уровень ЖНК появился раньше, 
чем у S2 (с 83 сут, а не со 132 сут, т. е. опережение 
почти на 2 мес.). По-видимому, «полезное» для 
возбудителя свойство устойчивости к губитель-
ным концентрациям антибиотика, которое также 
выявляется к любым стрессам благодаря меха-
низму перехода в ЖНК, микроорганизмы стре-
мятся сохранить. 
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Таблица 3. Показатели жизнеспособности клеток популяции штамма E.coli M17 (исходный штамм S2, чув-
ствительный к ампициллину)  
Table 3. Cell viability of the E.coli M17 population (original strain S2 sensitive to ampicillin) 
Срок                                                                        Характеристика популяции E.coli M17 (R2)                                        Количество 
инкубации                  Общее количество         107 КОЕ/мл,     Количество клеток с Live/Dead (%)                 ЖНК, % 
(сут)                                клеток ×107/мл, X±m                X±m                               живые           мёртвые                                           
0                                                   2,85±0,31                          4±0,44                                100                       0                                               0 
6                                                   2,66±0,29                       9,38±1,03                             100                       0                                               0 
13                                                 2,49±0,27                       1,64±0,18                             100                       0                                            34,1 
20                                                 2,53±0,28                       2,12±0,23                             100                       0                                            16,2 
41                                                 3,87±0,43                       1,75±0,19                             72,0                    28,0                                         37,2 
48                                                0,38±0,041                      1,41±0,16                             79,0                    21,0                                            0 
62                                                 1,01±0,11                     0,589±0,065                          61,0                    39,0                                         4,39 
83                                                 2,00±0,22                      0,68±0,075                           57,0                    43,0                                         40,4 
90                                                 1,03±0,11                      0,81±0,089                           43,0                    57,0                                            0 
97                                                 1,64±0,18                       1,91±0,21                             76,0                    24,0                                            0 
104                                               2,64±0,29                       1,38±0,15                             37,7                    62,7                                            0 
132                                               1,94±0,21                     0,272±0,023                          65,0                    35,0                                         78,4 
139                                               1,07±0,12                  0,0744±0,0082                        53,0                    47,0                                         86,9 
146                                               1,49±0,16                  0,0883±0,0097                        27,0                    73,0                                         79,3 
223                                               1,73±0,19                 0,0544±0,00598                       51,4                    48,6                                         93,9 
231                                               1,59±0,17                  0,0248±0,0027                        100                       0                                          98,44 
245                                               2,37±0,26                   0,026±0,0029                         41,5                    58,5                                       97,35 
252                                               2,87±0,32                   0,031±0,0034                         50,0                    50,0                                       78,39



Заключение 

Нами показано, что устойчивые к ампицил-
лину клетки (R1 и R2) быстрее и более сбаланси-
рованно, чем чувствительные (S1 и S2), достигали 
максимальных показателей образования ЖНК 
под воздействием осмотического и трофического 
стрессов при выращивании посевной культуры 

без антибиотика. Присутствие антибиотика в по-
севной культуре увеличивало сроки перехода в 
жизнеспособное некультивируемое состояние 
устойчивых бактерий R2 по сравнению с R1 без 
антибиотика до уровня выше 90%. В среде без 
антибиотика в аналогичной посевной культуре 
популяция R1 в начале стрессового воздействия 
массово (до 77,7%) переходила в ЖНК.
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Таблица  4. Показатели жизнеспособности клеток популяции E.coli M17 (субштамм R2, устойчивый к 50 мкг/мл 
ампициллина)  
Table 4. Cell viability of the E.coli M17 population (R2 substrain resistant to 50 µg/ml ampicillin) 
Срок                                                                        Характеристика популяции E.coli M17 (R2)                                        Количество 
инкубации                  Общее количество         107 КОЕ/мл,     Количество клеток с Live/Dead (%)                 ЖНК, % 
(сут)                                клеток ×107/мл, X±m                X±m                               живые           мёртвые                                           
0                                                   3,05±0,34                       6,54±0,72                             38,0                    62,0                                            0 
6                                                   3,93±0,43                       1,28±0,14                             100                       0                                            67,4 
13                                                 3,96±0,44                        2,9±0,32                              90,0                    10,0                                         18,6 
20                                                 2,79±0,31                          3±0,33                                75,0                    25,0                                            0 
48                                                 1,65±0,18                       2,26±0,25                             80,0                    20,0                                            0 
62                                                 1,57±0,17                       1,29±0,14                             60,0                    40,0                                            0 
83                                                    1±0,11                       0,515±0,057                          57,0                    43,0                                         9,64 
90                                                 1,38±0,15                     0,599±0.066                           100                       0                                          56,59 
104                                               1,95±0,21                     0,781±0,086                          45,6                    54,4                                         12,2 
125                                               3,03±0,33                     0,433±0,048                          64,5                    35,5                                         77,8 
132                                               2,73±0,30                     0,211±0,023                          67,0                    33,0                                         88,5 
139                                               2,61±0,28                     0,124±0,014                          77,0                    23,0                                         93,8 
146                                             0,907±0,01                   0,115±0,013                          60,0                    40,0                                         78,9 
223                                               3,27±0,36                     0,318±0,035                          70,0                    30,0                                         86,1 
230                                               2,62±0,29                     0,201±0,022                           100                       0                                            92,3 
244                                                4,6±0,51                      0,238±0,026                          74,4                    25,6                                       93,04 
252                                               4,31±0,47                     0,194±0,021                          55,8                    44,2                                         91,9 

Рис. 3. Показатели общего количества клеток и КОЕ/мл 
E.coli M17, чувствительной к ампициллину (исходный 
штамм S2) 
Fig. 3. Indicators of the total number of cells and CFU/ml 
of E.coli M17, sensitive to ampicillin (original strain S2)

Рис. 4. Показатели общего количества клеток и КОЕ/мл 
E.coli M17, резистентной к 50 мкг/мл ампициллина 
(субштамм R2) 
Fig. 4. Indicators of the total number of cells and CFU/ml 
of E.coli M17, resistant to 50 µg/ml of ampicillin (sub-
strain R2)
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Резюме 
Липогликопептидные антибиотики являются полусинтетическими производными гликопептидов и характе-
ризуются выраженной бактерицидной активностью в отношении грамположительных патогенов. Цель иссле-
дования — сравнительная оценка чувствительности грамположительных клинических изолятов к липоглико-
пептидным антибиотикам (телаванцину, далбаванцину, оритаванцину). В работу были включены следующие 
изоляты: метициллинорезистентные Staphylococcus aureus (MRSA, n=780), метициллинорезистентные коагула-
зоотрицательные Staphylococcus spp. (MRCoNS, n=163), и ванкомицинорезистентные Enterococcus faecium (VREf, 
n=93). Для оценки чувствительности использовали серийные разведения с добавлением в среду 0,002% поли-
сорбата 80. Липогликопептиды проявляли более выраженную антибактериальную активность в отношении 
MRSA, по сравнению с ванкомицином, тейкопланином и даптомицином, и имели МПК₅₀/МПК₉₀ (мкг/мл): для те-
лаванцина — 0,06/0,125, далбаванцина — 0,016/0,06, и оритаванцина — 0,06/0,125. Была установлена тенденция к 
увеличению МПК липогликопептидов и даптомицина у MRSA c МПК ванкомицина 2 мкг/мл, доля которых со-
ставила 13%. Для MRCoNS МПК₅₀ и МПК₉₀ липогликопептидов не превышали 0,06 мкг/мл и 0,125 мкг/мл, соот-
ветственно. Оритаванцин проявлял выраженную активность в отношении VREf с диапазоном МПК от 0,03 мкг/мл 
до 0,5 мкг/мл при МПК₉₀ 0,25 мкг/мл. Таким образом, липогликопептидные антибиотики являются альтерна-
тивой ванкомицину и даптомицину, характеризуются выраженной активностью и могут использоваться для 
лечения тяжёлых форм стафилококковых инфекций.  
 
Ключевые слова: Staphylococcus aureus; MRSA; стафилококки; энтерококки; чувствительность; ванкомицин; те-
лаванцин; оритаванцин; далбаванцин; тейкопланин; даптомицин 
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Введение 

Липогликопептидные антибиотики являются 
полусинтетическими производными гликопеп-
тидов и характеризуются выраженной бактери-
цидной активностью в отношении Staphylococcus 
spp., включая метициллинорезистентные S.aureus 
(methicillin-resistant S.aureus, MRSA) и Streptococcus 
spp. Первый представитель этой группы — тей-
копланин был внедрён в клиническую практику 
ещё в конце 1980-х годов. Телаванцин, далбаван-
цин и оритаванцин — производные, соответ-
ственно, от ванкомицина, соединения A40926, хлор-
эремомицина, были внедрены в клиническую 
практику в последнее десятилетие [1]. Новые ли-
погликопептиды демонстрируют гораздо более 
выраженную антибактериальную активность, по 
сравнению с ванкомицином, за счёт наличия не-
скольких механизмов действия. К их числу отно-
сятся: взаимодействие с терминальными остат-
ками dALA-dALA в мономере — предшественнике 
пептидогликана (lipid II) в периплазматическом 
пространстве, что стабильно блокирует транс-
пептидазную и трансгликозилазную реакции пе-
нициллинсвязывающих белков. При этом новые 
липогликопептиды слабо взаимодействуют со 
свободными остатками dALA-dALA в самой струк-
туре пептидогликана в отличие от ванкомицина, 
что является преимуществом. Второй механизм 
связан с наличием липофильного остатка в 
структуре молекулы антибиотиков, который 
взаимодействует с цитоплазматической мембра-
ной с последующей димеризацией, что схоже с 
механизмом действия даптомицина [2–4]. Новые 

липогликопептиды, как и тейкопланин, про-
являют in vitro активность в отношении ванко-
мицинорезистентных vanB-положительных энте-
рококков. Это связано с тем, что молекулы 
антибиотиков не взаимодействуют с сенсорным 
белком и таким образом не индуцируют экспрес-
сию vanB гена [4]. Оритаванцин демонстрирует in 
vitro активность в отношении и vanA-положи-
тельных энтерококков, поскольку связывается 
непосредственно с пептидными мостиком, неза-
висимо от состава терминальных остатков в 
структуре пептидогликанового мономера [5]. На 
сегодняшний день новые липогликопептиды яв-
ляются альтернативой для лечения осложнённых 
форм стафилококковых инфекций, однако пока 
рекомендованы для лечения инфекций кожи и 
мягких тканей. Тем не менее, в ряде работ было 
показано, что липогликопептиды эффективны 
для терапии остеомиелитов [6], бактериемий и 
эндокардитов [7, 8]. Целью исследования стала 
сравнительная оценка чувствительности коллек-
ции клинических грамположительных изолятов, 
циркулирующих в России, к липогликопептид-
ным антибиотикам. 

Материал и методы 
Бактериальные изоляты. В исследование включена 

коллекция неповторяющихся клинических изолятов стафи-
лококков и энтерококков, включающая следующие группы. 
Это группа MRSA (n=780), включая внутрибольничные MRSA, 
выделенные от больных с разными формами стафилококко-
вых инфекций (HA-MRSA, n=575), а также выделенные из зева 
и носоглотки здоровых носителей (CA-MRSA, n=205). Мети-
циллинорезистентные коагулазоотрицательные стафило-
кокки (MRCoNS, n=163), включающие следующие виды: S.epi-
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Abstract 
Lipoglycopeptide antibiotics are semi-synthetic derivatives of glycopeptides and are characterized by a pronounced 
bactericidal activity against gram-positive pathogens. The aim of the study was comparative assessment of the sensi-
tivity of gram-positive clinical isolates to lipoglycopeptide antibiotics (telavancin, dalbavancin, oritavancin). The fol-
lowing isolates were included in the work: methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA, n=780), 
methicillin-resistant coagulase-negative Staphylococcus spp. (MRCoNS, n=163), and vancomycin-resistant Enterococcus 
faecium (VREf, n=93). Serial dilutions were used to assess sensitivity with the addition of 0.002% polysorbate 80 to the 
medium. Lipoglycopeptides showed more pronounced antibacterial activity against MRSA compared to vancomycin, 
teicoplanin, and daptomycin, and had a MIC₅₀/MIC₉₀ (µg/ml): for telavancin — 0.06 /0.125, for dalbavancin — 
0.016/0.06, and for oritavancin — 0.06/0.125. A trend towards an increase in the MIC of lipoglycopeptides and dapto-
mycin was established in MRSA with the MIC of 2 µg/ml for vancomycin, the proportion of which was 13%. For MRCoNS, 
MIC₅₀ and MIC₉₀ of lipoglycopeptides did not exceed 0.06 µg/ml and 0.125 µg/ml, respectively. Oritavancin showed 
strong activity against VREf at MIC range of 0.03 µg/ml to 0.5 µg/ml, and at MIC₉₀ of 0.25 µg/ml. Thus, lipoglycopeptide 
antibiotics are a plausible alternative to vancomycin and daptomycin; they are characterized by pronounced activity 
and can be used to treat severe forms of staphylococcal infections. 
 
Keywords: Staphylococcus aureus; MRSA; staphylococci; enterococci; sensitivity; vancomycin; telavancin; oritavancin; dal-
bavancin; teicoplanin; daptomycin 
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dermidis (n=96), S.hominis (n=35), S.haemolyticus (n=32). Ванко-
мицинорезистентные Enterococcus faecium (VREf, n=93). Все ме-
тициллинорезистентные стафилококки были положительны 
по mecA гену и характеризовались устойчивостью к цефок-
ситину. Коллекция микроорганизмов была собрана в 
2011–2020 гг. из 30 центров в 11 городах России. В ДНКЦИБ 
изоляты депонированы в музей культур и хранились при 
–70°С в среде с 30% глицерина. Реидентификацию восста-
новленных суточных культур, выращенных на кровяном 
агаре проводили с помощью MALDI-TOF масс-спектрометра 
Microflex LT с использованием программного обеспечения 
Biotyper («Bruker Daltonics», Германия).  

Определение минимальной подавляющей концентра-
ции (МПК) методом серийных разведений. Антибиотико-
чувствительность оценивали методом серийных микрораз-
ведений с определением МПК в бульоне Mueller-Hinton 
(«Bio-Rad», Франция) в соответствие со стандартом 
ISO 20776-1:2019. Интерпретацию результатов осуществляли 
в соответствие с EUCAST (версия 12.0, 2022) и CLSI (версия 
M100-Ed32, 2022) [9]. Были использованы следующие суб-
станции антибиотиков: ванкомицин, даптомицин («Molek-
ula», Великобритания), тейкопланин, телаванцин, оритаван-
цин, далбаванцин («Biosynth Carbosynth», Великобритания). 
Для определения чувствительности к даптомицину в среду 
был добавлен CaCl²+ в конечной концентрации 50 мг/л. Для 
определения чувствительности к липогликопептидам в 
среду был добавлен Tween®80 (P80) («Sigma-Aldrich», Герма-
ния) в конечной концентрации 0,002%. В качестве контроль-
ных культур были использованы S.aureus ATCC 29213 и S.au-
reus Mu50 (ATCC 700699). 

Анализ и статистическая обработка данных. Для об-
работки результатов МПК использовали платформу WHONET 
2020 (версия 20.17.5). Рассчитывали следующие параметры: 
распределение и диапазон МПК, МПК₅₀, МПК₉₀, средняя гео-
метрическая МПК (МПКСГ).  

Результаты и обсуждение 

Влияние содержания P80 в среде на чувстви-
тельность к антибиотикам. Анализ влияния 
разной концентрации P80 показал, что отсутствие 
P80 в среде в значительной степени повышает МПК 
ко всем липогликопептидам. Так, для ATCC 29213 
значения МПК в серии повторов были в диапазоне 
от 0,125 мкг/мл до 1 мкг/мл ко всем трём антибио-
тикам; для ATCC 700699 значения МПК составили 
от 2 мкг/мл до �4 мкг/мл. При добавлении P80 в 
концентрациях, близких к рекомендованным 
(0,001–0,01%), МПК штамма ATCC 29213 находилась 
в пределах допустимых границ: �0,016–0,06 мкг/мл; 
МПК штамма ATCC 700699 была в пределах 
0,25–1 мкг/мл. Добавка P80 в конечной концент-
рации 0,002% в среде необходима для предотвра-
щения неспецифической адсорбции антибиотиков 
на поверхности пластика и является критичной 
для определения чувствительности к липоглико-
пептидам, используя метод серийных разведе-
ний [10]. Стоит также отметить, что на уровень ад-
сорбции (и на уровень МПК) при использовании 
P80 влияет и использование разных полистироло-
вых 96-луночных планшет, что было продемон-
стрировано в работе A. Kavanagh и соавт. [11]. 

Активность in vitro в отношении MRSA. Ре-
зультаты оценки чувствительности к липоглико-

пептидным антибиотикам представлены в таб-
лице. Липогликопептиды проявляли более выра-
женную антибактериальную активность в отноше-
нии MRSA по сравнению с ванкомицином, 
тейкопланином и даптомицином. Так, МПК₉₀ ван-
комицина и тейкопланина в отношении MRSA со-
ставляла 2 мкг/мл, даптомицина — 1 мкг/мл, а для 
липогликопептидов этот показатель не превышал 
0,125 мкг/мл. В группах изолятов, относящихся к 
HA-MRSA и CA-MRSA наблюдали аналогичные ре-
зультаты. Среди MRSA 3,2 и 8,4% изолятов харак-
теризовались пограничными значениями МПК — 
0,25 мкг/мл к телаванцину и оритаванцину, соот-
ветственно. Такие изоляты с пограничными значе-
ниями МПК характеризовались разной чувстви-
тельностью к ванкомицину, тейкопланину и 
даптомицину. Такой эффект возможно связан с 
особенностями использования P80 и разных 96-лу-
ночных планшетов, что ранее отмечалось в рабо-
тах [10, 11]. Для далбаванцина 1% изолятов харак-
теризовались МПК 0,25 мкг/мл, что по критериям 
CLSI является зоной чувствительности.  

В целом, полученные в настоящем исследова-
нии результаты, совпадают с международными ис-
следованиями чувствительности стафилококков к 
липогликопептидным антибиотикам, где МПК₉₀ не 
превышает 0,125 мкг/мл для оритаванцина, тела-
ванцина и далбаванцина [12–14]. Среди HA-MRSA и 
CA-MRSA изолятов 15 и 7%, соответственно, харак-
теризовались сниженной чувствительностью к ван-
комицину (МПК 2 мкг/мл), общая доля изолятов 
MRSA с МПК ванкомицина 2 мкг/мл составила 13%. 
Используя значения параметра МПКСГ (мкг/мл), 
была проведена оценка зависимости между значе-
ниями МПК ванкомицина и другими антибиоти-
ками. Так, была установлена тенденция к увеличе-
нию МПК липогликопептидов, а также даптомицина 
по мере увеличения МПК ванкомицина. Значение 
МПКСГ оритаванцина, далбаванцина, телаванцина и 
даптомицина было в 1,5 раза выше у изолятов с МПК 
ванкомицина 2 мкг/мл, по сравнению с изолятами, 
имеющими МПК � 1 мкг/мл (рисунок). По результа-
там оценки чувствительности в разных исследова-
ниях отмечается, что изоляты со сниженной чув-
ствительностью к ванкомицину (vancomycin 
intermediate S.aureus, VISA) характеризуются устой-
чивостью и к липогликопептидам [2, 15]. В ряде ра-
бот отмечается также формирование перекрёстной 
устойчивости между ванкомицином, даптомици-
ном и липогликопептидами на фоне лечения этими 
антибиотиками [16, 17].  

Активность in vitro в отношении MRCoNS. 
Изоляты MRCoNS характеризовались высокими 
значениями МПК к тейкопланину, так МПК₅₀ и 
МПК₉₀ составили 4 и 16 мкг/мл, соответственно 
(см. таблицу). Используемые протоколы EUCAST 
и CLSI различаются в отношении границ чувстви-
тельности, так критерии CLSI устанавливают 
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максимальное пограничное значение для коагу-
лазоотрицательных стафилококков в 32 мкг/мл. 
Один изолят S.epidermidis характеризовался сни-
женной чувствительностью к даптомицину с 
МПК 2 мкг/мл. Клинические пограничные 
точки, как и эпидемиологические точки отсече-
ния (ECOFF), для липогликопептидов в отноше-
нии коагулазоотрицательных стафилококков 
пока не разработаны (за исключением далбаван-
цина, по критериям EUCAST). Тем не менее, не-
смотря на высокие значения МПК к ванкоми-
цину и тейкопланину, характер распределения 
МПК липогликопептидов был аналогичен рас-
пределению у MRSA, и МПК₅₀/МПК₉₀ не превы-
шало 0,06 мкг/мл и 0,125 мкг/мл, соответ-
ственно. Исследования чувствительности 
MRCoNS к липогликопептидам изучено в мень-
шей степени, однако имеющиеся результаты де-
монстрируют их высокую in vitro активность, и 
МПК₉₀ не превышает 0,125 мкг/мл [14, 18]. 
Также описаны клинические примеры успеш-
ного применения липогликопептидов для лече-
ния инфекций, вызванных MRCoNS [19, 20].  

Активность in vitro в отношении ванкоми-
цинорезистентных Enterococcus faecium. Ванко-
мицинрезистентные E.faecium, включённые в ис-
следование, имели МПК ванкомицина �64 мкг/мл 
(VAN-R), при этом у 11% изолятов чувствитель-
ность к тейкопланину была в диапазоне от 
0,25 мкг/мл (TEC-S) до >16 мкг/мл. Липоглико-
пептиды способны преодолевать устойчивость, 
связанную с наличием vanB гена, который ассо-
циирован с фенотипом устойчивости к ванкоми-
цину (VAN-R) и чувствительности к тейкопланину 
(TEC-S) [4]. Ввиду того, что в исследовании не было 
проведено типирования генов устойчивости к 
ванкомицину, но используя только фенотипиче-
ские данные, такие изоляты рассматривались как 
потенциально vanB-положительные. Энтеро-
кокки с фенотипом VAN-R/TEC-R характеризова-
лись высокими значениями МПК к телаванцину 
и далбаванцину (МПК₉₀ более 16 мкг/мл). Энте-
рококки фенотипа VAN-R/TEC-S (11%) имели диа-
пазон МПК далбаванцина и телаванцина от 
�0,016 мкг/мл до �16 мкг/мл (см. таблицу).  

Чувствительность к липогликопептидам у 
энтерококков разных видов и с разными меха-
низмами устойчивости к ванкомицину является 
предметом для дальнейшего изучения. Устой-
чивостью к даптомицину (МПК 8 мкг/мл) ха-
рактеризовались 11% изолятов. По данным раз-
личных исследований, устойчивость к дапто-
мицину встречается среди энтерококков от 0 
до 10% и чаще всего ассоциирована с vanA-по-
ложительными E.faecium [21, 22]. Эффективность 
использования даптомицина в клинической 
практике для лечения энтерококковых инфек-
ций, в частности, в отношении изолятов с более 

высокими значениями МПК является предметом 
обсуждения [23]. Оритаванцин проявлял выра-
женную активность с диапазоном МПК от 
0,03 мкг/мл до 0,5 мкг/мл при МПК₉₀ 
0,25 мкг/мл, что подчёркивает потенциальную 
возможность его использования для лечения 
инфекций, вызываемых ванкомицин- и дапто-
мициноустойчивыми энтерококками. На сего-
дняшний день оритаванцин официально не раз-
решён для применения в медицинской практике 
для лечения инфекций, вызванных ванкоми-
цинрезистентными энтерококками, хотя кли-
нические наблюдения использования off-label 
в клинической практике этого антибиотика де-
монстрируют его эффективность [6, 24]. Опыты 
по моделированию фармакодинамики и экс-
перименты на инфекционных моделях cо штам-
мами VRE также свидетельствуют об эффектив-
ности данного антибиотика [25, 26].  

Заключение 
Добавление полисорбата 80 (Tween®80) в среду 

для оценки чувствительности к липогликопептид-
ным антибиотикам является обязательным и в 
значительной степени влияет на результаты полу-
чаемых значений МПК. Липогликопептидные ан-
тибиотики проявляют выраженную активность в 
отношении как внебольничных MRSA, так и внут-
рибольничных MRSA, а также в отношении 
MRCoNS, циркулирующих в России, по сравнению 
с ванкомицином, тейкопланином и даптомицином 
с уровнем МПК₉₀ до 0,125 мкг/мл. Не было вы-
явлено изолятов с высокими значениями МПК, од-
нако отмечается тенденция к увеличению МПК у 
изолятов со сниженной чувствительностью к ван-
комицину (13%). Оритаванцин демонстрирует ак-
тивность в отношении ванкомицинорезистентных 
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энтерококков с МПК₉₀ 0,25 мкг/мл. Таким образом, 
липогликопептидные антибиотики являются аль-
тернативой ванкомицину, даптомицину для лече-
ния тяжёлых форм стафилококковых инфекций.  

Исследование поддержано грантом Россий-
ского Научного Фонда 18-75-10114-П.
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Резюме 
Создание синергетических комбинаций противогрибковых и антисептических средств можно рассматривать 
как одну из перспективных стратегий снижения распространения лекарственной устойчивости у патогенных 
грибов. 
Цель. Изучение синергетической антифунгальной активности амфотерицина В (AMB) и антисептика мирами-
стина (МСТ) при их комбинированном применении для борьбы с грибами рода Сandida, устойчивыми к лекарст-
венным препаратам. 
Материал и методы. Исследовали устойчивый к АМВ штамм C.albicans (минимальная подавляющая концент-
рация (МПК) 3,1 мкг/мл), чувствительный к МСТ, два изолята C.albicans с различной устойчивостью к MСT и 
АМВ (МПК 1,6–6,3 мкг/мл) и один MСT-устойчивый изолят C.lusitaniae, чувствительный к АМВ (МПК 0,4 мкг/мл). 
Чувствительность изолятов к АМВ и MСT по отдельности определяли с помощью метода микроразведений в 
бульоне и количественного суспензионного метода определения скорости инактивации грибов, соответственно. 
Индивидуальную противокандидозную активность препаратов сравнивали с активностью комбинаций 0,001% 
МСТ с АМВ в концентрациях 10 или 50 мкг/мл с помощью определения скорости инактивации грибов. 
Результаты. Значительное снижение роста всех изолятов, обработанных обеими комбинациями МСТ и АМВ, 
по сравнению с обработкой отдельными препаратами, наблюдалось в каждом изученном временном интервале 
(15–60 мин). В составе комбинации МСТ проявлял значительный синергизм с АМВ в сублетальной концентрации 
10 мкг/мл, действуя против всех изолятов. Обработка грибов комбинацией МСТ с АМВ в концентрации 50 мкг/мл 
вызывала полную инактивацию всех изолятов после 30-минутной инкубации. В этих условиях АМВ проявлял 
антифунгальную активность, действуя отдельно.  
Заключение. Полученные результаты предполагают возможное эффективное использование мирамистина в 
комбинации с амфотерицином В против изолятов грибов рода Candida, имеющих множественную лекарствен-
ную устойчивость. 
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Abstract 
Creation of synergistic combinations of antifungal and antiseptic agents can be considered as one of the promising 
strategies for reducing the spread of drug resistance in pathogenic fungi. 
Aim. The aim of this work was to study the synergistic antifungal activity of amphotericin B (AMB) and antiseptic mira-
mistin (MST) in their combined use to fight against drug-resistant Candida isolates. 
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Введение 

Растущее распространение грибковых ин-
фекций, в том числе с тяжёлым течением, опре-
деляется ростом числа лиц из групп риска, 
ограниченным арсеналом антифунгальных 
средств и развитием устойчивости микроорга-
низмов к противогрибковым препаратам. Грибы 
рода Candida — наиболее частая причина ми-
козов у иммунокомпрометированных лиц. Среди 
них увеличивается распространение устойчи-
вости к антисептикам и антимикотикам классов 
азолов, эхинокандинов и полиенов, увеличива-
ется доля мультирезистентных изолятов грибов, 
устойчивых одновременно к препаратам двух и 
более классов [1–3]. 

Основными путями решения проблемы рас-
пространения резистентности к противогрибко-
вым препаратам является скрининг, направлен-
ный на выявление новых антифунгальных ве-
ществ, к которым грибы ещё не устойчивы, а 
также разработка способов преодоления уже 
сформировавшейся лекарственной устойчивости 
к применяемым препаратам. Основными путями 
реализации второго подхода считаются проведе-
ние комбинированной химиотерапии и создание 
композитных противогрибковых средств, повы-
шающих чувствительность возбудителей к от-
дельным компонентам композиции [4, 5]. Целью 
комбинированной терапии является достижение 
синергетического взаимодействия между двумя 
или большим числом лекарственных веществ, 
при котором станет возможным продление срока 
службы применяемых сегодня препаратов за счёт 
замедления процессов развития микробной ре-
зистентности к каждому из компонентов лекарст-
венной смеси. Считается, что применение синер-
гетической комбинации противомикробных 
средств может повысить активность отдельных 
препаратов, входящих в состав смеси, и снизить 
их токсическое действие за счёт уменьшения эф-

фективной терапевтической дозы [6]. В отношении 
поиска средств для комбинированной терапии 
микозов, вызываемых резистентными микро-
организмами, большое внимание уделяется био-
плёнкам, усиливающим способность грибов к 
формированию лекарственной устойчивости.  

В частности, было показано, что комбинация 
антимикотика флуконазола с производным Н (1,4-
дигидропиридин-2,3,5-трикарбоксилат), являю-
щимся промежуточным продуктом синтеза бло-
катора кальциевых каналов нилвадипина, более 
эффективно разрушает биоплёнки Candida albi-
cans, чем каждое из этих веществ, взятое в инди-
видуальной форме (по отдельности) [7]. Комбини-
рованное применение флуконазола и кверцетина 
(пищевого флавоноида с антиоксидантной актив-
ностью, подавляющего образование биоплёнок) 
продемонстрировало синергетический эффект в 
отношении биоплёнкообразующих и планктонных 
культур C.albicans, устойчивых к флуконазолу. Эф-
фект был связан со снижением адгезивности и 
гидрофобности грибов, ингибированием их спо-
собности переходить из дрожжевой формы в ги-
фальную. Комбинированная терапия этими ве-
ществами экспериментального кандидозного вуль-
вовагинита мышей приводила к ускоренному сни-
жению грибковой колонизации тканей и исчез-
новению симптомов заболевания [8].  

Для лечения и профилактики грибковых по-
ражений используются различные комбинации 
антисептиков, а также антисептиков и антими-
котиков. Изучение комбинированного и индиви-
дуального воздействия антисептиков хлоргекси-
дина глюконата, цетилпиридиний хлорида и трик-
лозана на грибы с разной чувствительностью к 
азолам показало, что комбинированное приме-
нение антисептиков может давать синергетиче-
ский эффект в отношении C.tropicalis и C.krusei, 
устойчивых к флуконазолу [9, 10]. 

Сведения о возможности достижения синер-
гетического эффекта при комбинированном при-
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Material and methods. One AMB-resistant C.albicans strain (MIC 3.1 µg/ml), sensitive to MST, two isolates of C.albicans 
with different level of resistance to MST and AMB (MIC 1.6–6.3 µg/ml), and one MST-resistant C.lusitaniae isolate suscep-
tible to AMB (MIC 0.4 µg/ml) were studied. Isolates’ susceptibility to AMB and MST alone was determined by broth micro-
dilution method and time–kill assay, respectively. Individual anti-candida activity of test combinations of 0.001% MST with 
AMB in 10 or 50 µg/ml concentrations was studied using quantitative time–kill assay.  
Results. A significant decrease in the growth of all the isolates treated with both test combinations of MST and AMB in com-
parison with individual medication treatment was observed at each time interval studied (15–60 minutes). As part of the 
combination, MST exhibited significant synergy with AMB in sublethal concentration of 10 µg/ml against all the isolates. 
Treatment of the fungi with a combination of MST with AMB in 50 µg/ml concentration caused complete inactivation of 
all the isolates after 30 minutes. Under these conditions, AMB exhibited separate antifungal activity.  
Conclusion. These findings suggest the possible effective use of miramistin in combination with amphotericin B against 
multi-drug resistant isolates of the genus Candida. 
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менении антисептиков и антимикотиков доста-
точно противоречивы. Так, сообщалось об анта-
гонизме антисептика хлоргексидина и полиено-
вого антимикотика нистатина, выявленном при 
изучении комбинированного действия препаратов 
на C.albicans ATCC 18804. При применении этих 
веществ в виде смеси их минимальные ингиби-
рующие концентрации (МПК) не изменялись по 
сравнению с МПК каждого препарата, взятого в 
отдельности. Когда же нистатин и хлоргексидин 
вводили один после другого через разные интер-
валы времени, значения их МПК становились 
больше, чем у тех же веществ в индивидуальной 
форме. Комбинации этих веществ ингибировали 
образование биоплёнок грибами слабее, чем ин-
дивидуальные препараты. Анализ с помощью вы-
сокоэффективной жидкостной хроматографии 
показал, что в смесях оба эти вещества интенсивно 
деградировали [11]. Вместе с тем сообщалось, что 
комбинированное применение 2% хлоргексидина 
глюконата и 1% антимикотика клотримазола при 
промывании зубных каналов, инокулированных 
C.albicans, усиливало антифунгальное действие 
препаратов [12].  

Мирамистин (бензил диметил [3-(миристои-
ламино) пропил] аммоний хлорид, моногидрат) 
широко используется в Российской Федерации в 
качестве дезинфектанта и антисептика для мест-
ного применения. Этот хлорсодержащий катион-
ный детергент, относящийся к четвертичным ам-
мониевым соединениям, обладает широким спек-
тром противомикробной активности. В стандарт-
ных тестах было показано, что мирамистин обла-
дает выраженным бактерицидным эффектом в 
отношении штаммов Staphylococcus aureus АТСС 
209р и Escherichia сoli (CDC F-50). Было установлено, 
что МПК и минимальная бактерицидная кон-
центрация (МБК) мирамистина для стафилокок-
ков составляли 8 мкг/мл и 16 мкг/мл, а для ки-
шечной палочки — 32 и 128 мкг/мл, соответствен-
но. В суспензионном тесте мирамистин снижал 
концентрацию жизнеспособных клеток S.aureus 
на 6 log₁₀, а E.сoli — на 4,5 log₁₀ [13]. При короткой 
30-минутной инкубации S.aureus, E.сoli и Pseudo-
monas aeruginosa в присутствии антисептика ми-
рамистин полностью подавлял активность бак-
терий в концентрациях 0,003, 0,0125 и 0,05%, со-
ответственно [14]. Мирамистин демонстрировал 
и выраженную антифунгальную активность. Так, 
в экспериментах in vitro он одинаково эффективно 
подавлял рост грибов (МПК для дрожжевых гри-
бов разных видов 1,7–3,1 мкг/мл) как устойчивых, 
так и чувствительных к флуконазолу и итрако-
назолу. В опытах in vivo введение мирамистина в 
дозе 16 мг/кг в гемоцель личинок большой вос-
ковой моли Galleria mellonella, заражённых C.al-
bicans или Aspergillus fumigatus, значительно уве-
личивало выживаемость личинок [2]. 

 Впервые для лечения инвазивного кандидоза 
с использованием синергетического эффекта пре-
паратов была применена комбинация антимико-
тиков амфотерицина В (AMB) и флуцитозина. Мо-
нотерапия флуцитозином обычно приводит к бы-
строму развитию лекарственной устойчивости. 
Его комбинированное применение вместе с AMB 
позволило замедлить развитие лекарственной 
устойчивости к флуцитозину и снизить число вы-
зываемых им осложнений [15]. Комбинированное 
использование этих препаратов для лечения крип-
тококкоза привело к увеличению частоты выздо-
ровлений и клинических ремиссий у больных по 
сравнению с монотерапией амфотерицином В [16]. 

АМВ — полиеновый антибиотик, применяе-
мый для лечения генерализованных микозов. Он 
обладает синергетическим действием на грибы 
рода Candida при комбинированном применении 
с полисахаридами хитозана, аспирином, лакто-
феррином и эфирными маслами [17–19]. В част-
ности, было установлено, что компоненты эфир-
ных масел цитраль и циннамальдегид из растения 
пальмароза (Cymbopogon martini) могут подавлять 
рост антимикотико-резистентных изолятов C.al-
bicans. Их ингибиторная активность (МПК₅₀ 90–100 
мкг/мл) превосходила активность азолов и АМВ 
в отношении устойчивых к ним грибов. Исследо-
ванные эфирные масла (особенно эвгенол) про-
являли значительную синергетическую актив-
ность с АМВ и флуконазолом [20]. Было установ-
лено синергетическое взаимодействие АМВ с мас-
лом чайного дерева. Фунгицидный эффект в от-
ношении C.albicans достигался при использовании 
комбинации АМВ с маслом чайного дерева в кон-
центрациях 0,25 и 0,08 мкг/мл, соответственно [21]. 
Синергетический антифунгальный эффект был 
обнаружен и при комбинировании АМВ с пепти-
дом иммунной системы лактоферрином. Ком-
бинированное использование рекомбинантного 
лактоферрина (талактоферрина) с АМВ или флу-
коназолом выявило синергетическое подавляю-
щее воздействие веществ на формирование био-
плёнок C.albicans [22].  

Сравнение ингибирования роста грибов рода 
Fusarium различными антимикотиками и анти-
септиком хлоргексидином показало, что анти-
фунгальный эффект AMB по силе близок к дей-
ствию хлоргексидина. При исследовании методом 
микроразведений и 48-часовой инкубации грибов 
с препаратами хлоргексидин был активен против 
всех изолятов в концентрации 8–32 мкг/мл. МПК 
амфотерицина В в этих условиях колебалась в 
пределах 0,5–4,0 мкг/мл [23]. 

 Учитывая широкое применение мирамистина 
и амфотерицина В, сопровождающееся форми-
рованием у грибов лекарственной устойчивости, 
а также отсутствие сведений об их комбиниро-
ванном противогрибковом действии, представ-
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лялось интересным исследование совместного 
воздействия этих препаратов на патогенные дрож-
жеподобные грибы. 

 Цель работы — изучение синергетической 
антифунгальной активности AMB и мирамистина 
при их комбинированном применении для борьбы 
с изолятами грибов рода Сandida, имеющими 
устойчивость к одному из указанных веществ или 
к обоим препаратам. 

Материал и методы 
В работе использовали штамм C.albicans ССМ 885, полу-

ченный в ГИСК им. Л. А. Тарасевича (г. Москва, Россия), и 
изоляты грибов, выделенных от больных, — C.albicans №71, 
C.albicans №59 и Candida lusitaniae №69. Идентификацию гри-
бов проводили по морфологическим, тинкториальным, куль-
туральным и биохимическим свойствам c использованием 
тест-системы «Auxocolor 2» (BioRad, Франция).  

Для исследований был использован мирамистин, полу-
ченный на предприятии КНВМП «ИСНА» (Киев, Украина), и 
антимикотик амфотерицин В (Bristol-Myers Squibb, Франция). 

Чувствительность грибов к мирамистину определяли в 
соответствии с рекомендациями Европейского Стандарта ко-
личественного суспензионного теста по скорости инактивации 
грибов [24]. Для определения чувствительности грибов к ми-
рамистину использовали инокуляты грибов с концентрацией 
микроорганизмов 5×106 колониеобразующих единиц (КОЕ)/мл. 
Для их получения грибы выращивали на твёрдой среде Сабуро 
(НПО «Микроген», Махачкала, Россия) в течение 48 ч при 
28°С. Затем микробные колонии смывали с поверхности среды 
стерильным изотоническим раствором хлорида натрия, тща-
тельно суспендировали и доводили до указанной конечной 
концентрации. Инокуляты по 1 мл вносили в 9 мл 0,01% рас-
твора мирамистина (концентрация в препарате Окомистин) 
в дистиллированной воде. В контроле инокуляты в той же 
пропорции вносили в дистиллированную воду. Полученные 
смеси инкубировали в ротационном термостате при 37°C и 
скорости перемешивания 100 оборотов в минуту. Образцы 
смесей по 0,1 мл отбирали через 15, 30 и 60 мин инкубации. 
Их высевали на агар Сабуро и инкубировали 48 ч при 37°С, 
после чего подсчитывали количество выросших колоний. 
Выживаемость грибов после контакта с мирамистином опре-
деляли в процентах по отношению к количеству колоний в 
контроле, которое принимали за 100%. Устойчивыми к мира-
мистину считали грибы, имевшие выживаемость более 15%, 
5% и 0% после 15, 30 и 60 мин инкубации, соответственно, в 
присутствии 0,01% антисептика. 

Чувствительность грибов к амфотерицину В определяли 
с помощью модифицированного метода серийных разведений 
на среде RPMI-1640. По технике постановки он был близок 
методике, рекомендованной документом NCCLS M23-A (США) 
для определения МПК амфотерицина В и других антимико-
тиков в отношении дрожжеподобных грибов [25]. Для опре-
деления МПК AMB использовали стерильные 96-луночные 
пластиковые планшеты (ПО «Ленмедполимер», Россия) и 
среду RPMI-1640 (ООО «БилоТ», Санкт-Петербург, Россия) с 
добавлением 3% лошадиной сыворотки (ППБП, Харьков, 
Украина). Для получения инокулята грибов нужной концент-
рации их выращивали на твёрдой среде Сабуро в течение 48 ч 
при 28°С. Затем производили смыв культуры микроорганизмов 
с поверхности агаризованной среды стерильным изотониче-
ским раствором. Полученную взвесь грибов разводили на 
среде RPMI-1640 до концентрации клеток 2,5–1,5×103 КОЕ/мл. 
Этот инокулят в объёме 0,01 мл добавляли в лунки планшет, 
содержащие по 0,1 мл серийных двукратных разведений ан-
тимикотика в среде RPMI-1640 с сывороткой. Планшеты ин-
кубировали 20 ч при 28°С в атмосфере 5% СО₂. Затем из 

каждой лунки брали по 0,1 мл содержимого и наносили эти 
пробы на поверхность среды Сабуро в чашках Петри без AMB. 
Далее в течение 48 ч проводили инкубацию при 28°С, после 
чего производили учёт роста грибов. МПК определяли как 
наименьшую концентрацию антимикотика, вызывавшую пол-
ное подавление роста грибов. Чувствительными к амфоте-
рицину В считали изоляты грибов, для которых МПК была 
�1,0 мкг/мл, устойчивыми — изоляты, для которых МПК 
была �2,0 мкг/мл. Грибы, для которых значения МПК были 
больше 1,0 мкг/мл, но меньше 2,0 мкг/мл, считали умеренно-
чувствительными. 

Для изучения сочетанного действия мирамистина и ам-
фотерецина В готовили стандартные инокуляты грибов с кон-
центрацией 5×106 КОЕ/мл как описано выше. Инокуляты по 
1 мл вносили в 9 мл водных растворов изучавшихся препаратов 
в концентрациях: мирамистина — 0,001%, AMB — 10 мкг/мл 
или 50 мкг/мл. Грибы инкубировали или с указанными раз-
ведениями препаратов, взятых по отдельности, или со смесями 
препаратов: мирамистин 0,001% + AMB — 10 мкг/мл или ми-
рамистин 0,001% + AMB — 50 мкг/мл. В контроле инокуляты 
в той же пропорции вносили в дистиллированную воду. Ин-
кубацию грибов в присутствии препаратов проводили в ро-
тационном термостате при 30°C и скорости перемешивания 
100 оборотов в минуту. Через 15, 30 и 60 мин инкубации про-
водили отбор образцов смесей для учёта времени и степени 
инактивации грибов исследуемыми препаратами при их ин-
дивидуальном или комбинированном применении. Для этого 
образцы смесей по 10 мкл вносили в 190 мкл жидкой среды 
Сабуро (200-кратное разведение) в лунки стерильных 96-лу-
ночных плоскодонных пластиковых планшет. Каждый образец 
исследовался в трёх повторах. Далее планшеты инкубировали 
в планшетном спектрофотометре Мультискан FC (Thermo sci-
entific, Финляндия) при температуре 30°C, 48 ч. Результаты 
учитывались по изменению оптической плотности (D) при 
длине волны 540 нм. В качестве контроля использовали ин-
кубацию грибов только с мирамистином, только с амфотери-
цином В, только со стерильной водой в течение указанных 
выше временных интервалов. 

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью t-теста Стьюдента для непарных выборок, используя 
комплект программ Microsoft Office Excel 5,0. Определяли 
средние значения и ошибки средних значений (М±m). Досто-
верными считали различия при значениях p<0,05. 

Результаты 
Результаты исследования чувствительности 

к мирамистину и АМВ трёх изолятов грибов рода 
Candida и штамма C.albicans ССМ 885, представ-
лены в табл. 1.  

Грибы имели разную чувствительность к ми-
рамистину и AMB. Штамм C.albicans ССМ 885 был 
устойчив только к AMB, изолят C.lusitaniae №69 — 
только к мирамистину. Изолят C.albicans №71 
был чувствителен к мирамистину и умеренно 
чувствителен к AMB. Изолят C.albicans №59 был 
устойчив к обоим препаратам. На этих культурах 
грибов было изучено комбинированное действие 
0,001% мирамистина и AMB в концентрациях 10 
и 50 мкг/мл. 

Результаты изучения индивидуального и ком-
бинированного действия мирамистина и AMB на 
дрожжеподобные грибы при 15-минутной инку-
бации представлены на рис. 1. 

При 15-минутном комбинированном воздей-
ствии мирамистина и AMB в обеих концентрациях 
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происходило полное подавление роста грибов 
C.albicans №59, устойчивых к обоим препаратам 
по отдельности, и отсутствовало подавление роста 
C.albicans ССМ885. При комбинированном ис-
пользовании мирамистина и AMB в концентрации 
10 мкг/мл наблюдался слабый рост (12–19% от 
роста в контроле с водой) чувствительных к ми-
рамистину C.albicans ССМ885 и C.albicans №71, 
устойчивых и умеренно чувствительных к AMB, 
соответственно. При комбинированном приме-
нении препаратов подавлялся рост устойчивых 
к мирамистину C.albicans №59 и C.lusitaniae №69 
с разной чувствительностью к AMB. Сочетанное 
применение мирамистина с AMB в концентрации 
50 мкг/мл полностью подавляло рост грибов C.al-
bicans №71, чувствительных к обоим веществам, 
и устойчивых к ним C.albicans №59. Наблюдался 
умеренный рост C.albicans ССМ885 и слабый рост 
(10% от контроля) C.lusitaniae №69, имевших про-

тивоположные профили индивидуальной чув-
ствительности к препаратам. При 15-минутной 
инкубации каждого из грибов с каждым препа-
ратом, взятым в отдельности, подавления роста 
не наблюдалось. 

 Результаты изучения комбинированного дей-
ствия мирамистина и AMB на исследованные гри-
бы при инкубации в течение 30 минут представ-
лены на рис. 2. 

30-минутная инкубация при комбинирован-
ном применении мирамистина и AMB в концент-
рации 50 мкг/мл приводила к полному подавлению 
роста всех грибов. При воздействии обоими ком-
бинациями препаратов происходило полное по-
давление роста C.albicans №59 и изолята C.lusita-
niae №69, устойчивого к мирамистину и чувстви-
тельного к AMB. При комбинированном приме-
нении мирамистина и AMB в концентрации 
10 мкг/мл наблюдался слабый (2% от контроля) 
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Рис. 1. Комбинированное и индивидуальное действие мирамистина и амфотерицина В на рост дрожжеподобных 
грибов при инкубации в течение 15 мин. 
Fig. 1. Combined and individual effect of miramistin and amphotericin B on the growth of yeast-like fungi during 
15-minute incubation.

Таблица 1. Чувствительность грибов рода Candida к 0,01% раствору мирамистина и амфотерицину В 
Table 1. Sensitivity of fungi of Candida genus to 0.01% solution of miramistin and amphotericin B

Примечание. Ч — чувствительный; У — устойчивый; УЧ — умеренно-чувствительный. 
Note. Ч — sensitive; У — resistant; УЧ — moderately sensitive.

Грибы                                                                                  Мирамистин                                                               Амфотерицин В 
                                                                Выживаемость после                                                              МПК, мкг/мл 
                                                        15, 30 и 60 мин инкубации, %                                                                                                                    
C.albicans ССМ 885                                     5, 2 и 0                                 Ч                                                  3,12                                    У 
C.albicans №71                                            16, 2 и 0                               Ч                                                  1,56                                   УЧ 
C.albicans №59                                         50, 40 и 20                             У                                                  6,25                                    У 
C.lusitaniae №69                                       17, 14 и 6                              У                                                  0,39                                     Ч 



или умеренный (34% от контроля) рост грибов 
C.albicans ССМ885 и C.albicans №71, соответственно. 
30-минутная инкубация грибов с индивидуаль-
ными препаратами не приводила к значимому 
подавлению их роста. Однако у грибов всех кли-
нических изолятов наблюдалось 2–4-кратное сни-
жение скорости накопления биомассы при их 
инкубации с AMB в концентрации 50 мкг/мл. 

 Результаты изучения комбинированного дей-
ствия мирамистина и AMB на исследованные гри-
бы при инкубации в течение 60 мин представлены 
на рис. 3. 

После 1-часовой инкубации грибов при ком-
бинированном применении мирамистина и AMB в 
обеих концентрациях происходило полное подав-
ление роста всех исследованных культур. При ин-
кубации микроорганизмов в присутствии одного 
из препаратов — мирамистина или AMB в концент-
рации 10 мкг/мл существенного подавления роста 
грибов не происходило. Однако инкубация грибов 
изолята C.albicans №59 в присутствии 50 мкг/мл 
AMB без мирамистина приводила к полному по-
давлению их жизнедеятельности. Остальные куль-
туры грибов выживали, но демонстрировали менее 
значительное накопление биомассы (в 2–4 раза) по 
сравнению с контролем при инкубации с водой.  

 Обобщённые данные, демонстрирующие за-
висимость от времени инкубации усреднённой 

чувствительности грибов к 0,001% мирамистину 
и AMB в обеих концентрациях при комбиниро-
ванном и раздельном их применении, представ-
лены в табл. 2. 

Сравнение средних значений оптической плот-
ности биомассы грибов, выросших после инкубации 
с препаратами в течение всех интервалов времени 
показало, что только комбинированное исполь-
зование 0,001% мирамистина и AMB в концентрации 
10 мкг/мл подавляло рост грибов достоверно силь-
нее (в 9–23 раза), чем в случаях инкубации с каждым 
индивидуальным препаратом. При раздельной ин-
кубации микроорганизмов с препаратами показа-
тели интенсивности роста грибов в опытах не от-
личались от показателей в контроле.  

При 15-минутной инкубации и использовании 
АМФ в концентрации 50 мкг/мл комбинированное 
применение препаратов подавляло рост грибов 
достоверно сильнее (в 8–9 раз), чем в случаях ин-
кубации с отдельными индивидуальными пре-
паратами. Положение изменялось при более дли-
тельном применении AMB в концентрации 
50 мкг/мл. При 30-минутной и 1-часовой инку-
бации комбинированное использование препа-
ратов по-прежнему ослабляло рост грибов силь-
нее, чем при изолированном применении веществ. 
Вместе с тем, различие в антифунгальном дей-
ствии AMB в концентрации 50 мкг/мл при его от-
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Рис. 2. Комбинированное и индивидуальное действие мирамистина и амфотерицина В на рост дрожжеподобных 
грибов после инкубации в течение 30 мин. 
Fig. 2. Combined and individual effect of miramistin and amphotericin B on the growth of yeast-like fungi during 
30-minute incubation.



дельном и комбинированном с мирамистином 
применении становилось недостоверным. В этой 
концентрации AMB при 1-часовой инкубации ак-

тивно проявлял индивидуальное действие — вы-
зывал четырёхкратное снижение накопления 
биомассы грибов по сравнению с контролем. 
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Рис. 3. Комбинированное и индивидуальное действие мирамистина и амфотерицина В на рост дрожжеподобных 
грибов после инкубации в течение 60 мин. 
Fig. 3. Combined and individual effect of miramistin and amphotericin B on the growth of yeast-like fungi during 
60-minute incubation.

Таблица 2. Зависимость комбинированного и индивидуального воздействия мирамистина и амфотерицина В 
на грибы рода Candida от времени инкубации  
Table 2. Dependence of combined and individual effects of miramistin and amphotericin B on fungi of Candida genus 
on the incubation time 

Примечание. МСТ — мирамистин; AMB — амфотерицин В; * — статистически достоверные различия. 
Note. МСТ — miramistin; AMB — amphotericin B; * — statistically significant differences.

Время инку-      Средние                                           Изменения оптической плотности (D) биомассы грибов, 
бации, мин         значения                                                         выросших после инкубации с препаратами 
                                   (М±m),                 МСТ 0,001% +     МСТ 0,001% +     AMB 50 мг/л  AMB 10 мг/л   МСТ 0,001%      вода 
                                   достовер-          AMB 50 мг/л        AMB 10 мг/л 
                                   ность (р)                                                  
15                             М±m                    0,12±0,12               0,09±0,06                   0,94±0,22          1,00±0,12          1,05±0,14     1,14±0,15 
                                 р, вода                 p=0,002*                p<0,001*                        p=0,48                p=0,51                p=0,69               — 
                                 р, AMB                p=0,017*                p<0,001*                            —                        —                         —                    — 
                                 р, МСТ                p<0,001*                p<0,001*                            —                        —                         —                    — 
30                             М±m                    -0,03±0,02             0,10±0,10                   0,54±0,26          0,89±0,20          0,87±0,22     0,97±0,15 
                                 р, вода                 p=0,007*                p=0,003*                       p=0,205             p=0,782             p=0,731              — 
                                 р, AMB                p=0,117                  p=0,013*                            —                        —                         —                    — 
                                 р, МСТ                p=0,027*                p=0,020*                            —                        —                         —                    — 
60                             М±m                     -0,04±0,02             -0,03±0,01                  0,23±0,08          0,69±0,12          0,69±0,21     1,06±0,18 
                                 р, вода                 p=0,009*                p=0,009*                      p=0,006*            p=0,142             p=0,226              — 
                                 р, AMB                p=0,054                  p=0,008*                            —                        —                         —                    — 
                                 р, МСТ                p=0,040*                p=0,041*                            —                        —                         —                    — 



Обсуждение 
Перспективным способом противодействия 

формированию устойчивости грибов к антифун-
гальным препаратам является создание синер-
гетических комбинаций антимикотиков и других 
средств. Комбинированное применение несколь-
ких препаратов, имеющих разные механизмы 
действия и обладающих синергизмом, может 
позволить снизить терапевтические дозы и, со-
ответственно, токсичность отдельных веществ, 
входящих в комбинацию [26]. Впервые синерге-
тический эффект был достигнут при проведении 
комбинированной терапии инвазивных микозов 
флуцитозином и AMB. Эффект проявился в сни-
жении устойчивости грибов к флуцитозину. Лече-
ние криптококкоза с помощью такой терапии 
привело к увеличению частоты выздоровлений 
больных по сравнению с монотерапией AMB [15, 
16]. Выбор AMB для нашего исследования был 
обусловлен его способностью проявлять синер-
гизм при комбинированном применении с дру-
гими антифунгальными препаратами и тем, что 
он является одним из самых мощных антимико-
тиков. Антифунгальный эффект AMB близок к 
фунгицидному действию антисептика хлоргек-
сидина. AMB интенсивно подавлял жизнедея-
тельность грибов рода Fusarium (МПК 
0,5–4,0 мкг/мл), Candida (МПК 0,25–128 мкг/мл) 
и других типов [20, 23]. В своём исследовании 
мы использовали четыре культуры грибов рода 
Candida, чувствительность которых к AMB (МПК 
0,39–6,25 мкг/мл) находилась в пределах величин, 
установленных другими авторами. Устойчивыми 
к AMB считали грибы, для которых значения 
МПК были � 2,0 мкг/мл, чувствительными — с 
МПК � 1,0 мкг/мл [27]. В соответствии с этими 
критериями грибы штамма C.albicans ССМ885 и 
изолята C.albicans №59 были устойчивы к AMB, 
изолята C.lusitaniae №69 — чувствительны, а 
изолята C.albicans №71 — умеренно чувстви-
тельны (МПК 1,56 мкг/мл). 

 Исследование было посвящено выяснению 
возможности комбинированного применения 
AMB и мирамистина для подавления роста грибов 
рода Сandida, имеющих устойчивость к одному 
или обоим препаратам одновременно. На момент 
проведения исследований не было ясно, можно 
ли достичь синергетического антифунгального 
эффекта при комбинированном применении по-
лиеновых антибиотиков и антисептиков, отно-
сящихся к катионным четвертичным аммониевым 
соединениям, к которым принадлежит мирами-
стин. Против этого свидетельствовали данные 
E. Scheibler и соавт. [11], выявивших антагонизм 
между полиеновым антибиотиком нистатином и 
катионным антисептиком хлоргексидином при 
изучении их комбинированного действия на грибы 
C.albicans ATCC 18804.  

Для оценки антифунгального действия ми-
рамистина в настоящей работе использовалась 
модифицированная методика, основанная на 
определении скорости инактивации грибов ан-
тисептиком в среде, не содержащей органических 
соединений [24]. Альтернативные способы опре-
деления воздействия антисептиков на микро-
организмы базируются на определении МПК пре-
парата при длительной 48-часовой инкубации 
грибов в присутствии антисептика в среде [2, 10]. 
На наш взгляд, в условиях реального практиче-
ского применения препарата в лечебных целях 
столь длительное поддержание стабильной кон-
центрации антисептика в инфицированных средах 
человеческого тела является маловероятным. 
Поэтому было решено оценивать действие мира-
мистина на грибы по скорости их инактивации в 
воде при инкубации микроорганизмов в присут-
ствии антисептика в пределах не более одного 
часа. Ранее такой подход был реализован C. Fromm-
Dornieden и соавт. [14], для исследования инак-
тивации мирамистином бактерий S.aureus, E.сoli 
и P.aeruginosa при 30-минутной инкубации мик-
роорганизмов с антисептиком.  

В нашей работе определение действия пре-
паратов по скорости инактивации грибов исполь-
зовали для решения двух задач: для определения 
устойчивости грибов к мирамистину и для вы-
явления синергетического антифунгального дей-
ствия мирамистина и AMB. Для решения первой 
задачи устойчивыми к мирамистину считали гри-
бы, имевшие выживаемость более 15, 5 и 0% 
после 15, 30 и 60 мин инкубации, соответственно, 
в присутствии 0,01% раствора мирамистина. В 
соответствии с этими критериями устойчивыми 
к антисептику были два изолята (C.albicans №59, 
C.lusitaniae №69), а остальные два — чувстви-
тельными. Для решения второй задачи мирами-
стин брали в сублетальной 0,001% концентрации, 
которая была в три раза меньше минимальной 
бактерицидной концентрации антисептика для 
S.aureus, проявившего при 30-минутной инкубации 
наибольшую чувствительность к препарату [14]. 
При этом полагали, что в случае существенного 
подавления жизнедеятельности грибов комбина-
циями мирамистина и AMB, взятыми в сублеталь-
ных концентрациях, говорить можно будет не о 
простой суммации эффектов этих препаратов, а 
об их синергетическом действии.  

Полученные результаты показали, что при 
комбинированном применении мирамистина и 
AMB не наблюдалось того антагонистического 
взаимодействия катионных детергентов и полие-
новых антибиотиков, которое было описано дру-
гими авторами (E. Scheibler и соавт. [11]) по ре-
зультатам изучения сочетанного действия хлор-
гексидина и нистатина на C.albicans. Напротив, 
при комбинированном применении 0,001% ми-
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рамистина и AMB в концентрациях 10 и 50 мкг/мл 
происходило угнетение роста всех изученных гри-
бов. В случаях комбинированного использовании 
мирамистина и AMB в концентрации 50 мкг/мл в 
течение 15 мин полностью подавлялась жизне-
способность половины культур, а через 30 и более 
минут — всех исследованных грибов. При этом 
препараты, взятые отдельно (за исключением 
50 мкг/мл AMB), не подавляли роста микроорга-
низмов. Только AMB в концентрации 50 мкг/мл 
инактивировал C.albicans №59 при 60-минутной 
инкубации. Неожиданным оказалось то, что этот 
изолят, устойчивый к мирамистину и AMB в ин-
дивидуальной форме, оказался более чувстви-
тельным к их комбинированному действию, чем 
другие грибы, устойчивые только к одному из 
препаратов. В отличие от других грибов жизне-
способность C.albicans №59 подавлялась пол-
ностью уже при 15-минутном комбинированном 
действии мирамистина и AMB в концентрации 
10 мкг/мл. При 30-минутном комбинированном 
действии, если АМВ брали в концентрации 
10 мкг/мл, происходило полное подавление роста 
трёх культур грибов. Выживали только грибы 
изолята C.albicans №71, чувствительные к каждому 
отдельному препарату. Таким образом, наиболее 
устойчивыми к комбинированному воздействию 
мирамистина и AMB оказались грибы рода Can-
dida, чувствительные к обоим препаратам при 
их раздельном применении, а наиболее чувстви-
тельными — грибы, устойчивые к препаратам 
при их раздельном применении. 

Сопоставление средних значений оптической 
плотности грибов, выросших после контакта с 
препаратами, показало, что комбинированное ис-
пользование 0,001% мирамистина и АМВ в кон-
центрации 10 мкг/мл при всех сроках инкубации 
приводило к значительному достоверному подав-
лению роста грибов. Каждый отдельный препарат 
в указанных концентрациях не ингибировал их 
роста. Это, по нашему мнению, свидетельствовало 
о том, что данная комбинация мирамистина и АМВ 
обладает синергетической антифунгальной ак-
тивностью в отношении устойчивых к отдельным 
препаратам грибов, которая существенно превос-
ходит простую сумму эффектов этих веществ. Од-
нако при 30–60-минутной инкубации грибов с АМВ 
в концентрации 50 мкг/мл этот полиен проявлял 
свою индивидуальную активность: различия в ан-
тифунгальном действии АМВ при его отдельном 
и комбинированном с мирамистином применении 
становились недостоверными.  

Таким образом, комбинированное действие 
0,001% мирамистина и амфотерицина В на устой-
чивые к указанным препаратам грибы рода Can-
dida демонстрирует синергетический антифун-
гальный эффект препаратов, если АМВ исполь-
зуется в концентрации 10 мкг/мл. В случае ис-
пользования комбинации препаратов с концент-
рацией АМВ 50 мкг/мл, при которой проявляется 
его собственный антифунгальный эффект, нельзя 
исключить того, что противогрибковое действие 
такой смеси может сводиться к простой сумме 
эффектов её отдельных компонентов.
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and Taurine Combination Against SARS-CoV-2 in vitro 
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Резюме 
Интерфероны (ИФН) проявляют высокую противовирусную активность в отношении многих вирусов, в том 
числе коронавируса SARS-CoV-2. В РФ широко применяется комбинация ИФН-α2b и антиоксиданта таурина. 
Противовирусная активность данной комбинации в отношении SARS-CoV-2 ранее не изучалась. Цель исследо-
вания — изучение противовирусной активности лекарственных препаратов интерферона в комбинации с тау-
рином и без него. Исследование включало последовательное изучение цитотоксичности и противовирусной 
активности готовых лекарственных форм препаратов ИФН-α2b, при хранении согласно инструкции при 2–8°С 
и после хранения в течение 1 мес. в условиях комнатной температуры (20–26°С) в предварительно вскрытом со-
стоянии. Комбинация ИФН альфа-2b с таурином обладает более высокой противовирусной активностью по 
сравнению с монопрепаратом ИФН альфа-2b, больше чем на 25% при «низкой» множественности заражения и 
85% — при высокой. Индекс селективности для комбинаций ИФН-α2b (50 000 МЕ/доза) + таурин (1 мг/мл) и 
ИФН-α2b (10 000 МЕ/мл) + таурин (0,8 мг/мл) составил более чем 600 ед., для препарата ИФН-α2b (10 000 МЕ/мл) 
составил 200 ед. Противовирусная активность препаратов после одного месяца хранения при комнатной тем-
пературе не изменяется. По уровню токсичности комбинация интерферона с таурином при высоких концент-
рациях менее токсична, чем интерферон. Полученные результаты обосновывают применение комбинаций 
интерферона альфа-2b и таурина как для лечения, так и профилактики COVID-19. 
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Abstract 
Interferons (IFN) have antiviral activity against many viruses, including SARS-CoV-2. A combination of IFN-a2b and the 
antioxidant taurine is widely used in the Russian Federation, and its antiviral activity has not been studied before. The aim 
of this study was to determine the antiviral activity of interferon drugs, in combination with taurine and without it. The 
study included cytotoxicity and antiviral activity assays of IFN-a2b preparations, when stored according to the instructions 
at 2–8°C, and after 1 month storage at the temperature of 20–26°C in a pre-opened state. The combination of IFN alpha-2b 
with taurine has a higher antiviral activity compared to IFN alpha-2b mono-preparation by more than 25% at a «low» and 
85% at a «high» multiplicity of infection. Selectivity index for combinations of IFN-a2b (50,000 IU/dose) + taurine (1 mg/ml) 
and IFN-a2b (10,000 IU/ml) + taurine (0.8 mg/ml) was more than 600 units, whereas for the IFN-a2b (10,000 IU/ml) it was 
200 units. Antiviral activity does not change after one month at room temperature. The combination of interferon with 
taurine at high concentrations was less toxic than interferon. The results obtained demonstrate practicability of interferon 
alpha-2b and taurine combination use for treatment and prevention of COVID-19. 
 
Keywords: hydrogen peroxymonosulfate; ampicillin; spectrophotometry; voltammetry; redox titration 
 
For citation: Kartashova N. P., Ivanina A. V., Glubkova E. A., Falynskova I. N., Poromov A. A., Leneva I. A. Antiviral activity of in-
terferon alpha-2b and taurine combination of against SARS-CoV-2 in vitro. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemo-
therapy.  2022; 67: 9–10: 35–41. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-9-10-35-41. 

 
© Коллектив авторов, 2022 
*Адрес для корреспонденции: Малый Казенный пер.,  

д. 5а, НИИ вакцин и сывороток им. И. И. Мечникова, г. Москва, 
Россия, 105064. E-mail: wnyfd385@yandex.ru 

 
© Team of Authors, 2022 
*Correspondence to:  5 Maly Kazenny per., Mechnikov Re-

search Institute for Vaccines and Sera, Moscow, 105064 Russia.  
E-mail: wnyfd385@yandex.ru 



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 9–1036

Введение 
Поиск эффективных способов лечения и про-

филактики COVID-19 остаётся открытым, не-
смотря на более чем два года изучения как самого 
коронавируса SARS-CoV-2, так и разработки вак-
цин и лекарственных препаратов. Вакцинопрофи-
лактика COVID-19, считавшаяся основным спосо-
бом контроля заболеваемости, столкнулась с 
появлением новых вариантов вируса [1] и недо-
ступностью вакцины для части населения Земли, 
что не позволяет обеспечить достаточный уровень 
охвата вакцинации. Кроме того, появление новых 
вариантов вируса SARS-CoV-2, способных укло-
няться от постинфекционного и вакцинального 
иммунитета, и действия моноклональных антител, 
в сочетании с относительно коротким периодом 
сохранения иммунитета у многих реципиентов 
приводит к новым вспышкам заболевания [1–3]. 

Поэтому, доступность эффективных и без-
опасных противовирусных препаратов для про-
филактики и лечения COVID-19 имеет решающее 
значение, однако этот вопрос остаётся открытым. 
В Российской Федерации в соответствии с реко-
мендациями Министерства Здравоохранения 
(версия 16 от 18.08.2022) в качестве этиотропной 
противовирусной терапии для лечения COVID-19 
применяются: фавипиравир, молнупиравир, нир-
матрелвир+ритонавир, ремдесивир, умифеновир 
и рекомбинантный интерферон альфа (ИФН-α). 
Однако последние клинические исследования не 
подтвердили влияние фавипиравира на прогрес-
сирование COVID-19 и продолжительность выде-
ления вируса [4]. По результатам исследования 
«SOLIDARITY», ВОЗ опубликовало условную ре-
комендацию против использования ремдеси-
вира  [5], а ряд препаратов, такие как гидрокси-
хлорохин и ритонавир + лопинавир уже давно 
исключены из рекомендаций. 

ИФН-α одним из первых был включен в ре-
комендации. В самых разных лекарственных фор-
мах ИФН-α в РФ и мировой практике использу-
ется для лечения вирусных инфекций, 
онкологических и других заболеваний. В РФ наи-
более широко применяется ИФН-α для интрана-
зального введения, применение которого с начала 
пандемии возросло более чем на 250% (по данным 
статистических отчётов ООО «АЛЬФА РЕСЕРЧ И 
МАРКЕТИНГ») и продолжает расти. 

Важность интерферонов в реализации про-
тивовирусного ответа при COVID-19 неодно-
кратно подчёркивалась во многих исследованиях. 
Результаты серии анализов, сделанных в разные 
периоды заболевания у людей, выявили чёткую 
зависимость продукции ИФН-α от тяжести тече-
ния болезни. У пациентов с лёгкой и средней сте-
пенью тяжести наблюдался стабильный высокий 
уровень ИФН-α, у тяжёлых пациентов — высокий 
уровень ИФН-α с коротким периодом поддержа-

ния в крови, а у критических — низкий уровень 
или полное отсутствие ИФН-α [6]. Обнаружено, 
что вирус SARS-CoV-2 обладает способностью по-
давлять производство интерферона организмом. 
При тяжёлом течении наблюдается дефицит 
ИФН-α, поэтому наиболее тяжёлые случаи свя-
заны с нарушенной выработкой ИФН-α [7]. 

Клинические исследования применения 
ИФН-α с участием пациентов с COVID-19 лёгкой 
и средней степени тяжести показали, что ИФН-α 
способствует сокращению времени до выздоров-
ления и скорости элиминации вируса, а интра-
назальный путь введения обеспечивает преиму-
щество перед другими лекарствами благодаря 
своей простоте [8].  

Противовирусная активность ИФН-α2b в от-
ношении вируса SARS-CoV-2 ранее уже изучалась, 
в том числе и в РФ [9]. Помимо препаратов 
ИФН-α2b в РФ зарегистрирована комбинация 
ИФН-α2b и антиоксиданта таурина, которая 
также нашла широкое применение в РФ, а при-
менение с начала пандемии возросло более чем 
на 700%. Данные по противовирусной активности 
таурина в отношении SARS-CoV-2 ограничены, од-
нако показана активность таурина в отношении 
многих респираторных вирусов [10], а его про-
изводных — в том числе и против SARS-CoV-2 [11]. 
Тем не менее, противовирусная активность в от-
ношении SARS-CoV-2 комбинации ИФН-α2b и тау-
рин ранее не изучалась и исследована впервые в 
данной работе.  

Цель исследования — изучение противовирус-
ной активности лекарственных препаратов ин-
терферона в комбинации с таурином и без него. 
Исследование включало последовательное из-
учение цитотоксичности и противовирусной ак-
тивности готовых лекарственных форм препара-
тов ИФН-α2b при хранении согласно инструкции 
при 2–8°С и после хранения в течение 1 мес. в 
условиях комнатной температуры (20–26°С) в 
предварительно вскрытом состоянии. 

Материал и методы 
Исследуемые препараты: 
1. Генферон Лайт спрей назальный дозированный 

(ЗАО «БИОКАД»), интерферон альфа-2b (50 000 МЕ/доза) + 
таурин (1 мг /мл). 

2. Генферон Лайт капли назальные (ЗАО «БИОКАД»), 
интерферон альфа-2b (10 000 МЕ/мл) + таурин (0,80 мг/мл). 

3. Гриппферон, капли назальные (ООО ФИРН-М), ин-
терферон альфа-2b (10 000 МЕ/мл). 

Рабочие растворы препаратов готовились из расчёта со-
держания чистой субстанции в лекарственной форме непо-
средственно перед применением.  

Перед проведением экспериментов использовали  
2 схемы хранения препаратов. Первая — хранение в соответ-
ствии с инструкцией по медицинскому применению в холо-
дильнике при температуре 2–8°С. Вторая — имитация хране-
ния в домашних условиях после первого использования: 
хранение в течение 30 дней в условиях комнатной темпера-
туры 20–26°С в предварительно вскрытом состоянии (препа-
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раты были открыты, сняты пластиковая крышка и алюми-
ниевая обкатка, надета насадка-капельница, проверена воз-
можность дозирования и далее надет защитный колпачок).  

Вирус и клетки. В работе использовался лабораторный 
штамм коронавируса SARS-CoV-2: Dubrovka (идент. № GenBank: 
MW514307.1, классификация по Pango B.1.1.317, филогенети-
чески близкий к штамму «Wuhan-Hu-1, идент. № GenBank: 
MN908947.3), далее Dubrovka. Вирус был  выделен и любезно 
предоставлен Е. Б. Файзолуевым. Штамм был выделен на куль-
туре клеток Vero CCL81 из назофарингеального мазка больного 
с подтверждённым диагнозом COVID-19, прошёл 20 последо-
вательных пассажей и вызывал выраженное ЦПД. Культиви-
рование вируса проводили на клетках эпителия почки афри-
канской зелёной мартышки Vero CCL81 (ATСС) из коллекции 
НИИВС им. И. И. Мечникова (далее — культура клеток Vero) 
при 37°С в питательной среде ДМЕМ с L-глутамином (300 
мкг/мл) и глюкозой 4,5 г/л, смесью антибиотиков (пенициллин 
100 МЕ/мл и стрептомицин 100 мкг/мл) в атмосфере 5% СО₂.  

Образцы вирусного материала для проведения работы 
хранились при температуре –80°С. 

Определение цитотоксического действия. Оценку ци-
тотоксического действия проводили по стандартной методике 
с использованием МТТ (тиазолил голубой). Планшеты инку-
бировали 5 сут при 37°С в атмосфере 5% СО₂. Каждая кон-
центрация оценивалась в 4 повторностях (n=4). В качестве от-
рицательного контроля были использованы клетки, 
содержащие 200 мкл питательной среды.  

Определение противовирусной активности. Культуру 
клеток Vero CCL81 вносили в 96-луночные планшеты (20 000 
клеток/лунку). На 3-и сутки, после достижения полного мо-
нослоя из лунок планшета удаляли ростовую среду с после-
дующим внесением 100 мкл исследуемых соединений в 
2-кратных концентрациях. Каждую из семи исследуемых кон-
центраций вносили в двух опытах в четырёх повторностях 
(n=8), также оценивали по 8 лунок клеточного контроля (со-
держащие 200 мкл питательной среды) и вирусного контроля 
(без внесения препаратов). После инкубации в течение 2 ч во 
все лунки, за исключением лунок клеточного контроля, вно-
сили вирус при низкой 20 или высокой 100 MOI (в 100 мкл), и 
клетки инкубировали в течение 5 суток при 37°C в атмосфере 
5% CO₂ до появления чёткого цитопатического действия 
(ЦПД) в клетках вирусного контроля. Учёт результата про-
явления ЦПД в клетках проводится с использованием коли-
чественного теста МТТ. 

Процент ингибирования определяли по формуле [12]: 

                        (ОПкл.контроль — ОПопыт) 
Ингибирование,% = 100 — ———————————————— × 100                 (ОПкл.контроль — ОПвир.контроль)  

Анализ данных. Статистическую обработку данных про-
водили с использованием программного обеспечения MS Exel 
и пакета RStudio (version 1.3.1093). Оценку цитотоксического 
действия (ЦТД50) и ингибирующих концентраций (ИК50) рас-
считывали с помощью пакета «drc» на основе анализа четы-
рёхпараметрической логистической модели зависимости 
«доза–ответ». Достоверность разницы выживаемости обра-
ботанных препаратами клеток с клеточным контролем опре-
деляли с использованием критерия Крускала–Уоллиса, при 
множественных сравнениях использовали тест Даннета. При 
использовании статистических процедур различия считали 
статистически значимыми при p�0,05. 

Результаты и обсуждение 
Цитотоксическое действие. Цитотоксиче-

ское действие исследуемых растворов изучали в 
диапазоне концентраций интерферона от 0,001 
до 104 МЕ/мл. После инкубации исследуемых рас-
творов в течение 5 сут предварительная визуаль-
ная оценка не показала цитотоксических и мор-

Рис. 1. Цитотоксичность препаратов интерферона 
альфа-2b в культуре клеток Vero ССL81, МТТ тест. 
a — ИФН-α2b (50 000 МЕ/доза) +  таурин (1 мг/мл); b  —  
ИФН-α2b (10 000 МЕ/мл) + таурин (0,8 мг/мл); с — 
ИФН-α2b (10 000 МЕ/мл)  
Примечание. ○ — хранение при температуре 2–8°С (си-
ний); △ — хранение в течение 30 дней в условиях ком-
натной температуры 20–26°С (красный, пунктирная ли-
ния). p — сравнение двух нелинейных моделей (ANOVA). 
ЦТД50 — для обоих моделей. 
Fig. 1. Cytotoxicity of interferon alpha-2b preparations in 
Vero CCL81 cell culture, MTT test. 
a — interferon alpha-2b (50,000 IU/dose) + taurine (1 mg/ml); 
b — interferon alpha-2b (10,000 IU/ml) + taurine (0.80 mg/ml); 
с — interferon alpha-2b (10,000 IU/ml).  
Note. ○ — storage at a temperature of 2–8°С (blue); △ — 
storage for 30 days at room temperature 20–26°C (red, dotted 
line). p — comparison of two non-linear models (ANOVA). 
CTA50 — for both models.
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фологических изменений, а также нарушений мо-
нослоя в клеточном контроле.  

В экспериментальных лунках со всеми из-
учаемыми препаратами, содержащими комбина-
цию интерферона альфа-2b + таурин, не было от-
мечено значительных отличий от клеточного 
контроля при визуальной оценке монослоя кле-
ток Vero ССL81. В то же время в лунках, в которые 
был добавлен интреферон альфа-2b в концент-
рации 1000 и 10 000 МЕ/мл, наблюдалось частич-
ное или полное разрушение клеток. Проведённые 
исследования с использованием более точного 
количественного метода с окрашиванием клеток 
подтвердили данные, полученные при визуаль-
ном изучении состояния клеток. Результаты 
оценки цитотоксичности в МТТ-тесте представ-
лены на рис. 1 и в таблице. 

Жизнеспособность клеток Vero ССL81 при до-
бавлении к ним комбинаций интерферона 
альфа-2b и таурина в концентрациях от 0,001 МЕ/мл 
до 104 МЕ/мл не отличалась значительно от таковой 
в клеточном контроле. Значения ЦТД50 превышали 
104 МЕ/мл. Жизнеспособность клеток Vero ССL81 
при добавлении к ним интерферона альфа-2b в 
концентрации 104 МЕ/мл была значительно сни-
жена 80–90%, ЦТД50 можно оценить на уровне 
5×103 МЕ/мл. 

При сравнении кривых цитотоксичности не 
было различий при разных условиях хранения 
(p>0,05, ANOVA), значимого влияния условий 
хранения или усиления токсичности при хране-
нии в комнатных условиях в течение 30 дней не 
наблюдали. 

Противовирусная активность. Изучение 
противовирусного действия препаратов интер-
ферона альфа-2b в культуре клеток Vero ССL81 в 
отношении коронавируса SARS-CoV-2 было про-
ведено методом ингибирования ЦПД вируса, вы-
являемого окрашиванием в тесте МТТ. Для зара-
жения клеток использовали две множественности 
заражения — «низкую» 20 MOI и «высокую» 100 
MOI. Было проведено два независимых опыта, для 

каждой точки опыта использовали 4 лунки по-
втора. Противовирусную активность интерферона 
альфа-2b изучали в диапазоне концентраций ин-
терферона от 0,001 до 104 МЕ/мл.  

Противовирусная активность исследуемых 
препаратов в максимальной нетоксичной дози-
ровке, нормированной по содержанию интер-
ферона альфа-2b в дозе 1000 МЕ/мл, не зависит от 
условий хранения, воспроизведённых в данном ис-
следовании (рис. 2). Различий между одноимен-
ными препаратами с разными условиями хранения 
ни в одной из пар при обоих множественностях за-
ражения не наблюдалось (p�0,05, Kruskal Wallis test). 

Наибольшая выживаемость клеток после за-
ражения вирусом SARS-CoV-2 достигается в пер-
вой группе при добавлении комбинации «интер-
ферон альфа-2b (50 000 МЕ/доза) + таурин  
(1 мг/мл)» вне зависимости от множественности 
заражения, что значительно выше, чем выживае-
мость в других исследуемых группах. Особенно 
это проявляется при множественности заражения 
100 MOI. Так, в условиях хранения при 2–8°С вы-
живаемость клеток после заражения снижается 
с 78±8 до 49±6% (p1,2=0,01, Kruskal Wallis post-hoc 
Dunn's test) и 10±1% (p1,3=0,0001, p2,3=0,04), соот-
ветственно, для группы «интерферон альфа-2b 
(10 000 МЕ/мл) + таурин (0,80 мг/мл)» и «интер-
ферон альфа-2b (10 000 МЕ/мл)». При множествен-
ности заражения 20 MOI различий противовирус-
ной активности между группами не наблюдается 
(p�0,05), выживаемость варьирует от 90 до 60%.  

Далее противовирусная активность рассчи-
тывалась для растворов исследуемых препаратов 
в разведении от 10 до 20×107 раз, результаты пред-
ставлены на рис. 3. Выживаемость клеток между 
исследуемыми препаратами различается как при 
20 MOI (ANOVA: p=0,0001, F=5,56), так и при 100 
MOI (ANOVA: p=0,01, F=2,01). Наибольшая выжи-
ваемость отмечается для комбинации интерферон 
альфа-2b (50 000 МЕ/доза) + таурин (1 мг/мл). 

Полученные результаты при «низкой» мно-
жественности заражения свидетельствуют о рав-

Противовирусная активность в отношении вируса SARS-CoV-2 и цитотоксичность препаратов интерферона 
альфа-2b в комбинации с таурином и без в культуре клеток Vero ССL81 в зависимости от условий хранения 
Antiviral activity and cytotoxicity of interferon alpha-2b preparations in combination with taurine and without it 
against the SARS-CoV-2 virus in Vero CCL81 cell culture depending on storage conditions

Примечание. 4°C — препарат хранился при 2–8°С; RT — после хранения в течение 1 мес. в условиях комнатной 
температуры (20–26°С) в открытом состоянии; ИС* — индекс селективности, определялся как отношение ЦТД50 
к ИК50; н. а. — нет активности. 
Note. 4°C — the drug was stored at 2–8°C; RT — after storage for 1 month at room temperature (20–26°С) in the open 
state; ИС* — selectivity index, determined as the ratio of CTA50 to IC50; Н.А. — no activity.

Препарат                                                         Условия            ЦТД50,                      ИК50, МЕ/мл                                         ИС* 
                                                                              хранения          МЕ/мл            100 MOI             20 MOI            100 MOI             20 MOI 
ИФН-α2b (50 000 МЕ/доза) +                    4°C                    >104               15,4±6,3            14,5±5,5               >600                   >600 
таурин (1 мг/мл)                                              RT                     >104             107,9±23,3        40,0±21,1              >100                   >250 
ИФН-α2b (10 000 МЕ/мл) +                        4°C                    >104                   >103              14,2±13,7                10                     >600 
таурин (0.8 мг/мл)                                          RT                     >104                   >103              92,9±49,5                10                     >100 
ИФН-α2b (10 000 МЕ/мл)                            4°C                   5×103                  н. а.                   25±9                     —                      200 
                                                                                 RT                    5×103                  н. а.                  34±58                    —                      145
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ной противовирусной активности интерферона 
альфа-2b, однако при увеличении множествен-
ности заражения мы видим большую противо-
вирусную активность за счёт её потенцирования 
таурином, причём данный эффект носит дозоза-
висимый характер (см. рис. 2, MOI 100).  

Добавление антиоксидантов препятствует 
окислительному разрушению молекул ИФН и 
способствует более длительному времени сохра-
нению фармакологической активности лекарст-
венного средства [13], и по-видимому снижению 
цитотоксического действия, что наблюдалось при 
сравнении цитотоксичности моно ИФН и ком-
бинаций с таурином. При нарушении баланса пе-
рекисного окисления липидов и антиоксидантной 
защиты вследствие развития инфекционного за-
болевания происходит быстрая инактивация как 
эндогенного, так и экзогенного ИФН и, как след-
ствие, нарушение противоинфекционной защиты 
организма. 

Таурин, являясь антиоксидантом, может вно-
сить вклад в реализацию противоинфекционной 
защиты организма. Активация инфекционного 
ответа сопровождается выделением значитель-
ного количества активных форм кислорода и 
хлора и развитием окислительного стресса в 
клетках. Таурин, действуя как общий антиокси-
дант, защищает клетки от аутофагоцитоза и чрез-
мерного воздействия свободных радикалов, в том 
числе, таурин может также защищать клетки эпи-
телия дыхательных путей и лёгких путём сниже-
ния хлорирования клеточных компонентов [14]. 

Таурин и сам обладает противовирусной ак-
тивностью. В ряде экспериментальных исследо-
ваний продемонстрировано наличие у анти-
оксидантов противовирусной активности и 
иммуномодулирующих эффектов [15, 16]. 

Например, в исследовании А. А. Штро [10] 
была экспериментально изучена противовирус-
ная активность рекомбинантного человеческого 
интерферона альфа-2b (ИФН альфа-2b) в ком-
бинации с антиоксидантами (таурин и унитиол) 
в культуре клеток в отношении вируса гриппа и 
вируса простого герпеса человека. Таурин и уни-
тиол обладали прямой противовирусной актив-
ностью, которая была более выраженной у тау-
рина. Добавление антиоксидантов повышало 
уровень противовирусной активности ИФН 
альфа-2b. Максимальный индекс селективности 
был показан для комбинации ИФН альфа-2b с 
таурином, превосходящий ИФН альфа-2b в виде 
монопрепарата примерно в полтора раза в случае 
вируса гриппа и в шесть раз — в случае вируса 
герпеса. Это позволяет предполагать синергид-
ное действие при сочетанном применении. В то 
же время по уровню токсичности антиоксиданты 
в виде монопрепаратов существенно не отлича-
лись от антиоксидантов в составе комбинаций с 
ИФН альфа-2b.  

Препараты ИФН альфа-2b следует хранить в 
защищённом от света месте, при температуре 
2–8°С, надлежащим условием для хранения дан-
ного вида препаратов являются холодильные ка-
меры и отсутствие солнечного света. Однако 

Рис. 2. Противовирусная активность препаратов интерферона альфа-2b в комбинации с таурином и без в от-
ношении вируса SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero ССL81 в зависимости от условий хранения. 
Примечание. Концентрация интерферона 1000 МЕ/мл (максимальная концентрация, не приводящая к значи-
тельному снижению жизнеспособности клеток). Приведены значения p по результатам теста Крускала–Уоллиса 
при сравнении двух режимов хранения, о — p�0,05. Среднее значение ± SE. 
Fig. 2. Antiviral activity of interferon alpha-2b preparations in combination with taurine and without it against the SARS-
CoV-2 virus in Vero CCL81 cell culture depending on storage conditions. 
Note. The concentration of interferon 1,000 IU/ml (the maximum concentration that does not lead to a significant decrease 
in cell viability). The p values are given based on the results of the Kruskal–Wallis test when comparing two storage modes, 
о — p�0.05. Mean±SE. 
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было показано, что при хранении в «комнатных» 
условиях уже вскрытого препарата противови-
русная активность сохраняется. 

Заключение 
Комбинация интерферона альфа-2b с анти-

оксидантом таурином обладает более высокой 
противовирусной активностью по сравнению с 
монопрепаратом ИФН альфа-2b в отношении ко-
ронавируса SARS-CoV-2 в среднем �25% при «низ-
кой» множественности заражения и 85% — при 
высокой. По уровню токсичности комбинация 
интерферона с таурином при высоких концент-
рациях была существенно менее токсичной, чем 
интерферон, который в свою очередь приводил 

к практически полному разрушению монослоя 
клеток. Противовирусная активность препаратов 
после одного месяца при комнатной температуре 
не изменилась. 

Результаты исследования могут быть исполь-
зованы для подтверждения возможности приме-
нения комбинаций интерферона альфа-2b и тау-
рина как для лечения, так и профилактики 
COVID-19, что в первую очередь обусловлено пря-
мым противовирусным действием обоих ком-
понентов в отношении большинства респиратор-
ных вирусов. 

 
Исследование выполнено с использованием 

оборудования центра коллективного пользова-
ния НИИВС им. И. И. Мечникова.

Рис. 3. Противовирусная активность препаратов интерферона в комбинации альфа-2b с таурином и без в от-
ношении вируса SARS-CoV-2 в культуре клеток Vero ССL81. 
Примечание. 1 — интерферон альфа-2b (50 000 МЕ/доза) + таурин (1 мг /мл); 2 — интерферон альфа-2b 
(10 000 МЕ/мл) + таурин (0,80 мг/мл); 3 — интерферон альфа-2b (10 000 МЕ/мл); условия хранения при 2–8°С. 
Fig. 3. Antiviral activity of interferon alpha-2b preparations in combination with taurine and without it against the SARS-
CoV-2 virus in Vero CCL81 cell culture. 
Note. 1 — interferon alpha-2b (50,000 IU/dose) + taurine (1 mg/ml); 2 — interferon alpha-2b (10,000 IU/ml) + taurine (0.80 mg/ml); 
3 — interferon alpha-2b (10,000 IU/ml); storage at 2–8°С. 
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Резюме 
Препараты индукторов интерферона представляют интерес как препараты первой линии защиты при вирусных 
инфекциях, в том числе гриппе. В Институте медицинской биотехнологии — филиале ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» 
Роспотребнадзора разработана интраназальная форма препарата двуспиральной РНК (дсРНК), выбраны вспо-
могательные вещества и рецептура препарата. В данной работе представлены результаты изучения противови-
русной активности и фармакологической безопасности новой лекарственной формы дсРНК. Исследование 
противовирусной активности препарата проведено на мышах BALB/c, инфицированных вирусами гриппа 
A/Aichi/2/68 (H3N2) или Bishkek/01/2009 (H1N1pdm09), изучение безопасности — при однократном введении 
белым аутбредным мышам ICR. Исследование показало, что интраназальная форма дсРНК в дозе 2,5 мг/кг при 
лечебно-профилактической схеме применения повышает выживаемость и среднюю продолжительность жизни 
мышей, инфицированных указанными штаммами вируса гриппа. Защитный эффект препарата на мышах, за-
ражённых летальной дозой вируса Bishkek/01/2009, был сравним с эффектом препарата Тамифлю. Отсутствие 
токсического воздействия интраназальной формы дсРНК в фармакологической дозе на организм лабораторных 
мышей, состояние физиологических систем организма и основные виды обмена, установленное эксперимен-
тально, позволило сделать вывод о фармакологической безопасности и перспективности дальнейших работ по 
завершению фармацевтической разработки нового противовирусного лекарственного средства.  
 
Ключевые слова: двуспиральная РНК; дсРНК; интраназальная форма; противовирусная активность; фармако-
логическая безопасность; вирус гриппа; мыши 
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и фармакологической безопасности интраназальной формы двуспиральной рибонуклеиновой кислоты. Антибио-
тики и химиотер. 2022; 67: 9–10: 42–48. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-9-10-42-48. 

Abstract 
Interferon inducers are of interest as the first line of defense against viral infections, including influenza. Double-stranded 
ribonucleic acid (dsRNA) for intranasal administration has been developed, the excipients and drug components were se-
lected at the Institute of Medical Biotechnology, a branch of the State Research Center of Virology and Biotechnology «Vec-
tor». This work presents the results of the study on antiviral activity and pharmacological safety of a new form of dsRNA. 
The antiviral activity of the preparation was studied in BALB/c mice infected with influenza A/Aichi/2/68 (H3N2) or Bish-
kek/01/2009 (H1N1pdm09) viruses. A safety study was performed with a single administration of intranasal dsRNA into 
white outbred ICR mice. The study showed that the administration of therapeutic and prophylactic regimen of intranasal 
dsRNA at a dose of 2.5 mg/kg increases the survival and average life expectancy of mice infected with the mentioned strains 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение 

Эволюция вирусов гриппа, приводящая к по-
явлению новых вирусных вариантов, высокий 
эпидемический потенциал гриппозной инфекции 
позволяют говорить о том, что поиск новых про-
тивовирусных препаратов по-прежнему не теряет 
своей актуальности. Учитывая значительную про-
должительность разработки средств специфиче-
ской профилактики и лечения, особый интерес в 
качестве лечебно-профилактических средств при 
возникновении новых вирусных вариантов пред-
ставляют неспецифические средства противови-
русной защиты, к которым относятся, в частности, 
индукторы интерферона. Двуспиральные РНК 
(дсРНК) принадлежат к особому классу индукторов, 
обладающих широчайшим спектром биологиче-
ского действия. Первичный каскад ответных ре-
акций организма на вирусное заражение и введе-
ние экзогенной дсРНК (узнавание, инициация 
внутриклеточных сигнальных путей) имеет много 
общего, что позволяет рассматривать эти соеди-
нения как естественные регуляторы противови-
русных реакций [1]. В настоящее время на основе 
дсРНК разработан и зарегистрирован ряд препа-
ратов преимущественно инъекционного приме-
нения (Амплиген, Ридостин, Полудан, Ларифан).  

Учитывая, что «входными воротами» грип-
позной инфекции являются слизистые, весьма 
привлекательный способ доставки активного ве-
щества заключается в его трансмукозальном вве-
дении, в частности, интраназальном. Возможность 
локального воздействия активного вещества поз-
воляет не только снизить величину эффективной 
дозы, но и как следствие — уменьшить возможные 
побочные эффекты препарата. 

Ранее в Институте медицинской биотехноло-
гии — филиале ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Рос-
потребнадзора была разработана рецептура новой 
лекарственной формы дсРНК для интраназаль-
ного применения, подобраны вспомогательные 
вещества, обеспечивающие стабильность её про-
тивовирусных свойств [2].  

Цель исследования — изучение противовирус-
ной активности новой интраназальной формы 
дсРНК на двух моделях гриппозной инфекции и 
оценка фармакологической безопасности препарата.  

Материал и методы 
Препараты. В экспериментах использовали препараты 

интраназальной формы дсРНК с содержанием субстанции 
дсРНК в двух дозировках: 1 мг/дозу (образец 1) и 0,5 мг/дозу 
(образец 2). Активный компонент препарата — субстанция 
дсРНК (Натриевая соль двуспиральной рибонуклеиновой кис-
лоты, ФСП Р№ 002021/01-07 04 20090769-08) представляла собой 
смесь дрожжевых одноцепочечных и двуспиральных РНК с 
содержанием дсРНК 20%. Состав интраназальной формы: суб-
станция дсРНК — 1 мг, этилендиаминтетрауксусная кислота 
(ЭДТА) — 0,05 мг, диметилсульфоксид — 0,05 мг, полиэтилен-
гликоль (ПЭГ-400) — 0,05 мг, натрия хлорид — 0,002 мг. 

Препаратами сравнения служили:  
— субстанция препарата Ридостин производства ООО 

«Диафарм» (г. Бердск Новосибирской области) с содержанием 
дсРНК 13,6%;  

— противовирусный препарат, ингибитор нейрамини-
дазы Тамифлю (Ля Рош Лтд., Швейцария); 

— натрия хлорид буфус, растворитель для приготов-
ления лекарственных форм для инъекций 0,9 % ЛП-005762/08 
(далее — физиологический раствор); 

— буфер для приготовления интраназальной формы 
препарата. Состав 1 флакона: ЭДТА — 0,05 мг, диметилсуль-
фоксид — 0,05 мг, ПЭГ-400 — 0,05 мг, натрия хлорид 0,9% до 1 мл. 

Вирусные модели. Для воспроизведения вирусной модели 
были использованы штаммы вируса гриппа (ВГ) A/Aichi/2/68 
(H3N2) и А/Bishkek/01/2009 (H1N1pdm09), полученные из Го-
сударственной коллекции возбудителей вирусных инфекций 
и риккетсиозов ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Роспотребнадзора. 

Экспериментальные животные. Исследование проти-
вовирусной активности препаратов проведено на 120 мышах 
обоего пола линии Balb/c возрастом 5 нед. с массой тела 
15–18 г. Для изучения фармакологической безопасности ис-
пользовали 60 белых аутбредных мышей ICR (CD-1), 30 самцов 
и 30 самок возрастом 7–8 нед. с массой тела 19–21 г. Животные 
были получены из питомника ФБУН ГНЦ ВБ «Вектор» Рос-
потребнадзора (р. п. Кольцово Новосибирской обл.).  

Содержание мышей и эксперименты на них осуществляли 
в соответствии с российскими и международными требова-
ниями по гуманному содержанию и использованию животных 
в экспериментальных исследованиях [3–5].  

Метод изучения противовирусной активности. Для оценки 
противовирусной активности препаратов было проведено две 
серии экспериментов. Животные в обеих сериях были распре-
делены между экспериментальными группами случайным об-
разом, по 10 особей в группе. В первом эксперименте мышам 
всех групп интраназально вводили ВГ A/Aichi/2/68 (H3N2), во 
втором — ВГ А/Bishkek/01/2009 (H1N1pdm09) в дозе 10 ЛД50 в 
объёме 40 мкл суммарно в обе ноздри. Животным первой опыт-
ной группы вводили интраназальную форму дсРНК (образец 1) 
в дозе 2,5 мг/кг в объёме 25 мкл на мышь, второй опытной 
группы — интраназальную форму дсРНК (образец 2) в дозе 
1,25 мг/кг в объёме 25 мкл на мышь. Животные третьей и чет-
вертой групп (группы сравнения) получали интраназально рас-
твор препарата Ридостин (субстанция) в эквивалентном объёме. 
Доза препарата для 3-й группы составляла 2,5 мг/кг, для 4-й — 

of influenza virus. The protective effect of the preparation in mice infected with a lethal dose of Bishkek/01/2009 virus was 
comparable to the effect of Tamiflu. The absence of toxic effects of intranasal dsRNA at a pharmacological dose in laboratory 
mice, the functional state of their physiological systems, as well as main types of metabolism, established in the experi-
ments, lead to a conclusion concerning pharmacological safety of the preparation and the prospects for further work to 
complete pharmaceutical development of a new antiviral drug. 
 
Keywords: double-stranded RNA; intranasal dsRNA; antiviral activity; pharmacological safety; influenza virus; mice 
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1,25 мг/кг. Препараты дсРНК вводили за 3 ч до заражения ВГ, 
через 1 и 3 сут после заражения. Животным пятой группы (по-
ложительный контроль) перорально вводили противовирусный 
препарат Тамифлю (Ля Рош Лтд., Швейцария) в дозе 25 мг/кг 
через 1 ч после заражения ВГ, далее дважды в сутки в течение 
4 сут после заражения (всего 10 раз в течение 5 сут). Животные, 
инфицированные ВГ и не получавшие препаратов, составляли 
группу отрицательного контроля (группа 6).  

В ходе оценки противовирусной активности препаратов 
регистрировали гибель животных в течение 16 сут наблюдения 
после заражения ВГ, рассчитывали коэффициент защиты 
(КЗ) и среднюю продолжительность жизни (СПЖ) мышей. 
За максимальное значение продолжительности жизни для 
выживших животных принимали 16 сут после заражения ВГ, 
то есть гарантированное время прекращения гибели инфи-
цированных мышей. 

Метод изучения фармакологической безопасности. 
Для изучения фармакологической безопасности интрана-
зальной лекарственной формы дсРНК животные были раз-
делены на 3 группы — 1 опытную и 2 контрольные, по 10 осо-
бей каждого пола в группе. Мышам опытной группы одно-
кратно интраназально в оба носовых хода вводили раствор 
препарата интраназальной формы дсРНК (образец 1) в дозе 
2,5 мг/кг в объёме 10 мкл на 20 г массы тела. Животные 
первой контрольной группы получали физиологический 
раствор, второй — буфер для приготовления интраназальной 
формы в тех же объёмах, что и опытная группа.  

В течение первых суток и один раз в день в течение 7 сут 
после введения оценивали внешний вид, состояние шерстного 
покрова, глаз, ушей, конечностей, зубов, проводили клини-
ческий осмотр животных для оценки возможных отклонений 
состояния здоровья.  

До введения препарата, через 5 ч, 1 сут и 7 сут измеряли 
массу (электронные весы SCОUT II SC 4010, ОHAUS, США) и 
температуру тела (термометр ТПЭМ-1, Россия) мышей. Через 5 
и 24 ч после введения у 10 самцов и 10 самок на каждый срок 
забирали кровь на гематологический и биохимический анализ. 
В образцах крови с помощью автоматического гематологиче-
ского анализатора MicroCC-20 Plus VET (США) определяли 
число лейкоцитов, эритроцитов и тромбоцитов, уровень ге-
моглобина, гематокрит. Расчёт лейкограммы проводили стан-
дартным методом c использованием светового микроскопа [6]. 
Биохимический анализ включал определение в сыворотке 
крови маркерных показателей, отражающих состояние основ-
ных видов обмена и интегральных систем организма. Опреде-
ление уровня показателей проводили на биохимическом ана-
лизаторе Miura 200 (I.S.E. S.r.l., Италия) с помощью коммерческих 
наборов (АО «Вектор-Бест», Кольцово, Новосибирская обл.). 

После взятия крови и эвтаназии мышей путём мгно-
венной дислокации шейных позвонков проводили некропсию 
животных, исследование и взвешивание внутренних органов 
(электронные аналитические весы GX-200 (AND, Япония) с 
последующим вычислением их весовых индексов (масса 
органа в мг, деленная на массу животного в г, умноженная 
на 10). В ходе патоморфологического исследования оценивали 
макроскопическое состояние грудной, брюшной и тазовой 
полости с находящимися в них органами и тканями. Особое 
внимание было уделено месту введения препаратов — области 
наружного носа и носовых отверстий. Визуально оценивали 
такие параметры как размер, форма, цвет, наличие или от-
сутствие выделений.  

Для гистологического исследования забирали образцы 
внутренних органов от 5 животных обоего пола каждой опыт-
ной и контрольной группы. Органы и ткани фиксировали, 
обезвоживали и пропитывали парафином по общепринятой 
методике. Из парафиновых блоков изготавливали срезы тол-
щиной 4–5 мкм, окрашивали гематоксилин-эозином и иссле-
довали световой микроскопией. 

Статистическая обработка данных. Статистическую 
обработку и сравнение данных, полученных при изучении 

противовирусной активности препаратов, осуществляли с 
помощью пакета компьютерных программ анализа данных 
«Statistica 7.0». Для проверки статистических гипотез о виде 
распределения показателей применяли критерий Колмого-
рова–Смирнова при вероятности ошибки р>0,10. СПЖ пред-
ставлены в виде M±Sm, где M — среднее арифметическое 
значение и Sm — стандартное отклонение. Сравнение СПЖ 
мышей в разных группах проводили с использованием U-кри-
терия Манна–Уитни. Различия показателей выживаемости 
животных оценивались с помощью критерия χ2 с учётом по-
правки Йетса для малых выборок. Отличия считались стати-
стически значимыми при р�0,05. 

Данные исследования фармакологической безопасности 
обрабатывали с помощью пакета программ «Statgraphics, Vers.5.0» 
(Statistical Graphics Corp., США). При статистической обработке 
результатов термометрии и массы тела оценку нормальности 
распределения проводили по критерию Шапиро–Вилка. Группы 
с нормальным распределением сравнивали параметрическими 
тестами — ANOVA и t-критерием Стьюдента. При сравнении 
групп с распределением, отличным от нормального, а также 
групп с пятью переменными (гематологические данные и ве-
совые индексы) для оценки межгрупповых различий применяли 
непараметрический H-критерий Краскела–Уоллиса и U-кри-
терий Манна–Уитни. Критический уровень статистической 
значимости (р) для множественных сравнений принимали 
равным 0,05. При обнаружении статистически значимых раз-
личий проводили апостериорные сравнения с помощью двух-
выборочных критериев (Стьюдента и Манна–Уитни), при этом 
скорректированный критический уровень значимости (р) для 
трёх попарных сравнений принимали равным 0,0170 (при 
р=95%). Экспериментальные данные представлены в виде сред-
ней арифметической величины и стандартной ошибки. 

Результаты и обсуждение 
Результаты изучения противовирусной ак-

тивности. Введение препарата Тамифлю в тече-
ние 5 сут после заражения летальной дозой вируса 
гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) защищало от гибели 
90% инфицированных мышей (табл. 1). Средняя 
продолжительность жизни мышей этой группы 
значительно превышала показатели контрольных 
животных (более чем на 9 дней). Эти данные под-
тверждают адекватность использованной вирус-
ной модели и её чувствительность к противови-
русным препаратам. 

Введение интраназальной формы дсРНК и 
препарата сравнения Ридостин (субстанция) в 
дозе 2,5 мг/кг по лечебно-профилактической 
схеме (за 3 ч до заражения, через 1 и 3 сут после 
заражения) обеспечивало защиту, соответственно, 
50 и 40% инфицированных мышей при 100% ги-
бели контрольных животных (см. табл. 1). Средняя 
продолжительность жизни мышей этих групп 
статистически значимо (в 1,8–1,9 раз) превышала 
показатель контрольных животных.  

Снижение дозы исследованных препаратов 
дсРНК в два раза приводило к исчезновению за-
щитного эффекта (см. табл. 1). 

Аналогичные закономерности наблюдались 
и на другой модели экспериментальной гриппоз-
ной инфекции, вызванной пандемическим штам-
мом ВГ А/Bishkek/01/2009 (H1N1pdm09). Введение 
интраназальной формы дсРНК, также как суб-
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станции Ридостина, в дозе 2,5 мг/кг приводило к 
статистически значимому увеличению средней 
продолжительности жизни инфицированных мы-
шей, при этом значения показателей в этих группах 
не отличались от показателя положительного 
контроля (препарат Тамифлю) (табл. 2). Доли вы-
живших мышей (6 из 10) в группах 1 и 3 после 
введения препаратов интраназальной формы 
дсРНК и Ридостина были равны 60% и достоверно 
не отличались от данного показателя в группе 
сравнения (8 из 10) при введении Тамифлю (80%). 

Иными словами, интраназальная форма дсРНК 
в дозе 2,5 мг/кг обладала противовирусной актив-
ностью в отношении вирусов гриппа A/Aichi/2/68 
(H3N2) и А/Bishkek/01/2009 (H1N1pdm09), что про-
являлось в увеличении числа выживших мышей 
и средней продолжительности жизни животных. 
Показатели противовирусного эффекта препарата 
значимо не отличались от соответствующих по-
казателей у мышей из групп сравнения (субстанция 
Ридостина, препарат Тамифлю). 

Учитывая широкий спектр биологического 
действия препаратов дсРНК, помимо изучения 
его эффективности, необходимо было оценить 
наличие/отсутствие сколько-либо значимого воз-
действия на ключевые физиологические системы. 
Для изучения фармакологической безопасности 
препарата было проведено исследование его влия-
ния на функцию интегральных физиологических 

систем, интенсивность основных видов обмена, 
структуру и функцию внутренних органов.  

Результаты изучения фармакологической 
безопасности. Результаты физиологических и 
гематологических исследований. Однократное 
введение интраназальной формы дсРНК (2,5 мг/кг) 
не приводило к гибели животных, изменению их 
внешнего вида и поведения. Показатели массы 
тела, динамики её прироста и температуры тела 
мышей опытной группы не отличалась от пока-
зателей контрольных групп ни в один из сроков 
наблюдения (данные не приведены).  

Однократное интраназальное введение пре-
парата дсРНК самцам и самкам мышей не оказы-
вало существенного влияния на гематологические 
показатели крови. Единственным исключением, 
зарегистрированным в опытной группе самцов, 
являлось повышение, по сравнению с контроль-
ной группой (физиологический раствор), значений 
гематокрита (на 28%, 7-е сутки). 

Результаты биохимических исследований. В 
ходе биохимического исследования был опреде-
лен уровень маркерных показателей крови, от-
ражающих интенсивность основных видов обмена 
веществ. Интенсивность белкового обмена оце-
нивали по содержанию в сыворотке крови общего 
белка, альбумина и мочевины, углеводный об-
мен — по содержанию глюкозы, липидный — 
по уровню холестерина и триглицеридов. Функ-

Таблица 1. Противовирусная активность интраназальной формы дсРНК в экспериментах на мышах линии 
BALB/c, инфицированных ВГ A/Aichi/2/68 (H3N2)  
Table 1. Antiviral activity of intranasal dsRNA in BALB/c mice infected with influenza A/Aichi/2/68 (H3N2) virus

Примечание. Здесь и в табл. 2: коэффициент защиты (КЗ) определяли по формуле: КЗ = % гибели в контроле – 
% гибели в опыте; СПЖ рассчитывали на 16-е сутки. М — среднее; Sm — стандартное отклонение; n — число 
животных в группе, n=10. # — отличие от Контроля по критерию χ² при p�0,05; * — отличие от Контроля по 
U-критерию Манна–Уитни при p�0,05. 
Note. Here and Table 2: the protection coefficient (PC) was determined by the formula: PC = % of death in the control 
group — % of death in the study group; Average life expectancy (ALE) was calculated on the 16th day  post infection. M — 
mean; Sm — standard deviation; n — number of animals in the group, n=10. # — difference from Control according to 
the criterion χ², P�0.05; * — difference from Control according to the Mann–Whitney U-criterion, P�0.05. 

Группа      Препарат, доза                                                                                                    Число (%)              Коэффициент   СПЖ, сут 
(n=10)                                                                                                                                      погибших мышей   защиты (КЗ), %    (М±Sm) 
1                   Интраназальная форма дсРНК (образец 1), 2,5 мг/кг                   5# (50)                                50               11,20±5,07* 
2                   Интраназальная форма дсРНК (образец 2), 1,25 мг/кг                 9 (90)                                 10                 7,90±3,25 
3                   Ридостин (субстанция), 2,5 мг/кг                                                             6# (60)                                40               10,70±4,79* 
4                   Ридостин (субстанция), 1,25 мг/кг                                                           9 (90)                                 10                 7,90±3,00 
5                   Тамифлю, 25 мг/кг                                                                                           1# (10)                                90               15,10±2,85* 
6                   Контроль                                                                                                            10 (100)                               —                  5,9±0,88 

Таблица 2. Противовирусная активность интраназальной формы дсРНК в экспериментах на мышах линии 
BALB/c, инфицированных ВГ Bishkek /01/2009 (H1N1pdm09)  
Table 2. Antiviral activity of intranasal dsRNA in BALB/c mice infected with influenza Bishkek/01/2009 (H1N1pdm09) virus
Группа      Препарат, доза                                                                                                    Число (%)              Коэффициент   СПЖ, сут 
(n=10)                                                                                                                                      погибших мышей   защиты (КЗ), %    (М±Sm) 
1                   Интраназальная форма дсРНК (образец 1), 2,5 мг/кг                   4 (40)                                 40               13,30±3,80* 
2                   Интраназальная форма дсРНК (образец 2), 1,25 мг/кг                 8 (80)                                 10                10,60±3,69 
3                   Ридостин (субстанция), 2,5 мг/кг                                                             4 (40)                                 40               13,00±3,92* 
4                   Ридостин (субстанция), 1,25 мг/кг                                                           8 (80)                                  0                  9,40±3,53 
5                   Тамифлю, 25 мг/кг                                                                                           2# (20)                                60               14,30±3,59* 
6                   Контроль                                                                                                              8 (80)                                 —                 9,30±3,56 



Наименование показателя                                         Группы животных, получавших препараты (n=10) 
                                                                              Физиоло-   Буфер интра-    Интра-          Физиоло-  Буфер интра-      Интра- 
                                                                              гический       назальной    назальная      гический      назальной     назальная 
                                                                                раствор             формы    форма дсРНК,  раствор           формы     форма дсРНК, 
                                                                                                                                           2,5 мг/кг                                                                     2,5 мг/кг 
                                                                                          Через 5 ч после введения                           Через 1 сут после введения 
Общий белок, г/л                                     52,4±1,3            50,8±1,1           51,6±0,7           50,9±1,2           53,4±1,0            53,3±0,9 
Альбумин, г/л                                             29,8±1,4            31,1±0,5           32,3±0,4           31,7±0,7           32,2±0,4            32,6±0,5 
Мочевина, ммоль/л                                5,69±0,33          3,70±0,59        5,28±0,39         6,08±0,33         6,46±0,21          6,53±0,34 
Глюкоза, ммоль/л                                   8,28±0,48          9,13±0,42        8,93±0,19         7,82±0,28         8,18±0,24          7,88±0,44 
Общий холестерин, ммоль/л            2,94±0,08          3,06±0,16        3,05±0,17         2,90±0,06         3,00±0,32          3,15±0,16 
Триглицериды, ммоль/л                     3,05±0,34          2,66±0,33        3,18±0,15         2,73±0,15         2,78±0,28          2,48±0,13 
Общий билирубин, мкмоль/л          1,08±0,14          1,54±0,24        1,42±0,12         2,20±0,45         2,04±0,11          2,18±0,04 
Аланинаминотрансфераза, Е/л        39,1±2,7            41,0±2,7           48,2±4,7           27,5±2,1           28,6±2,2            26,9±2,0 
Аспартатаминотрансфераза, Е/л    139,7±9,9          152,1±9,1       146,7±12,0        114,3±8,0         153,0±8,5          142,8±8,1 
Щелочная фосфатаза, Е/л                    743±85               779±20             737±40              660±47             622±43              637±49 
Калий, ммоль/л                                       7,24±0,14          6,92±0,35        7,41±0,25         6,85±0,33         7,66±0,37          8,01±0,27 
Кальций, ммоль/л                                  2,32±0,05          2,37±0,02        2,41±0,02         2,41±0,03         2,40±0,05          2,43±0,03 
Хлориды, ммоль/л                                  113,1±1,2          115,2±1,5        114,0±1,1         109,8±0,3         113,0±0,5          114,7±0,6 
                                                                                                                                                                                         *р=0,0122         *р=0,0122 
Магний, ммоль/л                                    1,38±0,04          1,34±0,05        1,38±0,03         1,30±0,03         1,33±0,02          1,36±0,04 
Фосфор, ммоль/л                                    3,38±0,07          3,30±0,06        3,47±0,13         3,24±0,15         3,28±0,15          3,57±0,15 

ционирование пищеварительной системы оце-
нивали по показателям, отражающим структуру 
и функцию печени, желчевыводящих путей (об-
щий белок, альбумин, общий билирубин, алани-
наминотрансфераза (АлТ), аспартатаминотран-
сфераза (АсТ), щелочная фосфатаза) и поджелу-
дочной железы (глюкоза, триглицериды). Для 
выявления возможных нарушений работы сер-
дечно-сосудистой системы проведено определе-
ние таких показателей, как аспартатаминотран-
сфераза (АсТ), общий холестерин и триглицериды. 
Показатели содержания в крови белка, мочевины 
и электролитов (калий, кальций, хлориды) были 
использованы для характеристики функции вы-
делительной системы, в частности, почек. Анализ 
содержания в крови ионов магния и фосфора 
позволил оценить баланс электролитов, свиде-
тельствующий о функции костно-мышечной, 
нервной и выделительной систем организма. 

Исследование показало, что однократное вве-
дение дсРНК в интраназальной форме не оказы-
вало значимого влияния на метаболизм белков, 
углеводов и липидов опытных мышей (табл. 3).  

Не обнаружено существенных различий и в 
показателях крови, отражающих функциониро-
вание пищеварительной и сердечно-сосудистой 
систем опытных и контрольных животных.  

Анализ состояния выделительной системы, 
в целом, не обнаружил влияния препаратов на 
функцию почек. Единственным выявленным от-

личием было незначительное по величине пре-
вышение концентрации хлоридов после введения 
интраназальной формы дсРНК (на 4,5%) к концу 
первых суток относительно показателя животных, 
получавших физиологический раствор. При этом 
надо отметить, что аналогичное изменение, не 
выходившее за пределы диапазона физиологи-
ческой нормы, наблюдалось и в контрольной 
группе мышей после введения буфера разведения, 
что свидетельствует о его неспецифическом ха-
рактере. Изменения других электролитов — калия, 
кальция, магния и фосфора, в крови опытных 
животных не обнаружено. 

Патоморфологическое исследование показа-
ло, что однократное введение интраназальной 
формы дсРНК не оказывало влияния на размер, 
форму и цвет области введения — наружного 
носа и носовых отверстий. У мышей всех экс-
периментальных групп перечисленные органы 
и ткани без признаков отёчности и покраснения. 
Изменений в количестве и характере выделений 
из носа у животных опытной и контрольных групп 
не отмечено. Влияния препарата на весовые ин-
дексы внутренних органов самок мышей через 1 
и 7 сут не наблюдалось (данные не показаны). 
Единственным изменением в группе самцов мы-
шей было незначительное снижение (на 9%) ве-
совых индексов правой и левой почек на 7-е сутки 
по сравнению с показателями животных конт-
рольной группы (физиологический раствор). 
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Таблица 3. Биохимические показатели крови самок белых аутбредных мышей ICR после однократного вве-
дения интраназальной формы дсРНК (2,5 мг/кг) 
Table 3. Blood biochemical parameters of female white outbred ICR mice post single administration of intranasal 
dsRNA (2.5 mg/kg) 

Примечание. Здесь и в табл. 4: * — статистически значимое отличие по сравнению с группой животных, которым 
вводили физиологический раствор, р0,0170; n — число животных в группе. 
Note. Here and Table 4: * — statistically significant difference compared to the group of mice administered with saline 
solution, P0.0170; n — number of animals in the group.
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(табл. 4). В ходе гистологического изучения не 
выявлено влияния препарата на микроструктуру 
органов и тканей мышей через 5 ч, 1 и 7 сут после 
однократного интраназального введения. 

Таким образом, интраназальная форма дсРНК 
в дозе 2,5 мг/кг не приводила к гибели мышей 
или появлению внешних признаков интоксика-
ции, не вызывала изменения массы и температуры 
тела, уровня гематологических показателей. Пре-
парат дсРНК не оказывал влияния на маркерные 
биохимические показатели крови, макро- и мик-
роскопическую картину внутренних органов, на 
основании чего сделан вывод об отсутствии у 
препарата токсического воздействия на основные 
физиологические системы организма (сердечно-
сосудистую, пищеварительную, выделительную) 
и интенсивность основных видов обмена (белко-
вый, углеводный, липидный). 

Заключение 
На модели гриппозной инфекции показано, 

что интраназальная форма препарата дсРНК при 
лечебно-профилактической схеме применения по-
вышает выживаемость и среднюю продолжитель-
ность жизни мышей, инфицированных летальными 
дозами вируса сезонного гриппа A/Aichi/2/68 (H3N2) 
и вируса гриппа с пандемическим потенциалом 
А/Bishkek/01/2009 (H1N1pdm09). Защитный эффект 
препарата на модели инфекции, вызванной вирусом 
А/Bishkek/01/2009, был сравним с эффектом пре-
парата Тамифлю. Отсутствие токсического воздей-
ствия интраназальной формы дсРНК в фармако-
логической дозе на организм лабораторных мышей, 
состояние физиологических систем организма и 
основные виды обмена позволяет сделать вывод о 
фармакологической безопасности препарата. 

Полученные данные подтверждают перспек-
тивность и обоснованность продолжения работ 
по завершению разработки новой лекарственной 
формы дсРНК для интраназального применения 
в качестве средства профилактики и лечения 
гриппа и других острых респираторных вирусных 
заболеваний. 
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дсРНК; Левагина Г. М. — выбор рецептуры ин-
траназальной формы препарата дсРНК; Дани-
ленко Е. Д. — постановка задачи, окончательное 
редактирование статьи.

Группы животных,                               Масса жи-                                    Весовые индексы органов, ×10, мг/г 
получавших препараты (n=10)     вотного, г    сердце      легкое      печень                  почки             селезёнка   тимус 
                                                                                                                                                                             левая        правая                                  

Через 1 сутки после введения  
Физиологический раствор                 21,7±0,2     48,9±1,4   75,4±2,7    581±11,5    63,6±2,3     67,3±3,1   64,6±5,1    45,3±1,7 
Буфер интраназальной формы        21,6±0,6     48,0±2,4   80,4±4,8     569±7,9     64,4±1,1     66,9±0,9   51,9±1,5    52,1±3,2 
Интраназальная форма дсРНК         21,9±0,4     48,0±1,6   75,4±3,1     544±8,0     64,1±1,3     66,7±1,7   62,1±2,0    50,6±2,1 

Через 7 суток после введения 
Физиологический раствор                 26,9±0,8     54,3±1,2   77,9±3,9    635±16,2    70,1±0,7     71,5±1,3   64,3±3,9    43,7±1,9 
Буфер интраназальной формы        27,2±0,6     57,1±4,8   78,1±1,7    645±29,2    71,6±2,4     72,2±2,1   49,3±4,6    43,4±2,8 
Интраназальная форма дсРНК         27,1±0,8     58,9±2,1   78,6±1,8    615±12,8    63,8±0,5     65,3±0,7   49,2±2,1    46,4±1,7 
                                                                                                                                                               *р=0,012    *р=0,012           

Таблица 4. Относительная масса внутренних органов самцов белых аутбредных мышей ICR после однократного 
введения интраназальной формы дсРНК (2,5 мг/кг) 
Table 4. Relative weight of internal organs of male white outbred ICR mice post single administration of intranasal 
dsRNA (2.5 mg/kg)
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Резюме 
Вирусное заболевание COVID-19 вызвало чрезвычайную ситуацию мирового масштаба и привлекло к себе вни-
мание специалистов здравоохранения и населения во всём мире. Значительный рост числа новых случаев ин-
фицирования этим вирусом демонстрирует актуальность поиска лекарственных препаратов, эффективных в 
отношении данного возбудителя. Целью настоящей работы явилась оценка противовирусной эффективности 
препарата Мефлохин® в отношении COVID-19. Изучена противовирусная эффективность препарата Мефлохин® 
в отношении нового пандемического вируса SARS-CoV-2 в экспериментах in vitro в культуре клеток Vero C1008 и in 
vivo на сирийских золотистых хомяках. Результаты исследования выявили, что препарат Мефлохин® в концент-
рации 2,0 мкг/мл при внесении его после инфицирования клеток подавляет репродукцию вируса SARS-CoV-2 на 
1,7–1,9 lg, коэффициент ингибирования — около 99%. При применении Мефлохина патологические изменения в 
ткани лёгких были менее выражены, чем в контрольной группе. Через 6 сут после инфицирования показано, что 
при применении Мефлохина отмечается статистически значимое снижение вирусной нагрузки в лёгких инфи-
цированных сирийских золотистых хомяков с коэффициентом ингибирования 95,5%. 
 
Ключевые слова: Мефлохин®; Рибавирин; COVID–19; SARS-CoV-2; Vero; in vitro; противовирусная активность 
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Abstract 
The COVID-19 virus has caused a global emergency and has attracted the attention of healthcare professionals and the 
public around the world. The significant increase in the number of new cases of infection with this virus demonstrates the 
relevance of the search for drugs that are effective against this pathogen. The aim of this work was to evaluate the antiviral 
efficacy of Mefloquin® against COVID-19. The antiviral efficacy of Mefloquin® against the new pandemic virus SARS-CoV-2 
was studied in in vitro experiments in Vero C1008 cell culture and in vivo on Syrian golden hamsters. The results of the 
study revealed that the drug Mefloquine® at a concentration of 2.0 µg ml-1, when applied after infection of cells, suppresses 
the reproduction of the SARS-CoV-2 virus by 1.7–1.9 lg, the inhibition rate is about 99%. When using Mefloquine, patho-
logical changes in the lung tissue were less pronounced than in the control group. 6 days after infection, it was shown that 
when using Mefloquine, there was a statistically significant decrease in viral load in the lungs of infected Syrian golden 
hamsters, with an inhibition rate of 95.5%. 
 
Keywords: Mefloquine®; Ribavirin; COVID-19; SARS-CoV-2; Vero; in vitro; antiviral activity. 
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Введение 
Пандемия COVID-19, вызванная вирусом тя-

жёлого острого респираторного синдрома коро-
навируса 2 (SARS-CoV-2), возникла в Ухане (Китай) 
и унесла миллионы жизней по всему миру. Соеди-
нённые Штаты Америки, Индия, Бразилия, Фран-
ция, Испания, Аргентина, Великобритания, Ита-
лия, Испания, Германия и др. в настоящее время 
являются ведущими странами с наибольшим ко-
личеством подтверждённых случаев заболевания 
и связанных с ними смертей. Динамика этой пан-
демии вызывает озабоченность по поводу безопас-
ности населения мира и требует ответственных 
действий всего общества. Семейство коронавиру-
сов открыто в 1965 г. и до конца 2002 г. считались 
обычными возбудителями сезонных ОРВИ [1]. Од-
нако в 2002 г. коронавирус SARS-CoV уже вызывал 
вспышку инфекций, приводящую к серьёзному 
заболеванию в виде тяжёлого острого респира-
торного синдрома — «атипичной пневмонии» с 
уровнем смертности 10% (8000 выявленных слу-
чаев и 800 смертей) [2–5]. В 2012 г. мир столкнулся 
с новым коронавирусом MERS с уровнем смертно-
сти 35% (всего диагностировано 2250 выявленных 
случаев и около 850 смертей) [6]. Следует отметить, 
что COVID-19 отличается стремительным распро-
странением, несмотря на принятые меры [7, 8]. 

Безусловно для решения проблемы корона-
вирусной пандемии важным является разработка 
эффективных вакцин. Но в настоящее время су-
ществует значительная прослойка населения 
(около 25%) со сформированным иммунодефи-
цитом, аллергией, вакцинация которых недопу-
стима. Кроме того, несмотря на важность разра-
ботки вакцин и биологических терапевтических 
средств для предотвращения распространения 
SARS-CoV-2, перед применением вакцины среди 
населения требуется тщательная оценка возмож-
ных иммунных осложнений. Мутации гена вируса 
и эффект антителозависимого усиления (ADE) 
могут повлиять на эффективность разработан-
ных биологических вакцин или даже спровоци-
ровать контрпродуктивный иммунный ответ. 

В связи с этим актуальным является пере-
профилирование имеющихся и разработка новых 
противовирусных лекарственных препаратов. По-
скольку разработка новых лекарств — длитель-
ный и дорогостоящий процесс, в связи с неотлож-
ностью пандемии, усилия были направлены на 
выявление возможных вариантов лечения среди 
имеющихся на рынке лекарств или одобренных. 
Перепрофилирование лекарств, также известное 
как репозиционирование лекарств, является од-
ним из лучших решений для поиска терапевти-
ческих решений для COVID-19 в критичном по 
времени режиме. В связи с этим обстоятельством 
использовали разные противовирусные препа-
раты и их комбинации, применяющиеся для 

лечения и профилактики разных штаммов ОРВИ 
и других вирусных инфекций. 

Цель работы — оценка противовирусной эф-
фективности препарата Мефлохин in vitro и in 
vivo в отношении SARS-CoV-2(COVID-19), предо-
ставленный Научно-производственным центром 
«Фармзащита». 

Материал и методы 
Вирус. В работе использовали вирус SARS-CoV-2, вари-

ант  В, полученный в 2020 г. из ФГБУ ГНЦ ВБ «Вектор» Рос-
потребнадзора и хранившийся в Специализированной кол-
лекции ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России.  

Культура клеток и среды. Эксперименты проводили на 
постоянной культуре клеток почки африканской зелёной мар-
тышки — Vero Cl008. В качестве ростовой и поддерживающей 
применяли среду Игла (МЕМ) на солевом растворе Хенкса, 
содержащую соответственно 7,5 и 2% фетальной телячьей сы-
воротки. 

Исследуемый препарат. Мефлохин® — препарат предо-
ставлен научно-производственным центром «Фармзащита». 

Расчёт доз для лабораторных животных проводили по 
показателям поверхности тела/массе, исходя из терапевтиче-
ских доз для человека [9, 10].  

Референс-препарат. Рибавирин® — химиопрепарат 
(1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоксамид) про-
изводства Dragon Hwa ChemPharm Co. Limited, серия 20031110. 
Капсулу с препаратом (100 мг) растворяли в 10 мл стерильного 
БФР с антибиотиками, 100 мкл внутримышечно.  

Ребиф® — интерферон бета-1α, серия RBS403004C, Merck 
Serono S.p.A., Швейцария. 

Лабораторные животные. В работе были использо-
ваны сирийские золотистые хомяки (массой 50–70 г). Аккли-
матизация животных проходила в течение 3 дней.  

Содержание и обслуживание животных осуществляли 
в соответствии с СП №1045 73 по содержанию, обустройству 
вивариев (ГОСТ Р 53434-2009) и Руководству по лабораторным 
животным (2010 г.); Правилами по защите животных. 

Кормление грызунов осуществлялось полноценным 
гранулированным комбикормом, исключающем необходи-
мость введения дополнительных ингредиентов — «Ком-
бикорм для содержания крыс, мышей, хомяков», ГОСТ —  
Р 50258-92 ПК-121-10 ООО «Лабораторкорм» (Москва) и «Пол-
ноценный комбикорм для лабораторных животных (для раз-
ведения крыс, мышей, хомяков), ПК-120-1 847 ООО «Лабора-
торкорм» (Москва). Перед вскармливанием корм стерилизуют 
автоклавированием 121°С,1,2 АТ, 20 мин.  

Лабораторных животных размещали в ведра пластмассо-
вые прямого контакта с подстилкой. В качестве подстилки ис-
пользовали опилки из экологичной древесины и подстил для 
лабораторных животных REHOFIX®, Германия. Подстилка ав-
токлавируется при 118°С в течение 30 мин. Чистку клеток осу-
ществляли каждый день. Поилки с водой меняли ежедневно. 
Температуру и влажность воздуха поддерживали, соответ-
ственно, 15–21°C и 30–70%, свет/темнота режим 12 ч. Вход в ком-
нату ограничен при соблюдении условий биобезопасности 2-го 
уровня (смена одежды, перчатки, сменная обувь, респиратор).  

Животных инфицировали перорально в дозе 3×105 БОЕ. 
Наблюдение за инфицированными животными проводили в 
течение 6 сут, при этом контролировали уровень накопления 
возбудителя в лёгких в начальном периоде инфекции (1-е 
сутки), на пике инфекции (2,4 сут) и на 6-е сутки после зара-
жения. Выделение вируса проводили в культуре клеток Vero, 
C l 008 по формированию негативных колоний (БОЕ). 

Критерии оценки тяжести течения инфекции у ла-
бораторных животных. Обнаружение вируса в лёгких, па-
тологоанатомические изменения в лёгких инфицированных 
животных, поведение, внешний вид. 
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Оценка биологических свойств возбудителя SARS-CoV-2. 
Биологическую активность оценивали титрованием вирус-
содержащей суспензии в культуре клеток Vero Cl008 по цито-
патическому действию вируса и формированию негативных 
колоний.  

Расчёт биологической активности (А) культуры штамма 
вируса в БОЕ/мл, проводили по формуле: 

 
 
где: a� — среднее взвешенное число бляшек на флакон; 

bn — степень наивысшего разведения; с — объём инокулята, мл. 
 
 
 
 
где: а�₁...а�n — среднее число бляшек в 1 по n разведение 

исследуемого материала; b₁…bn — степень разведения иссле-
дуемого материала. 

Оценка противовирусной эффективности эксперимен-
тальных субстанций осуществлена в соответствии с рекомен-
дациями ФГБУ «НЦЭСМП» Минздравсоцразвития России [10]. 

Коэффициент ингибирования (Ки, %) рассчитывается 
по формуле: 

 
 
 
где: Аконтр — биологическая активность вируса, опре-

делённая в клетках без внесения химиопрепарата, БОЕ/мл-1; 
Аоп — биологическая активность вируса, определённая в клет-
ках c внесением химиопрепарата, БОЕ/мл-1. 

Критерии оценки эффективности препарата in vivo: сни-
жение уровня вирусной нагрузки в органе-мишени (лёгком) 
не менее чем на 1,25–2,00 lg на пике развития инфекции [10]; 
купирование патологоанатомических изменений в лёгких ин-
фицированных животных; отсутствие внешних признаков 
заболевания в соответствии с рекомендациями ФГБУ 
«НЦЭСМП» Минздравсоцразвития России [10]. Все опыты на 
животных были проведены в строгом соответствии с реко-
мендациями Национального стандарта Российской Федера-
ции — ГОСТ Р 53434-2009 «принципы надлежащей лабора-
торной практики». 

Основными критериями оценки эффективности 
препаратов in vitro являются снижение уровня накопления 
вируса (�, lg), коэффициент ингибирования репродукции 
вируса (КИ, %). 

Статистическая обработка данных. Статистическая 
обработка полученных результатов проведена с использова-
нием программы Microsoft Office Exel 2007. Полученные ре-
зультаты представлены в виде среднего ± ошибка репрезен-
тативности (x�±σx) [11, 12]. 

Результаты и обсуждение 
Метод оценки эффективности лекарственных 

препаратов по подавлению репродукции вируса 
позволяет точно оценивать противовирусную ак-
тивность препаратов в опытах in vitro. Принцип 
метода основан на способности вирусов размно-
жаться в культуре клеток, а также способности 
эффективных НМСЗ подавлять их репродукцию. 

Как правило, первым этапом скрининга хи-
мических соединений (кандидатов в фармацев-
тические средства) является изучение их токсич-
ности. В процессе исследования токсичности 
соединения изучается влияние различных кон-
центраций препарата на морфологию клеток. 
Наиболее простым и доступным методом оценки 
цитотоксичности является визуальное наблюде-
ние за состоянием клеток с помощью светового 
микроскопа при малом увеличении. Изучение ци-
тотоксичности препарата показало, что макси-
мальная стартовая концентрация препарата 
Мефлохин для оценки противовирусной актив-
ности in vitro составила 2,00–2,25 мкг/мл. 

Изучение противовирусной активности пре-
парата Мефлохин проводили в культуре клеток 
Vero Cl008, инфицированных вирусом SARS-CoV-2, 
вариант В, по показателю ингибирования цитопа-
тической активности вируса. Схемы внесения пре-
парата: за 24 ч, за 1 ч до инфицирования клеток и 
через 1 ч после. Культуру клеток инфицировали 
вирусом SARS-CoV-2, вариант В, в дозе 10 ЦПД50. 

Через 48 ч после инфицирования клеток ци-
топатический эффект отсутствовал при внесении 
препарата Мефлохин после заражения клеток в 
концентрации 2,0 мкг/мл. В контрольной группе 
цитопатический эффект составил 100% (12/12). 
При внесении препарата за 1 ч до инфицирования 
подавление цитопатической активности вируса 
не выявлено во всех изученных концентрациях. 
При внесении препарата за 24 ч до инфицирова-
ния 50% подавление ЦПД отмечено в концентра-
ции 1 мкг/мл (табл. 1). 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

       a�×bn A=———, (1)          c

              a�₁+a�₂+...+a�n a�=——–––––––––––––––—, (2)                 1     1           1         bn  —+—+...+—                b₁   b₂          bn�         	

              Аконтр – Аоп 100% 
Kи=———————————, (3)                        Аконтр

Таблица 1. Оценка противовирусной активности препарата Мефлохин в отношении вируса SARS-CoV-2, вари-
ант В, в культуре клеток Vero Cl008, через 48 ч после инфицирования (доза инфицирования 10 ЦПД) (n=3) 
Table 1. Evaluation of the antiviral activity of Mefloquine against the SARS-CoV-2 virus, variant B, in Vero Cl008 cell 
culture, 48 hours after infection (infection dose 10 CPP) (n=3) 
Схема применения препарата                               Концентрация          Частота выявления           Коэффициент  
                                                                                                 препарата, мкг/мл                         ЦПД                  ингибирования ЦПД, % 
За 24 ч до инфицирования                                                      2                                          12/12                                          0 
                                                                                                              1                                           6/12                                          50 
                                                                                                             0,5                                         9/12                                          25 
За 1 ч до инфицирования                                                        2                                          12/12                                          0 
                                                                                                              1                                          12/12                                          0 
                                                                                                             0,5                                        12/12                                          0 
Через 1 ч после инфицирования                                         2                                           0/12                                         100 
                                                                                                              1                                          12/12                                          0 
                                                                                                             0,5                                        12/12                                          0 
Контроль инфицирующей дозы                                        —                                         12/12                                         — 
Контроль среды                                                                          —                                          0/12                                          —



Через 24 ч после инфицирования клеток ци-
топатический эффект отсутствовал при внесении 
препарата Мефлохин как до инфицирования, так 
и после заражения клеток в диапазоне концент-
раций 0,5–2,0 мкг/мл. В контрольной группе ци-
топатический эффект составил 75% (9/12). 

Было оценено влияние препарата Мефлохин 
на репродукцию вируса SARS-CoV-2, вариант В, в 
культуре клеток Vero Cl008, при внесении препа-
рата после инфицирования через 48 ч инкубиро-
вания (табл. 2). 

Препарат Мефлохин в концентрации 2,0 мкг/мл 
при внесении его после инфицирования клеток по-
давляет репродукцию вируса SARS-CoV-2 на 1,9 lg, 
коэффициент ингибирования — около 99%. 

Референс-препараты выявили высокую проти-
вовирусную эффективность. Интерферон Ребиф® 
полностью подавляет репродукцию вируса SARS-
CoV-2 в культуре клеток Vero C1008 в концентрации 
100 МЕ/мл. Противовирусная активность Рибави-
рина в концентрации 100 мкг/мл составила 99,38%. 

Изучение терапевтической эффективности 
препарата Мефлохин проводили на сирийских 
золотистых хомяках, перорально инфицирован-
ных вирусом SARS-CoV-2, вариант В, в дозе 
5×105 БОЕ в 200 мкл.  

В эксперименте была использована схема при-
менения препарата: после инфицирования 1- и 2-е 

сутки в дозе 8,8 мг/кг (соответствующей 500 мг для 
человека), 3–6-е сутки в дозе 3,5 мг/кг (соответствую-
щей 200 мг для человека). Проведён сравнительный 
анализ влияния вируса SARS-CoV-2 на изменения в 
лёгких при пероральном инфицировании леченных 
животных по сравнению с инфицированными не-
лечеными хомяками. Результаты наблюдений пред-
ставлены в табл. 3. 

По данным литературы и собственным ис-
следованиям составлена таблица рейтинговой 
оценки поражения лёгких хомяков (см. табл. 3), 
инфицированных вирусом SARS-CoV-2, которая 
позволяет проводить не только качественную 
оценку поражения лёгких, но и количественную.  
Из данных рейтинговой оценки поражения лёг-
ких сирийских золотистых хомяков видно, что 
наиболее тяжёлые формы поражения зареги-
стрированы на 4-, 6-е сутки после инфицирова-
ния у контрольных нелеченых животных. 

При патологоанатомическом вскрытии хомя-
ков через сутки после заражения вирусом 
SARS-CoV-2 у контрольной группы патологиче-
ские изменения в лёгких не выявлены. В течение 
первых суток наблюдения в группе леченых жи-
вотных как Мефлохином, так и референс-препа-
ратом отмечены незначительные изменения в 
ткани лёгких. При применении Мефлохина у 
1/3 животных — слабовыраженная распростра-
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Таблица 2. Оценка противовирусной активности препарата Мефлохин в отношении вируса SARS-CoV-2, вари-
ант В, в культуре клеток Vero Cl008, через 48 ч после инфицирования 
Тable 2. Evaluation of the antiviral activity of Mefloquine against the SARS-CoV-2 virus, variant B, in Vero Cl008 cell cul-
ture, 48 hours after infection 
Препарат                                                            Концентрация             Уровень                Снижение уровня       Коэффициент 
                                                                                   препарата, мкг         накопления                   накопления          ингибирования, 
                                                                                                                         вируса, lg БОЕ/мл             вируса, �, lg                         КИ, % 
Мефлохин                                                                     2,0                          4,50±0,09                               1,94                                 99,06 
Ребиф® Rebif®                                                              103                          0,00±0,00                               6,44                                   100 
Интерферон β1α                                                        102                          0,00±0,00                               6,44                                   100 
Рибавирин                                                                   100                          4,23±0,03                               2,21                                 99,38 
Контроль дозы инфицирования                      —                           6,44±0,09                                 —                                      — 
Таблица 3. Результаты наблюдения изменения в лёгких при вскрытии леченных сирийских золотистых хо-
мяков, инфицированных вирусом SARS-CoV-2 
Table 3. Observation results of lung changes at necropsy of treated Syrian golden hamsters infected with SARS-CoV-2 virus
Группа животных                                                                                          Поражение лёгких,   срок наблюдения, сут 
                                                                                                                            1-е                               2-е                              4-е                               6-е 
Мефлохин                                                                                         0,3±0,3                     0,0±0,0                    1,0±0,0                     1,3±0,3 
Рибавирин                                                                                        0,5±0,5                     0,5±0,5                    0,7±0,3                     1,7±0,3 
Контроль инфицированных животных                            0,0±0,0                     0,7±0,3                    2,0±0,0                     2,0±0,0 
–                                                                                    Лёгкие имеют нормальное анатомо-физиологическое состояние.  
(0 баллов)                                                                 Цвет лёгких бледно-розовый, сосудистый рисунок не выражен.  
                                                                                      Лёгкие по объему и консистенции в норме, края органа ровные. 
+                                                                                    Лёгкие наполнены, в бронхиальной части кровеносные сосуды  
(1 балл)                                                                      расширены. Края верхних долей ровные, серо-розового цвета.  
                                                                                      Нижние доли лёгкого бледно-розового цвета, видимых повреждений нет. 
++                                                                                 Лёгкие наполнены, отечные, локальные поражения, цвет неровный  
(2 балла)                                                                    «мраморный». Видимые изменения наблюдаются во всех долях. 
+++                                                                               Цвет патологических участков лёгких — насыщенный красный,  
(3 балла)                                                                    иногда с грязно серым оттенком. Характер поражений лёгких — 
                                                                                      рубцовая ткань. Сосудистый рисунок легких, особенно у корня, увеличен. 



нённая (диффузная) катаральная пневмония и у 
2/3 — поражение лёгких не выявлено.  

Через 48 ч у всех сирийских хомяков, прини-
мавших Мефлохин, поражения лёгких не вы-
явлено. В контрольной группе — у 1/3 живот-
ных  — слабовыраженная распространённая 
(диффузная) катаральная пневмония и у 2/3 — по-
ражение лёгких не выявлено.  

Через 4 сут наиболее выраженные, визуально 
наблюдаемые, изменения ткани лёгких были от-
мечены в группе контрольных животных: отёч-
ные, локальное поражение гранатового цвета, 
цвет неровный, «мраморный», тёмно-красный. 
Статистически менее выраженные (с веро-
ятностью 95%) поражения лёгких были выявлены 
у животных, принимавших лекарственные пре-
параты. В лёгких животных, леченых Мефлохи-
ном, выявлена слабовыраженная распространён-
ная (диффузная) катаральная пневмония. 

На 6-е сутки после заражения ярко выражен-
ные изменения ткани лёгких были отмечены в 
группе контрольных животных. В опытной группе 
патологические изменения в ткани лёгких были 
менее выражены, чем в контрольной группе. У 
100% обследованных животных, леченых Мефло-
хином, выявлена слабовыраженная распростра-
нённая (диффузная) катаральная пневмония. В 
контрольной группе — у 100% инфицированных 
сирийских золотистых хомяков множественные 
катаральные очаги, цвет патологических участков 
лёгких — насыщенный красный. 

В группе плацебо у сирийских хомяков лёгкие 
имели нормальное анатомо-физиологическое со-
стояние, бледно-розовый цвет, с невыраженным 
сосудистым рисунком. Лёгкие по объёму и кон-
систенции были в норме, края ровные. 

Таким образом, в результате проведённых па-
тологоанатомических исследований было вы-
явлено, что наиболее тяжёлые формы поражения 
лёгких регистрируются у сирийских золотистых 
хомяков, не принимавших лекарственные препа-
раты, при заражении вирусом SARS-CoV-2 в дозе 
5,7 lg БОЕ на особь на 4–6 сут. Патологоанатоми-
ческая картина поражения лёгких у животных 

преимущественно характеризовалась развитием 
пневмонии.  

Оценивали концентрацию вируса в лёгких на 
1-, 2-, 4- и 6-е сутки после инфицирования. Ре-
зультаты оценки уровня инфекционного титра 
вируса SARS-CoV-2 в ткани лёгких представлены 
в табл. 4. 

Через 48 ч отмечено незначительное снижение 
вирусной нагрузки в лёгких сирийских золотистых 
хомяков, принимавших перорально Мефлохин, 
коэффициент ингибирования составил 47,5%. Че-
рез 96 ч после инфицирования снижение вирусной 
нагрузки в органе-мишени составило 7,4%.  

Через 6 сут после инфицирования выявлено 
снижение накопления вируса в лёгких контроль-
ной группы, отмечено начало элиминации воз-
будителя из органа–мишени. Уровень накопле-
ния вируса в лёгких составил 3,5 lg БОЕ/г. При 
применении Мефлохина снижение вирусной на-
грузки в лёгких сирийских золотистых хомяков 
составило 1,34 lg, уровень накопления — 2,16 lg 
БОЕ/г, коэффициент ингибирования — 95,47%. 

Заключение 
Препарат Мефлохин обладает высокой ток-

сичностью для культуры клеток Vero Cl008, мак-
симальная стартовая концентрация для оценки 
противовирусной эффективности in vitro соста-
вила 2,00–2,25 мкг/мл. 

Мефлохин выявил максимальную эффектив-
ность по подавлению цитопатической активности 
вируса SARS-CoV-2 при внесении его через 1 ч после 
заражения клеток в концентрации 2 мкг/мл. Коэф-
фициент ингибирования цитопатической активно-
сти вируса составил 100%. Уровень ингибирования 
при оценке по репродукции вируса составил 99,4%. 

Изучение терапевтической эффективности 
препарата Мефлохин проводили на сирийских 
золотистых хомяках, перорально инфицирован-
ных вирусом SARS-CoV-2, вариант В, в дозе 5×105 
БОЕ, показало, что применение Мефлохина вы-
зывает умеренное купирование размножения ви-
руса в органе-мишени лёгком в терминальной 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 4. Результаты оценки уровня инфекционного титра вируса SARS-CoV-2 в легких сирийских хомяков 
Table 4. The results of assessing the infectious titer level of the SARS-CoV-2 virus in the lungs of Syrian hamsters 
Препарат                      Параметры                                                                                 Время после инфицирования, сут 
                                                                                                                                                    1                            2                            4                           6 
Мефлохин                   Накопление вируса в лёгких,                          6,76±0,07         5,76±0,07         6,23±0,04         2,16±0,13 
                                          lg БОЕ×г-1, x�±σx 
                                          Снижение уровня накопления, �, lg       Отсутствует           0,28                    0,03                    1,34 
                                          Коэффициент ингибирования, %             Отсутствует          47,54                   7,39                  95,47 
Рибавирин,                 Накопление вируса в лёгких,                          6,22±0,04         4,96±0,06         6,40±0,03         5,15±0,05 
в/м 20 мг/кг                lg БОЕ×г-1, x�±σx 
                                          Снижение уровня накопления, �, lg       Отсутствует           0,08           Отсутствует  Отсутствует 
                                          Коэффициент ингибирования, %             Отсутствует          17,05          Отсутствует  Отсутствует 
Контроль                    Накопление вируса в лёгких,                          6,00±0,21         6,04±0,38         6,27±0,04         3,50±0,21 
                                          lg БОЕ×г-1, x�±σx 



фазе наблюдения. Патологоанатомические ис-
следования выявили, что наиболее тяжёлые фор-
мы поражения лёгких регистрируются у сирий-
ских хомяков, не принимавших лекарственные 
препараты. Патологоанатомическая картина по-
ражения лёгких у животных преимущественно 
характеризовалась развитием пневмонии.  
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Резюме 
Несмотря на то, что заболеваемость внебольничной пневмонией (ВП) среди лиц молодого возраста существенно 
ниже, чем среди пациентов более старшего возраста, частота госпитализаций по поводу ВП тяжёлого течения 
среди лиц моложе 45 лет остаётся высокой. Эффективность и длительность лечения напрямую зависят от ра-
ционально подобранной стартовой эмпирической антибактериальной терапии (АБТ).  
Цель исследования — анализ факторов, влияющих на эффективность стартовой эмпирической антибактериаль-
ной терапии ВП у лиц молодого возраста в условиях многопрофильных медицинских учреждений.  
Материалы и методы. Исследование выполнено в дизайне ретроспективного обсервационного исследования; 
проанализировано 105 медицинских карт пациентов с ВП молодого возраста, госпитализированных в один из 
многопрофильных стационаров города Москвы с 2017 по 2019 гг.   
Результаты. Схема эмпирической АБТ цефтриаксон + азитромицин (70% всех назначений) была неэффективна 
в 13,7% случаев её назначения; монотерапия цефтриаксоном (13% всех назначений) была неэффективна в 57%. 
В группе пациентов с неэффективностью стартовой эмпирической АБТ достоверно чаще диагностировалась ВП 
тяжёлого течения, острая дыхательная недостаточность, синдром системного воспалительного ответа и экс-
судативный плеврит. Не выявлено преобладания той или иной коморбидной патологии и Чарлсон-индекса в 
группах со сменой стартовой АБТ и группах без смены стартовой АБТ. Микробиологический спектр возбудителей 
ВП значимо не различался у пациентов молодого возраста между группами со сменой стартовой эмпирической 
АБТ и группой без смены стартовой АБТ.  
Заключение. Причинами неэффективности стартовой эмпирической АБТ могли быть такие факторы, как недо-
оценка риска наличия полирезистентных возбудителей; недооценка риска вирусного генеза ВП; недооценка тя-
жести течения ВП и осложнений ВП. 
 
Ключевые слова: внебольничная пневмония; молодой возраст; эффективность стартовой эмпирической анти-
бактериальной терапии 
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Ретроспективный анализ/Retrospective Analysis



Введение 
Внебольничная пневмония (ВП) представляет 

значительную проблему для здоровья населения 
всех возрастных категорий, являясь в глобальном 
масштабе одной из ведущих причин госпитали-
заций и смертности [1].  

Ежегодно во всём мире умирает более 3 млн 
человек в результате заболевания пневмонией. 
Это превышает смертность от других инфекцион-
ных заболеваний, включая туберкулёз, малярию 
и ВИЧ инфекцию [2]. 

Известно, что риск и тяжесть ВП, частота гос-
питализаций, а также частота неблагоприятных 
исходов ВП (смертность) значительно увеличи-
вается с возрастом [3, 4]. Поэтому большинство 
клинических исследований (КИ) во всём мире 
направлено на изучение факторов, влияющих на 
течение ВП, прогнозы (которые, в первую очередь, 
зависят от эффективности лечения) именно у па-
циентов пожилого и старческого возраста. Однако, 
по результатам европейских эпидемиологических 
исследований известно, что, несмотря на то что 
процент молодых пациентов среди всех пациентов 
с ВП не очень высок, частота госпитализаций у 
этой категории по-прежнему остаётся значитель-
ной (55,7%) [5].  

Большинство пациентов любого возраста с 
ВП получают стартовую эмпирическую терапию, 
а выбор рациональной антибактериальной тера-
пии (АБТ) осложняется постоянно изменяющейся 
эпидемиологией ВП, антибиотикорезистент-
ностью, а также различием этиопатогенов ВП 
между странами и регионами. С другой стороны, 
принятие решения о назначении АБП пациентам 

требует обязательного учёта не только конкретной 
клинической ситуации, но и факторов риска фар-
макотерапии, от которых, как известно, зависят 
эффективность и безопасность лечения [6].  

Цель работы — анализ факторов, влияющих 
на эффективность стартовой эмпирической ан-
тибактериальной терапии ВП у лиц молодого воз-
раста в условиях многопрофильных медицинских 
учреждений. 

В ходе ретроспективного исследования реша-
лись следующие задачи: изучить эффективность 
стартовой эмпирической АБТ ВП у лиц молодого 
возраста; изучить микробиологический профиль 
возбудителей ВП в многопрофильном стационаре 
города Москвы; изучить и проанализировать фак-
торы, влияющие на эффективность АБТ ВП. 

Материал и методы 
Оценка эффективности стартовой эмпирической анти-

бактериальной терапии ВП у лиц молодого возраста в условиях 
многопрофильных медицинских учреждений выполнена в 
дизайне ретроспективного обсервационного исследования. 

Проводился анализ первичной медицинской докумен-
тации (медицинские карты и листы назначения лекарственных 
средств и процедур — архивный материал) у лиц молодого 
возраста с внебольничной инфекцией нижних дыхательных 
путей.  

Статистическая обработка полученных в ходе исследо-
вания результатов проводилась с помощью программы Mi-
crosoft Excel (Microsoft®, США) и Social science statistics. 

Значимость различий частот определяли с помощью 
критерия χ² Пирсона. При проведении корреляционного ана-
лиза рассчитывали коэффициент ранговой корреляции Спир-
мена (rs). Различия и корреляции считались достоверными 
при p<0,05. При использовании коэффициента ранговой кор-
реляции Спирмена условно оценивали силу связи между при-
знаками, считая значения коэффициента меньше 0,3 — при-
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Abstract 
Despite the fact that the incidence of community-acquired pneumonia (CAP) among young people is significantly lower 
than among older patients, the frequency of hospitalizations for severe CAP among people under 45 years of age remains 
high. The effectiveness and duration of treatment directly depend on the rationally selected initial empirical antibacterial 
therapy (ABT).  
The aim of the study is to analyze the factors influencing the effectiveness of initial empiric antibacterial therapy for CAP 
in young people in multidisciplinary medical institutions.  
Materials and methods. The study was designed as a retrospective observational study; it analyzes 105 medical records of 
young patients with CAP admitted to one of the multidisciplinary hospitals in Moscow from 2017 to 2019.  
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знаком слабой силы связи; значения более 0,3, но менее 0,7 — 
признаком средней силы связи, а значения 0,7 и более — при-
знаком высокой силы связи. 

Критериями включения в обсервационное ретроспек-
тивное исследование были: заключительный диагноз при вы-
писке из стационара — ВП; молодой возраст (от 18 до 44 лет — 
по классификации ВОЗ)1; наличие в схемах АБТ препаратов 
из группы бета-лактамных антибиотиков — цефалоспоринов. 

На основании данных первичной медицинской доку-
ментации заполнялась специально разработанная индиви-
дуальная регистрационная карта (ИРК) пациента, включавшая: 
демографические данные (пол, возраст); анамнестические 
данные, аллергологический анамнез; коморбидность; пред-
шествующая АБТ; данные объективного осмотра, лабораторные 
параметры пациента (общий анализ крови, биохимический 
анализ крови, общий анализ мочи, клинический анализ мок-
роты до/после лечения); данные микробиологического ис-
следования, антибиотикограмма и инструментальные методы 
исследования (рентгенологическое исследование органов 
грудной клетки, КТ, МРТ, ЭКГ, ЭХО-КГ, УЗИ органов брюшной 
полости), диагнозы при поступлении и выписке (основной, 
сопутствующие диагнозы, осложнения). Подробно анализи-
ровались схемы АБТ. 

Эффективность проводимой терапии оценивалась по ди-
намике клинических симптомов и показателей физикального 
осмотра, а также по динамике показателей лабораторно-ин-
струментальных методов обследования. Первичным критерием 
оценки эффективности стартовой АБТ была нормализация 
температуры в течение 48–72 ч от начала фармакотерапии. 

Обнаруживаемые в посевах мокроты Streptococcus viridans 
и Candida albicans в низких титрах расценивали как контами-
нацию из верхних дыхательных путей. 

Результаты и обсуждение 
В исследование были включены материалы 

105 медицинских карт и листов назначения ле-
карственных средств и процедур пациентов с 
верифицированным диагнозом ВП (77 (73,3%) 
мужчин и 28 (26,7%) женщин в возрасте от 18 до 
44 лет (средний возраст — 31,9±7,3)), госпита-
лизированных в ГБУЗ «Городская клиническая 
больница им. И. В. Давыдовского Департамента 
здравоохранения города Москвы» в период с 
2017 г. по 2019 г., которым в качестве стартовой 
терапии назначалась моно- и/или комплексная 
терапия, включающая антибиотик цефалоспо-
ринового ряда.  

Среди госпитализированных пациентов 38 че-
ловек были с тяжёлым течением ВП и 67 человек — 
с нетяжёлым течением ВП. Средняя продолжитель-
ность пребывания в стационаре пациентов с ВП по 
группе в целом составил 11,09±4,67 дней. Среди па-
циентов с ВП тяжёлого и нетяжёлого течения пре-
обладали мужчины (76,0 и 70,0%, соответственно). 

Самыми частыми стартовыми схемами эм-
пирической АБТ была схема, включавшая цефт-
риаксон + азитромицин (73 человек — 70% всех 
назначений) и монотерапия цефтриаксоном 
(14 человек — 13% всех назначений) (рис. 1).  

Стартовая схема цефтриаксон + азитромицин 
была неэффективна в 13,7% случаев её назначения, 

и, как правило, не требовала смены АБТ (р=0,024). 
Монотерапия цефтриаксоном была неэффективна 
в 57% случаев назначения, данная схема досто-
верно чаще требовала смены (р=0,065). 

С целью оценки эффективности стартовой 
АБТ, а также выявления и анализа факторов, 
влияющих на эффективность стартовой эмпи-
рической АБТ в группе молодых пациентов с ВП 
было выделено две группы: пациенты, которым 
проводилась смена стартовой схемы АБТ (А) (стар-
товая АБТ неэффективна) и пациенты, у которых 
схема стартовой АБТ не менялась (В) (стартовая 
АБТ эффективна). В группу А вошло 35 пациентов, 
что составило 33,3% от общего числа выборки; в 
группу В вошло 70 пациентов, что составило 66,7% 
от общего числа выборки. 

Мы провели сравнение группы А и В, и про-
анализировали факторы, которые могли повлиять 
на эффективность АБТ ВП у лиц молодого воз-
раста: пол, вредные привычки, тяжесть течения 
ВП, наличие осложнений, количество, виды и тя-
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Рис. 1. Схемы стартовой АБТ в исследуемой группе. 
Fig. 1. Starting ABT designs in the study group.

1 https://www.who.int › standards



жесть коморбидной патологии, микробиологи-
ческий спектр (табл. 1). 

Группа А и группа В были сопоставимы по 
гендерному составу и по возрасту. В группе А доля 
курильщиков была недостоверно больше, чем в 
группе В — 54,2% (19 человек из 35) против 38,6% 
(27 человек из 70) в группе В (р=0,15). Группа А и 
группа В статистически достоверно не отличались 
по числу пациентов с наркотической зависи-
мостью: в группе А выявлено 2, а в группе В 3 па-
циента с наркотической зависимостью (р=1,0). 

Группа А и группа В статистически достоверно 
отличались по количеству случаев тяжёлой ВП: 
тяжёлая пневмония диагностировалась чаще в 
группе А по сравнению с группой В (р=0,0005) 
(рис. 2). То есть, чем тяжелее протекает ВП, тем 
риск неэффективности стартовой эмпирической 

терапии выше. Однако корреляционной связи 
по указанным параметрам выявлено не было. 

Группа А и В статистически значимо отлича-
лась по количеству случаев синдрома системного 
воспалительного ответа (ССВО). ССВО диагно-
стировался чаще в группе А по сравнению с груп-
пой В (р=0,0003). В группе А ССВО диагностирован 
у 40% пациентов (14 человек из 35), в то время 
как в группе В ССВО диагностирован всего у 8,6% 
(6 человек из 70). Таким образом, 70% всех случаев 
ССВО в выборке приходилось на группу А. Кор-
реляционной связи по указанным параметрам 
не выявлено. 

Установлено, что группы А и В статистически 
значимо отличались по количеству случаев экс-
судативного плеврита и острой дыхательной не-
достаточности (ОДН). Экссудативный плеврит 
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Характеристика пациентов в группах со сменой стартовой схемы АБТ (А) и без смены стартовой схемы АБТ (В) 
Characteristics of patients in groups with a change in the initial ABT regimen (A) and without a change in the initial 
ABT regimen (B)
Факторы, влияющие на выбор стартовой АБТ                        Группа А, n=35          Группа В, n=70                           р 

Пол 
Муж                                                                                                                         27 (77%)                        50 (71%)                           р=0,64 
Жен                                                                                                                           8 (23%)                          20 (29%)                            р=0,7 
Возраст                                                                                                                    32 года                            30 лет                                     

Тяжесть ВП 
Тяжёлая ВП                                                                                                         21 (60%)                        17 (24%)                         р=0,0005 
Нетяжёлая ВП                                                                                                    14  (40%)                       53 (76%)                        р=0,0003 

Осложнения  
ССВО                                                                                                                       14 (40%)                         6 (8,6%)                         р=0,0003 
ОДН                                                                                                                         5 (14,3%)                        3 (4,3%)                            р=0,07 
Плеврит                                                                                                                10(28,5%)                        4 (5,7%)                          р=0,001 
Абсцесс лёгкого                                                                                                 1 (2,8%)                                                                             
Курение                                                                                                               19 (54,2%)                     27 (38,6%)                         р=0,15 
Злоупотребление алкоголем                                                                      1 (5,3%)                          1 (1,4%)                             р=0,9 
Наркомания                                                                                                        2 (10,5%)                        3 (4,3%)                             р=1,0 
Предшествующая АБТ в течение 
2 дней                                                  4                                      19                                р=0,028 
за последние 90 дней перед госпитализацией                                           
Коморбидные заболевания                                                                        13 (37%)                       25(35,7%)                             Нд 
АГ                                                                                                                                      5                                       7                                   р=0,53 
БА                                                                                                                                     5                                       6                                    р=0,5 
Вирусные гепатиты                                                                                                 3                                       6                                    р=1,0 
ВИЧ (СПИД)                                                                                                                1                                       1                                          
Язвенная болезнь                                                                                                    1                                       1 
Анемия                                                                                                                          1                                       1 
Синуситы                                                                                                                                                               2                                          
ЦВБ (ОНМК)                                                                                                                                                         1                                          
Ожирение                                                                                                                                                              2 
Хронический панкреатит                                                                                    2                                          
Эпилепсия                                                                                                                                                             1                                          
Злокачественные новообразования                                                                                                       1                                          

Схемы стартовой АБТ 
Цефтриаксон+Азитромицин                                                                    19 (54,3%)                       54 (74%)                          р=0,024 
Цефтриаксон                                                                                                             8                                       6                                 р=0,065 
Цефоперазон                                                                                                             4                                       0                                          
Ципрофлоксацин+Рифампицин                                                                     2                                       2                                          
Цефоперазон+Азитромицин                                                                             1                                       2                                          
Цефоперазон+Сульбактам                                                                                 0                                       2                                          
Цефепим                                                                                                                      1                                       1                                          
Цефепим+Азитромицин                                                                                      1                                       0                                          
Цефоперазон+Метронидазол+Рифампицин                                            0                                       1                                          



выявлялся чаще в группе А по сравнению с груп-
пой В (71 и 5,7%, соответственно, р=0,001). Ослож-
нения в виде ОДН также чаще встречались в 
группе А (62,5%) по сравнению с группой В (р=0,07). 
Корреляционной связи по указанным параметрам 
не выявлено. Абсцесс лёгкого диагностирован у 
1 пациента в группе А. Группы А и В не отличались 
между собой по количеству случаев кровохарканья 
(р=0,42). 

Пациентов, получавших АБТ в течение 

2 дней за последние 90 дней перед госпитали-
зацией, было статистически значимо больше в 
группе В, чем в группе А (р=0,028). 

Из 105 человек, включённых в исследование, 
сопутствующие заболевания выявлены у 33 па-
циентов, что составляет 31,4% всей выборки. В 
группе А коморбидные заболевания вывялены у 
13 пациентов из 35 (у 37%), в группе В — у 25 из 
70 (у 35,7%).  

Выявленные сопутствующие заболевания в 
исследуемой группе пациентов распределились 
таким образом: артериальная гипертензия вы-
явлена у 11,4% пациентов; бронхиальная астма — 
у 10,5%; вирусный гепатит — у 8,6%; ВИЧ — у 1,9%; 
язвенная болезнь — у 1,9%; анемии — у 1,9%; си-
нуситы — у 1,9%; хронический панкреатит  — 
у 1,9%; ожирение — у 1,9%; цереброваскулярная 
болезнь (ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения) — у 0,95%; злокачественные 

новообразования — у 0,95%; эпилепсия — у 0,95% 
пациентов. По результатам исследования не было 
выявлено преобладания той или иной комор-
бидной патологии в группе со сменой стартовой 
АБТ и группе без смены стартовой АБТ. 

Мы оценивали коморбидность с помощью 
индекса коморбидности Чарлсон (ЧИ), представ-
ляющего собой балльную систему оценки наличия 
сопутствующих заболеваний [7] (рис. 3).  

Было установлено, что Чарлсон-индекс до-
стоверно не отличался в двух группах. В обеих 
группах преобладал Чарлсон-индекс 0 баллов 
(83%), что свидетельствовало о низком уровне 
коморбидности и тяжести сопутствующих забо-
леваний в нашей выборке. 

Для верификации возбудителя ВП проводи-
лись посевы мокроты с определением чувстви-
тельности выявленных микроорганизмов к опре-
делённым АБП. Посев мокроты производился в 
88,6% случаев (т. е. у 93 пациентов из 105). Этио-
логически значимые возбудители ВП выявлены 
у 23 пациентов, что составило 24,7% от общего 
числа посевов. Это несколько меньше количества 
выявляемых этиопатогенов при ВП по данным 
литературы. Несмотря на использование моле-
кулярных и других микробиологических методов 
диагностики, этиологически значимый микро-
организм может быть выявлен только в половине 
случаев ВП [8]. По результатам международного 
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Рис. 2. Соотношение случаев тяжёлой и нетяжёлой 
пневмонии в группах со сменой стартовой эмпириче-
ской АБТ и без смены стартовой эмпирической АБТ. 
Fig. 2. The ratio of severe and non-severe pneumonia cases 
in groups with and without a change in the initial empiric 
ABT. Рис. 3. Чарлсон-индекс (ЧИ). 

Fig. 3. Charlson Comorbidity Index (CCI).

Тяжёлая пневмония 

Нетяжёлая пневмония



исследования GLIMP (Global Initiative for Methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus Pneumonia), 
3217 пациентам с ВП проводилось микробиоло-
гическое тестирование (хотя бы один из тестов), 
включая посевы культуры крови, мокроты, куль-
туры бронхо-альвеолярного лаважа, плевральной 
жидкости, исследование на вирусный генез пнев-
монии, тесты по выявлению пневмококковой и 
легионеллезной антигенурии, острофазовые се-
рологические тесты. Выявить патоген удалось 
лишь в 36,5% случаев (у 1173 пациентов) [9].   

В нашем исследовании распределение всех 
выявленных возбудителей было следующим: 
Streptococcus pneumoniae — 15 (55,5%), Klebsiella 
pneumoniae — 5 (18,5%), Klebsiella pneumoniae 
БЛРС + — 3 (11,1%), Escherichia coli — 2 (7,4%), 
Pseudomonas aeruginosa — 1 (3,7%), Haemophilus 
influenza — 1 (3,7%) (рис. 4). У троих пациентов 
выявлены ассоциации возбудителей ВП, что со-
ставило 11,1% всех выявленных этиопатогенов. 
В группе со сменой стартовой АБТ у одного паци-
ента выявлена ассоциация возбудителей (Strep-
tococcus Pneumoniae + Escherichia coli). В группе 
без смены стартовой АБТ у двоих пациентов вы-
явлены ассоциации возбудителей (Klebsiella pneu-
moniae БЛРС + и Streptococcus pneumoniae; Klebsiella 
pneumoniae + Streptococcus pneumoniae).  

Как известно, самыми частыми возбудителями 
ВП в мире являются Streptococcus pneumoniae, My-
coplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae, Hae-
mophilus influenzae, Legionella sp. и респираторные 
вирусы [10, 11]. Однако эти данные отражают 
микробиологический профиль, характерный для 
пациентов всех возрастных категорий старше 18 
лет (то есть пациентов молодого, среднего, по-
жилого и старческого возраста) как амбулаторного, 
так и стационарного звена.  

Полученные в нашем исследовании резуль-
таты микробиологического тестирования можно 
объяснить тем, что из существующих анализов 
для установления возбудителей ВП в стационаре, 
включённом в наше исследование, применялись 
только посевы мокроты. То есть, не проводилась 
ПЦР-диагностика вирусной пневмонии, тесты на 
выявление легионеллёзной и пневмококковой 
антигенурии, острофазовые серологические тесты 
для выявления микоплазм, хламидий и легионелл 
и т. д. Безусловно, микробиологический спектр 
возбудителей ВП имеет также региональные осо-
бенности. Так, например, в крупном многоцент-
ровом исследовании, проведённом в Испании, 
возбудители ВП, по результатам посевов мокроты, 
у пациентов с ВП моложе 45 лет (без учёта воз-
будителей атипичной пневмонии и респираторных 
вирусов) распределились таким образом: на пер-
вом месте после пневмококков по частоте были 
H.influenza, далее следовал S.aureus, далее P.aeru-
ginosa, далее Enterobacteriacae; бактерий, проду-

цирующих БЛРС или других полирезистентных 
возбудителей, не выявлено [12].  

Мы сравнили частоту выявления этиопато-
генов в группе со сменой стартовой АБТ (группа А) 
и в группе без смены стартовой АБТ (группа В): 
доля этиопатогенов ВП в группе А составила 37,5% 
от общего числа посевов (n=32), доля этиопато-
генов в группе В составила 21,3% от общего числа 
посевов (n=61). То есть, в группе А выявить воз-
будителя пневмонии удавалось недостоверно 
чаще, чем в группе В (р=0,15). 

Микробиологический спектр возбудителей ВП 
значимо не различался у пациентов молодого воз-
раста между группами со сменой стартовой эмпи-
рической АБТ (группа А) и группой без смены стар-
товой АБТ (группа В), то есть количество тех или 
иных выявленных этиопатогенов значимо не от-
личалось между группами, то есть возбудители ВП 
и их соотношение в обеих группах были схожи. 

Обращает на себя внимание высокий процент 
энтеробактерий (37% из 27 выявленных этиопато-
генов), наличие бактерий, продуцирующих БЛРС, 
а также ассоциаций микроорганизмов в посевах 
мокроты пациентов с ВП, включённых в наше ис-
следование. В международном исследовании, про-
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Рис. 4.  Микробиологический спектр возбудителей ВП 
в исследуемой группе молодых пациентов. 
Fig. 4. Microbiological spectrum of CAP pathogens in the 
study group of young patients.
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ведённом в 50 странах, установлено, что факторами 
риска ВП, вызванной энтеробактериями, выступают: 
мужской пол, тяжёлая пневмония, дефицит массы 
тела и перенесённая ранее инфекция, вызванная 
бактериями, продуцирующими БЛРС. Кроме того, 
факторами риска ВП, вызванной бактериями, про-
дуцирующими БЛРС, являются: дефицит массы 
тела, сердечно-сосудистые заболевания и госпи-
тализация в течение последних 12 мес. [13]. Однако 
в нашем исследовании не во всех медицинских кар-
тах обнаруживались данные о предшествующих 
госпитализациях, АБТ в течение предшествующих 
90 дней, в/в терапии, наличии сеансов диализа или 
лечении ран в домашних условиях в предшествую-
щие 30 дней, а также антропометрические данные. 
Таким образом, оценить влияние этих факторов на 
риск развития ВП, вызванной полирезистентными 
микроорганизмами или энтеробактериями, не пред-
ставляется возможным. Кроме того, в медицинской 
документации нет указаний на сбор эпидемиоло-
гического анамнеза для выявления контактов с 
больными респираторной вирусной инфекцией 
для исключения вирусного генеза ВП. А, как из-
вестно, причиной 25% случаев ВП является вирусная 
инфекция, и это может быть причиной плохого 
«ответа» на АБТ [14].  

Таким образом, в результате проведённого 
анализа установлено, что у пациентов молодого 
возраста с ВП тяжёлого течения и у пациентов с 
такими осложнениями ВП, как ССВО, ОДН, экс-
судативный плеврит, эффективность стартовой 
эмпирической АБТ ВП была достоверно ниже по 
сравнению с пациентами молодого возраста с ВП 
лёгкого течения и протекающей без вышеуказан-
ных осложнений. Можно предположить, что у 26% 
пациентов молодого возраста из группы, полу-
чавших цефтриаксон+азитромицин, и у 43% па-
циентов молодого возраста из группы, получавших 
монотерапию цефтриаксоном была обусловлена 
наличием этиопатогенов, резистентных к данным 
АБП. По данным исследований МАКМАХ, прове-
дённых в период с 2017 г. по 2019 г. в терапевтических 
отделениях ЛПУ города Москвы среди госпита-
лизированных пациентов с ВП молодого возраста 
(с 18 до 44 лет), в которых определялась чувстви-
тельность/резистентность S.pneumoniae, как самого 
распространённого возбудителя ВП, к различным 
АБП: чувствительность к цефтриаксону составила 

100%, к азитромицину  — 42,86%. При анализе ре-
зультатов посевов мокроты в рамках нашего ис-
следования выявлено, что S.pneumoniae стал при-
чиной ВП у 15 пациентов, в 14 случаях (93,3%) он 
был чувствителен к макролидам (проверяется in 
vitro эритромицином), в 12 случаях у пневмококка 
выявлена резистентность к бензилпенициллину. 
Таким образом, в нашей выборке процент чув-
ствительных к макролидам штаммов S.pneumoniae 
оказался выше, чем по данным литературы. Чув-
ствительность S.pneumoniae к цефтриаксону ис-
следовалась лишь в одном посеве: пневмококк, 
выделенный из мокроты пациента из группы со 
сменой стартовой эмпирической АБТ, был чув-
ствителен к цефтриаксону и эритромицину и ре-
зистентен к бензилпенициллину. 

Заключение 
Причинами неэффективности стартовой эм-

пирической АБТ в нашем исследовании могли 
быть такие факторы, как недооценка риска на-
личия полирезистентных возбудителей, недооцен-
ка риска вирусного генеза ВП; недооценка тяжести 
течения ВП и определённых осложнений ВП. 
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Новая коронавирусная инфекция COVID-19 
является наиболее актуальной проблемой прак-
тического здравоохранения. Следует признать, 
что до настоящего времени, несмотря на впечат-
ляющие успехи в создании вакцин, новых про-

тивовирусных препаратов, заболеваемость имеет 
вспышечный характер с чрезвычайно быстрым 
распространением, а летальность в случае тяжё-
лого течения остаётся крайне высокой [1, 2]. 
Кроме того, на наш взгляд, серьёзная проблема 
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Резюме 
Проблема антимикробной терапии (АМТ) при новой коронавирусной инфекции с момента её возникновения и 
до настоящего времени является краеугольным камнем практического здравоохранения. Мы обобщили ряд 
проблем с неоправданным назначением АМТ, по данным зарубежных и отечественных исследований и реальной 
клинической практики. С одной стороны, вирусное поражение лёгочной ткани при COVID-19 трудно отличить 
от внебольничной или вторичной бактериальной пневмонии и вызывает у клиницистов желание предупредить 
возможные бактериальные осложнения со стороны лёгких, назначая с первого дня антимикробные препараты 
широкого спектра. С другой стороны, наличие чётких клинических и биологических маркеров бактериальной 
пневмонии и COVID-19 позволяют не использовать в рутинной практике антибиотики, по крайней мере на ран-
них этапах лечения. Внедрение в повседневную клиническую практику определения биомаркера бактериальной 
инфекции прокальцитонина при COVID-19 имеет осознанный, методический, научный подход к назначению 
антибиотиков. 
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Abstract 
The problem of antimicrobial therapy (AMT) for the new coronavirus infection has been the cornerstone of practical health-
care since its emergence to the present day. The article summarizes a number of problems concerning the unjustified pre-
scription of AMT based on the data of foreign and domestic studies, as well as actual clinical practice. On the one hand, 
viral damage to the lung tissue during COVID-19 is difficult to distinguish from community-acquired or secondary bacterial 
pneumonia; it prompts clinicians to prevent possible bacterial complications in the lungs by prescribing broad-spectrum 
antibiotics starting from the first day. On the other hand, the presence of clear clinical and biological markers of bacterial 
pneumonia; and COVID-19 makes it possible not to use antibiotics in routine practice, at least in the early stages of treat-
ment. The introduction of procalcitonin as a biomarker of bacterial infection in COVID-19 into everyday clinical practice 
has a reasonable, methodical, and scientific approach to prescribing antibiotics. 
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состоит в отсутствии чёткого понимания прак-
тическими врачами сути заболевания. Нет кон-
кретных и понятных алгоритмов фармакотера-
пии, что ведёт к нерациональным режимам 
лечения и неправильному применению антимик-
робных препаратов [3, 4]. 

Важнейшим является вопрос терминологии, 
а именно упоминание «пневмонии» в случае 
COVID-19, протекающей с поражением лёгких. 
Очевидно, что этот термин не отражает те клини-
ческие, рентгенологические, лабораторные и 
морфологические признаки патологического 
процесса, который наблюдается при поражении 
лёгких SARS CoV-2 [2–4]. С практической точки 
зрения это имеет большое значение, так как 
именно термин «пневмония» нередко приводит к 
неоправданно широкому применению антимик-
робной терапии больным с COVID-19, при отсут-
ствии у них объективных признаков бактериаль-
ной инфекции. Поэтому наиболее правильной 
трактовкой клинической ситуации является фор-
мулировка клинического диагноза, указывающая 
именно на вирусное поражение лёгких при 
COVID-19 [2–4].  

Это позволяет расставить приоритеты в вы-
боре тактики ведения больного. Сегодня мы 
имеем чёткое представление о фазах и периодах 
COVID-19, и те целевые точки, на которые должна 
быть сфокусирована наша терапия. И такая фор-
мулировка диагноза даёт полное представление 
о заболевании, а специалист получает достаточно 
информации для обоснования и начала старто-
вой терапии. Период репликации вируса и по-
явления первых симптомов заболевания оправ-
дывает раннее назначение противовирусных 
средств и/или моноклональных антител (МКА). 
А далее либо пациент выздоравливает, либо пе-
реходит в фазу поражения лёгких (гипериммун-
ную фазу) с развитием всевозможных ослож-
нений, включая и бактериальные осложнения, 
когда и очевидна надёжная и оправданная роль 
антимикробной терапии [5] 

Поэтому, на наш взгляд наиболее верными с 
учётом современных знаний о новой коронави-
русной инфекции являются следующие клини-
ческие варианты COVID-19: 

— инаппарантная (субклиническая) форма; 
— острая респираторная вирусная инфек-

ция лёгкого течения; 
— вирусное поражение лёгких (с указанием 

площади изменений по визуальной шкале) без 
дыхательной недостаточности; 

— вирусное поражение лёгких с дыхатель-
ной недостаточностью (вирусное поражение дру-
гих органов и систем); 

— осложнения: острый респираторный ди-
стресс синдром (ОРДС), острая дыхательная не-
достаточность (ОДН), нозокомиальная пневмо-

ния, тромбозы/тромбоэмболии артерий и/или 
вен, синдром диссеминированного внутрисосу-
дистого свёртывания и др.  

Приводим пример формулировки клиниче-
ского диагноза: 

Основное заболевание: новая коронавирусная 
инфекция COVID-19 (подтверждённая), тяжёлое 
течение. Двустороннее вирусное поражение лёг-
ких (КТ-3, 60%). U07.1 

Осложнения: ОРДС, ОДН. Нозокомиальная 
деструктивная пневмония, вызванная Klebsiella 
pneumoniae. 

 Проблема антибиотикотерапии при новой 
коронавирусной инфекции с момента её возник-
новения и до настоящего времени является крае-
угольным камнем практического здравоохране-
ния. По данным ряда исследований, более 90% 
пациентов с COVID-19 в настоящее время полу-
чают антибиотики, в том числе комбинирован-
ную терапию и парентеральные препараты в ам-
булаторных условиях [6–8]. Вызывает очень 
серьёзное беспокойство тот факт, что на фоне 
пандемии новой короновирусной инфекции в 
России отмечен значительный рост продажи ан-
тибактериальных препаратов в аптеках и закупок 
их лечебными учреждениями. Вне всякого сомне-
ния, сложившая ситуация будет способствовать 
значительному росту антимикробной резистент-
ности и иметь серьёзные неблагоприятные по-
следствия в будущем. Необоснованная антибак-
териальная терапия приводит к ряду 
нежелательных явлений, которые могут значи-
тельно ухудшить состояние пациента, а порой и 
привести к жизнеугрожающим последствиям. 

В связи с этим рядом медицинских профессио-
нальных организаций [9] неоднократно упомина-
лось, что антибактериальные препараты не ак-
тивны в отношении вирусов, в том числе в 
отношении нового коронавируса (SARS-Cov-2). По-
этому COVID-19, как и любая другая вирусная ин-
фекция, не является показанием для применения 
антибиотиков. Поражение лёгких при COVID-19 мо-
жет быть связано с иммунными механизмами — 
синдромом активации макрофагов с развитием 
«цитокинового шторма», на который антибакте-
риальные препараты не оказывают воздействия. 
Повышение уровня С-реактивного белка (СРБ) и 
ряда других лабораторных маркеров воспаления 
у пациентов с COVID-19 в подавляющем числе слу-
чаев обусловлено развитием «гипериммунного от-
вета» и не может рассматриваться как признак 
бактериального осложнения и, соответственно, 
как повод для назначения антибактериальной те-
рапии. Единственным лабораторным маркером, 
позволяющим дифференцировать бактериаль-
ный и иммунный процесс у пациента с COVID-19, 
является уровень прокальцитонина (ПКТ) в сы-
воротке крови. 
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В данном контексте, стоит заметить, что опре-
деление биомаркеров воспаления является 
весьма перспективным направлением, позволяю-
щим проводить дифференциальную диагностику, 
оценивать эффективность терапии и даже опре-
делять оптимальную продолжительность на-
значения антибиотиков при бактериальных ин-
фекциях. На наш взгляд, COVID-19 является 
уникальной моделью для понимания необходи-
мости широкого внедрения в клиническую прак-
тику определения биомаркеров, но при этом и за-
ставляет вдумчиво подходить к интерпретации 
показателей в соответствии с клинической кар-
тиной заболевания. Так, широко известно, что 
уровень СРБ коррелирует с тяжестью течения, 
распространённостью воспалительной инфильт-
рации и прогнозом при внебольничной бактери-
альной пневмонии ВП [10, 11].  

В целом ряде международных и националь-
ных рекомендаций по ведению пациентов с вне-
больничной пневмонией отмечается, что у паци-
ентов с неопределённым диагнозом, при 
концентрации СРБ 
 100 мг/л его специфичность 
в подтверждении бактериальной пневмонии пре-
вышает 90% [10]. Напротив, при концентрации 
СРБ � 20 мг/л диагноз пневмонии является ма-
ловероятным. В данном контексте пандемия но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19, с од-
ной стороны, заставляет нас перевернуть наше 
клиническое мышление «с ног на голову» [3], с 
другой — позволяет широко использовать дан-
ные возможности для правильного лечения па-
циентов. Так, до определённого времени СРБ и в 
случае COVID-19 рассматривался, в том числе, 
как маркер присоединения бактериальной ин-
фекции, требующей применения антибиотиков. 
Однако мы уже понимаем, что в данной ситуации, 
СРБ является основным лабораторным марке-
ром активности «основного» процесса, то есть си-
стемного воспаления, инициированного корона-
вирусной инфекцией [2–4].  

Результаты многочисленных исследований по-
казывают, что существует прямая корреляция 
между уровнями СРБ у пациентов с COVID-19 с тя-
жестью течения заболевания и их исходами. А, по 
нашим данным, повышенный уровень СРБ корре-
лирует с высоким уровнем D-димера, ферритина. 
Поэтому повышение уровня СРБ, наряду с другими 
критериями, является прекрасным основанием 
для привлечения противовоспалительной терапии 
(левилимаб, тоцилизумаб, глюкокортикостероиды 
(ГКС)) [2–4, 12]. Очень важный момент — его по-
вышение не является критерием для назначения 
антимикробной терапии. Результаты собственных 
исследований показывают, что, уровень СРБ при 
поступлении в стационар в среднем составил 
84,7±51,1 мг/л, и наблюдалась корреляционная за-
висимость с высоким уровнем D-димера [2–4, 12]. 

Напротив, ПКТ при коронавирусной инфекции 
с поражением респираторных отделов лёгких, как 
правило, находятся в пределах референсных значе-
ний [13, 14]. Это находит подтверждение в широко 
известных работах, продемонстрировавших нор-
мальный уровень ПКТ при других вирусных забо-
леваниях — тяжёлом гриппе А (H1N1), тяжёлом ост-
ром респираторном синдроме (ТОРС) и SARS-CoV-2 
[15, 16]. Повышение ПКТ у пациентов с COVID-19 
свидетельствует о присоединении бактериальной 
инфекции и коррелирует с тяжестью течения, рас-
пространённостью воспалительной инфильтрации 
и прогнозом при бактериальных осложнениях.  

В исследовании G. Zhang с соавт. [17] проде-
монстрировано, что высокий уровень ПКТ, наряду 
с такими критериями, как пожилой возраст, хро-
нические сопутствующие заболевания, коинфек-
ции, увеличивал риск неблагоприятных клиниче-
ских исходов. Повышение уровня ПКТ было 
отмечено у 32,1% пациентов, при этом концентра-
ции в группах тяжёлого и нетяжёлого течения 
COVID-19 достоверно различались. В группе паци-
ентов с тяжёлым течением COVID-19 у 92,3% паци-
ентов уровень ПКТ составил 
 1 нг/мл. При этом, 
уровни ПКТ не были повышены у большинства 
пациентов с COVID-19, что указывает на отсутствие 
необходимости назначения антибиотиков.  

В другом исследовании повышенный уровень 
ПКТ ассоциировался с повышенным совокупным 
неблагоприятным исходом, включавшим смерт-
ность и тяжёлое течение COVID-19. Показано, что 
уровень ПКТ � 0,5 нг/мл имеет диагностическую 
ценность для прогнозирования неблагопри-
ятного исхода (чувствительность 88% и специ-
фичность 68%) [18]. 

В метаанализе, включившем 13 исследований 
и 3027 пациентов с SARS-CoV-2-инфекцией, кон-
центрация ПКТ 
 0,5 нг/ мл достоверно ухудшала 
прогноз заболевания [19]. 

Таким образом, принципиально важно при 
ведении пациента с поражением лёгких при 
COVID-19 мониторировать как уровень СРБ, так 
и ПКТ [2–4]. У данных биомаркеров в этой клини-
ческой ситуации разные точки приложения: в пер-
вом случае (СРБ) — анализ активности системного 
процесса и решение о назначении противовоспа-
лительной терапии, во втором (ПКТ) — диагно-
стика внутрибольничных бактериальных ослож-
нений, требующих назначения антибиотиков. 

Согласно проведённого нами анализа, уро-
вень ПКТ у всех поступивших в стационар c по-
ражением лёгких COVID-19, вне зависимости от 
объёма поражения лёгочной ткани (от 25 и более 
75%) на первоначальном этапе составил менее 
0,5  нг/мл. Таким образом, у всех пациентов, по-
ступивших в стационар, отсутствовали объектив-
ные критерии для назначения антимикробной 
терапии [2–4, 12]. 
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Целый ряд клинических исследований про-
демонстрировали, что вторичная инфекция у 
больных с COVID-19 развивается в 17,6% [20]. 
Среднее время до появления вторичных инфек-
ций составляет порядка 17 дней после поста-
новки диагноза COVID-19 в группе не выживших 
и 14 дней — для группы выживших пациентов, у 
которых развилась вторичная инфекция. Подчёр-
кивается, что использование комбинированной 
антибактериальной терапии было значимым пре-
диктором возникновения внутрибольничной ин-
фекции [21]. В метаанализе и систематическом 
обзоре B. J. Langford с соавт. [22], включающем  
24 исследования с участием 3338 пациентов с 
COVID-19, показано, что бактериальная коинфек-
ции на момент обращения за медицинской помо-
щью была выявлена у 3,5% пациентов, а вторич-
ная бактериальная инфекция осложняла течение 
COVID-19 у 14,3% пациентов. В целом общая доля 
пациентов с бактериальными инфекциями соста-
вила 6,9%. Бактериальная инфекция чаще 
встречалась у пациентов в критическом состоя-
нии (8,1%). В более позднем систематическом об-
зоре авторы оценили уровень бактериальной 
коинфекции для SARS-CoV-2 между 6,1 и 8,0%, по 
данным анализа 31 исследования [23]. 

Несмотря на демонстрируемый общий низ-
кий уровень бактериальных инфекций средняя 
частота использования антибиотиков, по мнению 
зарубежных авторов, составляет более 70%. На-
значение АБТ было выше в старших возрастных 
группах, у больных с тяжёлым течением COVID-19 
и нуждающихся в ИВЛ [20, 22, 23]. В наших не-
многочисленных отечественных публикациях 
подтверждение широкого использования анти-
биотиков при COVID-19 в реальной клинической 
практике находит в 70–80% случаев. При этом ча-
стота их назначения была выше в группе умерших 
пациентов и достигала 94%. Рутинное назначение 
антибактериальных препаратов не показало их 
положительного влияния на исходы, что вполне 
логично при вирусной инфекции [24].  

Помимо очевидного негативного влияния на 
рост антибиотикорезистентности, что мы видели 
и ранее при масштабном нерациональном ис-
пользовании антимикробных препаратов [10, 25, 
26], стоит отметить и крайне высокий риск неже-
лательных явлений, которые сопутствуют непра-
вильно назначенной антибиотикотерапии. Это и 
нарушения работы ЖКТ, инфекция Clostridium 
difficile и целый ряд жизнеугрожающих состоя-
ний. Так, в собственном наблюдении было пока-
зано, что сочетание препаратов азитромицина и 
гидроксихлорохина через 6 дней лечения гаран-
тированно приводит к достоверному увеличению 
среднего значения интервала QT, что законо-
мерно увеличивает риск возникновения фаталь-
ных осложнений [27].  

Сегодня на страницах временных методиче-
ских рекомендаций, появились чёткие дефиниции 
для назначения противовирусных препаратов, а 
именно обозначен амбулаторный период помощи 
и сроки для начала применения. «Золотое» время 
для положительного действия противовирусных 
препаратов — конец инкубационного периода и 
первые дни заболевания. Оправдано ли назначе-
ние антибиотиков в данном периоде времени? Да, 
безусловно, но при наличии чётких критериев бак-
териального (сопутствующего) процесса (обост-
рение ХОБЛ, хронического бронхита, гнойного си-
нусита и пр.) при COVID-19. Соответственно, и 
выбор антибактериальной терапии должен соот-
ветствовать таковой при внебольничной инфек-
ции с учётом факторов риска неэффективности 
терапии при условии развитии бактериальной ин-
фекции вне стационара или в первые 48 ч пребы-
вания в стационаре. Если пациент находится в ста-
ционаре более 48 ч, то любые клинические, 
инструментальные и лабораторные признаки бак-
териальной инфекции должны трактоваться как 
нозокомиальные события, и антибактериальная 
терапия должная назначаться в соответствии с су-
ществующими рекомендациями. [1]. 

Таким образом, назначение антибактериаль-
ной терапии у пациентов с COVID-19 оправдано 
только при наличии убедительных признаков 
бактериальной инфекции — новое начало лихо-
радки, появление гнойной мокроты, повышение 
прокальцитонина крови более 0,25–0,5 нг/мл, 
лейкоцитоз, в сочетании с появлением новых или 
прогрессирующих лёгочных инфильтратов, по-
ложительный результат микробиологического 
исследования из образцов нижних дыхательных 
путей (мокрота, трахеальный аспират, бронхоаль-
веолярный лаваж).  

Применение антибиотиков у пациентов с но-
зокомиальной пневмонией на фоне течения 
COVID-19 проводится по общим правилам — с 
учётом тяжести состояния пациента, преморбид-
ного фона, факторов риска инфекции, вызванной 
резистентными бактериями, результатов этиоло-
гической диагностики и конечно на основании 
результатов микробиологического исследования. 
В терапии могут использоваться следующие ан-
тибактериальные препараты: азтреонам (в ком-
бинации с цефтазидимом/авибактамом), имипе-
нем/циластатин, линезолид, меропенем, пипера-
циллин/тазобактам, полимиксин В (только в ком-
бинации), телаванцин, тигециклин, фосфомицин 
(только в комбинации), цефтазидим/авибактам, 
цефтолозан/тазобактам, цефепим/сульбактам и 
др. Данный перечень обусловлен тем, что в по-
давляющем числе случаев нозокомиальная ин-
фекция вызвана грамотрицательными микро-
организмами, обладающими множественными 
механизмами резистентности. 
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Резюме 
Болезни, вызываемые Streptococcus pneumoniae, для систем здравоохранения всех ведущих стран мира являются 
серьёзной медико-социальной проблемой. В связи с этим возрастает актуальность их лабораторной диагно-
стики, от этого зависит эффективность лечебных, профилактических и противоэпидемических мероприятий. 
В настоящее время отсутствует универсальный способ внутривидовой идентификации S.pneumoniae, обладаю-
щий одновременно высокой специфичностью, чувствительностью и воспроизводимостью. В этой связи разра-
батываются новые стратегии, направленные на повышение качества исследований. В обзоре представлены 
данные отечественных и зарубежных научных публикаций (поисковые электронные базы eLibrary.ru, Science-
Direct, Scopus, PubMed, Springerlink) о проведении серотипирования и генотипирования S.pneumoniae, проана-
лизированы их преимущества и недостатки. Выявлены эпидемически значимые серотипы и распространённые 
клональные комплексы S.pneumoniae, циркулирующие на территории Российской Федерации. Признана не-
обходимость совершенствования новых методов внутривидового типирования возбудителя.  
 
Ключевые слова: Streptococcus pneumoniae; серотипы; ПЦР; мультилокусное секвенирование-типирование; внут-
ривидовая идентификация 
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Abstract 
Diseases caused by Streptococcus pneumoniae are a serious medical and social problem for healthcare systems of all lead-
ing countries around the globe. In this regard, the relevance of their laboratory diagnostics increases, as the effectiveness 
of therapeutic, preventive, and anti-epidemic measures depends on it. Currently, there is no universal method of intra-
specific identification of S.pneumoniae, which simultaneously possess high specificity, sensitivity, and reproducibility. 
For this purpose, new alternative strategies aimed at improving the quality of research are being developed. The review 
presents data from domestic and foreign publications (electronic search databases eLibrary.Ru, ScienceDirect, Scopus, 
PubMed, Springerlink) on serotyping and genotyping of S.pneumoniae; the advantages and disadvantages of the methods 
are analyzed. Epidemiologically significant serotypes and widespread clonal complexes of S.pneumoniae circulating on 
the territory of the Russian Federation have been identified. The necessity of improving new methods of intraspecific typ-
ing of the pathogen is recognized. 
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Введение 

Инфекции, вызываемые Streptococcus pneu-
moniae, являются актуальной медицинской про-
блемой во многих регионах мира. Пневмококковая 
пневмония — ведущая причина заболеваемости 
и смертности населения от воспалительных за-
болеваний нижних отделов дыхательных путей [1]. 
Только в России ежегодно число случаев пнев-
моний превышает 600 тыс. Особую значимость 
пневмококковая инфекция представляет для де-
тей в возрасте до 5 лет, пожилых лиц старше 
65 лет и для пациентов с хроническими заболе-
ваниями органов дыхания, сердечно-сосудистой 
системы, функциональной или анатомической 
аспленией, сахарным диабетом, иммунодефици-
тами и др. [2–5]. В связи с этим снижение заболе-
ваемости и смертности от пневмококковой ин-
фекции является важной социально-экономиче-
ской задачей [6]. Одна из серьёзных проблем в 
борьбе с пневмококковой инфекцией состоит в 
сложности выделения, идентификации и типи-
рования возбудителя. 

Практическая важность типирования пнев-
мококков резко возросла после начала массовой 
иммунизации различных групп населения по-
лисахаридными и конъюгированными вакцина-
ми, протективное действие которых основано 
на индукции бактерицидных антител к капсуль-
ным полисахаридам микроорганизма. В конъ-
югированных вакцинах полисахариды связаны 
с белками-носителями, что существенно повы-
шает их иммуногенность. На сегодняшний день 
известно более 100 антигенных вариантов кап-
сульных полисахаридов (серотипов) [7–9], оче-
видно, что создать вакцину, включающую все 
известные полисахариды, крайне сложно. До-
ступные полисахаридные вакцины включают  
23 серотипа, а конъюгированные — до 20, раз-
рабатываются вакцины ещё большей валентно-
сти. В вакцины включают полисахариды серо-
типов, играющих основную роль в патологии 
человека. Некоторые из них характеризуются 
выраженными вирулентными свойствами и ас-
социируются с определёнными клиническими 
формами. Так, серотипы 3 и 14, чаще вызывают 
пневмонии и плевриты с деструкцией лёгочной 
ткани [10, 11], серотипы 3 и 19F — острый средний 
отит у детей. Фактором, существенно осложняю-
щим формирование и реализацию программ ан-
типневмококковой вакцинации, является вариа-
бельность серотипового состава популяций пнев-

мококков, циркулирующих в отдельных геогра-
фических регионах. Более того, серотиповой со-
став пневмококковых популяций меняется в 
ответ на вакцинацию населения, в силу различ-
ных механизмов происходит вытеснение из цир-
куляции «вакцинных» серотипов и распростра-
нение «невакцинных». Приведённые факты од-
нозначно доказывают необходимость проведения 
постоянного наблюдения за серотиповым со-
ставом популяций пневмококков, циркулирую-
щих на всей территории Российской Федерации 
и критическую важность наличия эффективных, 
надёжных и доступных методов определения их 
серотиповой принадлежности. 

История серотипирования 
пневмококка 
Streptococcus pneumoniae, пневмококк, был 

открыт независимо Л. Пастером и Д. М. Штерн-
бергом в 1881 г., и вскоре после этого был признан 
основным возбудителем пневмонии. Для лечения 
пациентов с пневмококковой пневмонией была 
предложена иммунная сыворотка. Исследования 
сывороток пациентов в фазе выздоровления по-
казали серологическую гетерогенность пневмо-
кокков. Дополнительные исследования, прове-
дённые в начале XX в., выявили большое коли-
чество серологических групп и установили, что 
иммунная защита против пневмококка в первую 
очередь зависит от серотипа возбудителя [12]. 

Серотип-специфичные антисыворотки ши-
роко использовались для лечения пациентов в 
начале XX в., однако были доступны не для всех 
серотипов, по этой причине — не всегда эффек-
тивны, иллюстрацией чему явилась смерть дат-
ского принца Вальдемара в 1939 г. У него была 
обнаружена пневмококковая пневмония, вызван-
ная микроорганизмом серогруппы 9, но пациент 
не реагировал на лечение антисыворотками 9L и 
9N. Дополнительные исследования после его смер-
ти показали, что пневмония была вызвана новым 
серотипом в серогруппе 9, который затем был на-
зван 9V в его честь [13]. Случай принца Вальдемара 
свидетельствовал о необходимости точного диф-
ференцирования пневмококков внутри серогруп-
пы. Для повышения эффективности терапии ан-
тисыворотками были разработаны процедуры се-
ротипирования, общепринятым стал метод, ос-
нованный на реакции набухания капсулы (Quellung 
reaction), предложенный в 1902 г. немецким мик-
робиологом и иммунологом Ф. Нейфельдом, и до 
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сих пор остающийся «золотым стандартом» серо-
типирования пневмококка. 

Исследования в Дании привели к созданию 
системы классификации серотипов пневмококка, 
серотип был определён как штаммы пневмококка, 
продуцирующие капсульный полисахарид с уни-
кальными химической структурой и серологи-
ческими (иммунологическими) свойствами. Се-
рогруппа была определена как включающая се-
ротипы, которые имеют много общих серологи-
ческих свойств (например, перекрёстнореактив-
ные антитела) [12]. 

Появление антибиотиков и высокая чувстви-
тельность пневмококков к пенициллину сняли 
актуальность серотипирования пневмококков. 
Однако с развитием вакцинации и вызванным 
ею эффектом замены серотипов, а также с уве-
личением числа антибиотикорезистентных штам-
мов, серотипирование пневмококков вернулось 
на передний план клинического интереса. До тех 
пор, пока пневмококковые вакцины основаны 
на капсульных полисахаридах, будет существовать 
потребность в методах определения типов капсул 
пневмококка [12]. 

Серологические методы 
Метод Нейфельда основан на том, что при 

добавлении к взвеси бактерий сыворотки, содер-
жащей антитела против капсульных полисаха-
ридов данного серотипа пневмококка, происходит 
резкое увеличение (набухание) капсулы, которое 
хорошо видно под микроскопом. При разработке 
новых методов типирования стандартизацию про-
водят с использованием именно этой реакции [10, 
14]. К основным недостаткам метода относят его 
трудоёмкость и дороговизну антисывороток, вы-
пускаемых Датским институтом сывороток (Staten 
Serum Institute, Copenhagen, Denmark). Метод Ней-
фельда был значительно упрощён путём разра-
ботки 12 пуловых сывороток, специфические 
свойства которых перекрываются в шахматном 
порядке, что позволяет идентифицировать серо-
тип неизвестного изолята, используя всего 12 ре-
агентов [15]. Однако этот метод оставался мед-
ленным и трудоёмким, и продолжался поиск но-
вых подходов, из которых весьма успешным ока-
зался метод латекс-агглютинации с использова-
нием латексных частиц, покрытых кроличьей ан-
тикапсулярной антисывороткой [16, 17]. Очень 
удачная версия метода латекс-агглютинации была 
разработана путём покрытия одного типа латекс-
ных частиц пулированной кроличьей антисыво-
роткой, распознающей несколько серотипов/се-
рогрупп, и придания специфичности каждому 
типу частиц в шахматном порядке. Этот тест, на-
зываемый Pneumotest-Latex, является быстрым 
и простым в использовании [18]. 

В 2003 г. M. A. Mudany и соавт. [19] оценили 
эффективность нового набора типирования 
Denka для 285 штаммов S.pneumoniae. Набор со-
стоит из 8 пуловых сывороток, 40 групповых сы-
вороток, 41 специфической сыворотки. Для дан-
ного набора проводится реакция агглютинации 
на предметном стекле. Метод показал себя быст-
рым (5 мин вместо 15 мин реакции Нейфельда), 
дешёвым, простым в исполнении, не требующим 
дополнительного оборудования. Он характери-
зуется высокой специфичностью и чувствитель-
ностью. К некоторым ограничениям можно от-
нести сложность определения серотипов у де-
фектных штаммов, необходимость выделения 
чистой культуры. Возможно получение ложного 
отрицательного результата при слабой экспрессии 
капсулы или её утрате. Кроме того, три диагно-
стические сыворотки в наборе не обладают ти-
поспецифичностью вследствие гетерогенных пе-
рекрестных реакций, что может привести к не-
верной идентификации серотипа [18]. В ряде ис-
следований [20–22] была показана возможность 
применения метода латекс-агглютинации для 
серотипирования пневмококка непосредственно 
в клинических образцах из стерильных в норме 
локусов (кровь, ликвор).  

В 2010 г. C. L. Sheppard и соавт. [22] пред-
ложили метод определения серотип-специфич-
ных антигенов в моче, позволяющий детекти-
ровать 15 серотипов S.pneumoniae (1, 3, 4, 5, 6A, 
6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F, 22F, 23F и 33F), входя-
щих в ПКВ-15 (Merck). Метод (SSUAD — ST-specific 
urine antigen detection) основан на использова-
нии серотип-специфичных моноклональных 
антител с применением микрофлюидной си-
стемы Luminex, при этом применяются магнит-
ные шарики Luminex, что позволяет автомати-
зировать этапы промывки и повысить пропуск-
ную способность анализа. В своей работе авторы 
продемонстрировали, что метод является точ-
ным, высокочувствительным и специфичным 
и пригоден для выявления серотип-специфич-
ных полисахаридов пневмококка в моче взрос-
лых в ходе проведения эпидемиологических ис-
следований и клинических испытаний. Приме-
нение метода лимитировано ограниченным на-
бором серотипов, которые можно определять с 
его помощью.  

W. V. Kalina и соавт. [23] расширили спектр 
серотипов, определяемых с помощью монокло-
нальных антител в моче, разработав тест (UAD2) 
для идентификации 11 дополнительных сероти-
пов пневмококка, 7 из которых входят в вакцину 
PCV20 (8, 10A, 11A, 12F, 15B, 22F и 33F), а 4 являются 
невакцинными (2, 9N, 17F и 20). R. Isturiz и 
соавт. [24] при помощи указанной методики из-
учили распределение серотипов пневмококка у 
взрослых в возрасте старше 18 лет, госпитали-
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зированных с рентгенологически подтверждён-
ной внебольничной пневмонией в США, и вы-
явили значительную долю пациентов, у которых 
были обнаружены серотипы, входящие только в 
PCV 20. К аналогичному выводу пришли иссле-
дователи, изучавшие распределение серотипов 
S.pneumoniae при помощи тестов UAD1 (на серо-
типы PCV13)/UAD2 у пациентов с внебольничной 
пневмонией в Испании [25]. 

Следует отметить, что данный метод иссле-
дования применяется для взрослых пациентов, 
притом, что основной группой риска развития 
пневмококковой инфекции являются дети млад-
шего возраста. 

Генотипические методы 
Типирование на основе ПЦР. При выполнении 

научно-исследовательских работ широкое при-
менение нашел метод типирования S.pneumoniae 
на основе полимеразной цепной реакция (ПЦР). 
Способ позволяет идентифицировать капсульные 
серотипы S.pneumoniae не только в «чистой» куль-
туре, но и в исходном биологическом материале. 
Метод основан на идентификации последова-
тельностей cps-локусов, в которых локализованы 
гены S.pneumoniae, ответственные за синтез кап-
сульных полисахаридов. Их синтез может осу-
ществляться Wzy-зависимым или synthase-зави-
симым путём. Последний характерен только для 
3-го и 37-го серотипов. Генетические отличия 
между cps-локусами различных серогрупп и се-
ротипов S.pneumoniae детально изложены в работе 
S. D. Bentley и соавт. [26]. При ПЦР-типировании 
проводится детекция генов-мишеней S.pneu-
moniae, например, wzy, wzx, galU, wciP, wciN 
wcwV  [27]. В работе R. Pai и соавт. [28] авторы 
представили схему типирования S.pneumoniae на 
основе мультиплексной ПЦР, где стоимость одного 
исследования составляла от 2 до 5 долларов (для 
сравнения при типировании антисыворотками — 
28 долларов). Капсульное ПЦР-типирование осу-
ществляют в несколько этапов, их выполняют 
последовательно. Вначале проводят скрининг ис-
следуемых образцов на присутствие ДНК пнев-
мококка, мишенью является ген lytA, кодирующий 
аутолизин. 

На проблеме обнаружения ДНК пневмококка 
методом ПЦР стоит остановиться более подробно. 
Протокол детекции S.pneumoniae по гену lytA ре-
комендован Centers for Disease Control and Pre-
vention [29] (обновлен в июне 2021 г.) на основе 
работы M. da G. Carvalho и соавт. [30]. В обзоре 
A. J. Blaschke [31] автор делает вывод, что аутолизин 
специфичен для S.pneumoniae, и использование 
этой мишени может решить проблемы непра-
вильной идентификации. Тем не менее, были 
предложены и другие мишени для ПЦР-обнару-

жения пневмококка. H. K. Park и соавт. [32] с этой 
целью использовали специфичный для S.pneu-
moniae ген, кодирующий биосинтез капсульных 
полисахаридов (cpsA), и показали, что данный 
ген позволяет проводить определение S.pneu-
moniae с высокими показателями чувствитель-
ности и специфичности. Однако E. Sadowy и соавт. 
[33] отметили, что аллели cpsA пневмококковых 
серотипов 25A, 25F и 38 слишком отличаются от 
типичных пневмококковых генов cpsA, чтобы дать 
положительные результаты в этой ПЦР, и такие 
проблемы могут возникнуть в случае некоторых 
новых серотипов. К тому же функциональные 
локусы cps, включая консервативные гены 
cpsABCD, наблюдались у ряда видов стрептококков 
Mitis, что указывает на низкую полезность мишени 
cpsA для различения S.pneumoniae и других пред-
ставителей группы Mitis. 

A. L. S. Lang и соавт. [34] предложили ис-
пользовать две специфичные для пневмококка 
ПЦР-мишени (lytA и cpsA) для уменьшения ве-
роятности ложноположительных результатов. 
Также для детекции ДНК пневмококка успешно 
использовали SP2020 — предположительно, ген-
регулятор транскрипции [35]. В работах последних 
лет, посвящённых данной проблеме [36, 37], вы-
сказывается предположение, что использование 
комбинации нескольких выбранных мишеней 
значительно повышает вероятность правильной 
идентификации пневмококка с помощью ПЦР. 
Полногеномные исследования на современном 
этапе значительно улучшили наше понимание 
взаимоотношений внутри группы стрептококков 
Mitis, и они также помогут лучше определить 
мишени для быстрого, экономичного и специ-
фичного выявления S.pneumoniae и других стреп-
тококков Mitis [36]. 

Образцы, в которых выявлена ДНК пнев-
мококка, тестируют в мультиплексных ПЦР с 
праймерами, охватывающими наиболее часто 
встречаемые серотипы и серогруппы S.pneu-
moniae (как правило, используемые в вакцинах). 
При этом учитывают возможность комбиниро-
вать праймеры в одном мультиплексе [28, 27]. 
При проведении типирования S.pneumoniae в 
РФ на начальном этапе выделения ДНК обычно 
применяют наборы «АмплиСенс ДНК-сорб Б» 
(ИнтерЛабСервис, Россия), «QIAamp DNA Mini 
Kit» (Qiaqen, Нидерланды), для последующих 
этапов — реагенты производства «Евроген» (Рос-
сия), «Синтол» (Россия). 

На ресурсе Centers for Disease Control and Pre-
vention [9] приведены нуклеотидные последова-
тельности специфических праймеров и методики 
определения сорока одного серотипа S.pneumoniae 
(преимущественного циркулирующих в США, Ла-
тинской и Южной Америке, Африке и Азии) с 
использованием мультиплексной ПЦР. Отмеча-
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ется, что неточный результат чаще определяют 
при типировании 25-го и 38-го серотипов, в не-
которых случаях 14-го и 35А. Указанные методики 
рассчитаны на использование электрофорети-
ческого разделения продуктов амплификации в 
агарозном геле. Там же представлены схемы по-
становки семи триплексных ПЦР в режиме Real 
Time, которые отличаются меньшим количеством 
этапов. Также на сайте Centers for Disease Control 
and Prevention [9] со ссылкой на статью S. Velusamy 
и соавт. [38] дана методика типирования 64 серо-
типов S.pneumoniae. Авторы разработали схему 
последовательных квадриплексных Real Time 
ПЦР, позволяющую идентифицировать серотипы 
внутри серогруппы 6, 22 и 7. Крупные гомоло-
гичные группы ими были разделены на более 
мелкие. Так, группа 12F/12A/12B/44/46 была раз-
делена на подгруппы 12F/44 и 12A/12B/46,  а 
группа 33A/33F/37 — на 33A/33F и 37. Указано, 
что использование ПЦР для исследования био-
материала, полученного от носителей S.pneu-
moniae, может привести к получению сомнитель-
ных результатов. Так, обнаружена возможность 
амплификации некоторых специфических для 
S.pneumoniae мишеней при серотипировании 
S.mitis, S.oralis, S.parasangius и S.gordonii [39].  

В исследовании M. Antonio и соавт. [40] при-
водятся данные об эффективности методов ПЦР 
и латекс-агглютинации. Проанализировано 279 
изолятов, установлено, что при использовании 
метода латекс-агглютинации идентифицировать 
серотипы удалось в 218 случаях, при использо-
вании ПЦР — в 184, комплексное исследование 
выявило 249 положительных результатов. Авторы 
пришли к выводу, что оба метода целесообразно 
рассматривать как взаимодополняющие. От-
мечено, что эффективность метода ПЦР корре-
лирует с нагрузкой бактериальной культуры в 
образце.  

Е. В. Никитина и соавт. в работе 2021 г. [41] от-
мечали снижение эффективности метода кап-
сульного ПЦР-серотипирования S.pneumoniae за 
5 лет со 100% в 2016 г. до 41,6% в 2021 г. Авторы 
пришли к выводу о необходимости совершен-
ствования протокола исследования и предложили 
для повышения эффективности начинать типи-
рование с наиболее распространённых вариантов, 
циркулирующих на изучаемой территории. Так, 
серотипы 2, 5 предполагается исключить из про-
токола в связи с практически полным их исчез-
новением из циркуляции на территории РФ, а се-
ротипы 10А, 15ВС, 28AF, 31 — напротив, включить 
в протокол. 

Если снижение частоты встречаемости серо-
типов, входящих в используемый протокол кап-
сульного ПЦР-типирования, можно установить 
при его непосредственном применении, то для 
выявления серотипов, которые не охвачены про-

токолом и стали встречаться чаще, необходимо 
использовать другие методы. Авторы применяли 
метод капсульного сиквенс-типирования, о ко-
тором будет сказано ниже. 

Таким образом, к преимуществам метода 
ПЦР-типирования можно отнести относительную 
дешевизну, возможность проведения реакции 
непосредственно из биологического материала 
(без выделения чистой культуры), сопоставимость 
с результатами латекс-агглютинации. К недостат-
кам — меньший охват серотипов (относительно 
Quellung reaction и латекс-агглютинации), необхо-
димость специального оборудования [39]. 

В связи с широким внедрением вакцинации 
от пневмококковой инфекции и сменой цирку-
лирующих серотипов серьёзного рассмотрения 
требует проблема снижения эффективности 
представленных выше методов типирования и 
разработка новых.  

Капсульное сиквенс-типирование. В основе 
метода лежит секвенирование фрагмента генома 
методом Сэнгера. Типирование S.pneumoniae по 
нуклеотидной последовательности капсульного 
гена cpsB было предложено M. H. Leung и 
соавт. [42]. Метод применим к изолятам пневмо-
кокка и позволяет из 91 референсного штамма 
(коллекция SSI) 59 определить с точностью до 
серотипа и 32 — до гомологичных групп. 

В 2017 г. метод был усовершенствован G. Na-
garaj и соавт. [43] и получил название «PCRSeqTyp-
ing». При реализации способа авторы предлагают 
известные 91 серотип S.pneumoniae разделить на 
две группы: 59 — «негомологичных» и 32 — «го-
мологичных». Группу «гомологичных» серотипов 
предлагают разделить на 10 подгрупп. Серотипы 
определяют с использованием второго раунда 
ПЦР с групповыми и индивидуальными специ-
фическими праймерами и последующим секве-
нированием полученных ампликонов. Данные 
нуклеотидных последовательностей анализируют 
в базе данных GenBank. Авторы способа 
«PCRSeqTyping» доказывают его высокую эффек-
тивность на примере безошибочного определения 
серотипов у 91 эталонного штамма и 28 клиниче-
ских изолятов. Способ является технологичным, 
надёжным, экономичным и гибким, поскольку 
позволяет включать в ход исследований допол-
нительные праймеры при определении новых 
серотипов.  

MLST. Важным в изучении эволюции и рас-
пространения актуальных штаммов S.pneumoniae 
является метод мультилокусного сиквенс-типи-
рования (MLST), который основан на секвениро-
вании нуклеотидных последовательностей локусов 
«домашнего хозяйства», не кодирующих факторы 
вирулентности и патогенности S.pneumoniae, но 
отвечающих за метаболизм микроорганизма. Для 
реализации метода выбраны 7 аллелей генов «до-
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машнего хозяйства» (aroE, ddl, gdh, gki, recP, spi и 
xpt), их комбинация определяет сиквенс-тип 
S.pneumoniae с присвоением уникального номера 
и позволяет выявить связи между типируемыми 
изолятами на отдельных территориях [44]. Данные 
о последовательностях накапливаются в единой 
базе данных PubMLST, доступной в сети Интернет. 
В базе обозначены специфические праймеры и 
описана методика ПЦР-амплификации. Альтер-
нативные праймеры для определения генов aroE, 
ddl, recА, spi и xpt находятся на сайте Centers for 
Disease Control and Prevention. В линейке нуклео-
тидных последовательностей они расположены 
на 40 оснований выше последовательностей, из-
учаемых при стандартном MLST-типировании. В 
работе используют наборы «ABI Prism Big Dye Ter-
minator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit» («Ap-
plied Biosystems», США). Для интерпретации ре-
зультатов применяют специальные электронные 
компьютерные программы, в их числе 
«START  0.9.0», «START2», «goeBURST 1.2.1», 
«EditSeq 4.03», «SeqMan II 4.03». К недостаткам ме-
тода относят высокую экономическую состав-
ляющую [44, 45]. Применение метода MLST даёт 
возможность выявить отдельные клональные 
линии S.pneumoniae и оценить их эпидемиологи-
ческую значимость [46–49]. Метод применяют с 
целью своевременной идентификации как из-
вестных, так и вновь выявляемых генетических 
вариантов S.pneumoniae. Результаты MLST в со-
вокупности с эпидемиологическими характери-
стиками (год, место, источник выделения) могут 
быть использованы для объединения и сопостав-
ления данных, полученных в географическом 
масштабе. Следует учитывать, что сиквенс-типы 
S.pneumoniae могут обладать различными серо-
типами (фенотипической вариабельностью), что 
обусловлено процессами эволюции возбудителя, 
происходящими в его многочисленной популя-
ции [50–53]. Так, на фоне активной иммунизации 
ПКВ-13 (пневмококковой конъюгированной 13-ва-
лентной вакциной) R. Kaur и соавт. [54] отмечают 
существенное снижение распространения штам-
мов серотипа 19А с одновременным увеличением 
встречаемости серотипов 35B, 23B, 21 и 15ABC. 
При этом доля штаммов генетического профиля 
ST199, который ассоциировался с серотипом 19А, 
оставалась неизменной.  

В исследовании К. О. Миронова и др., 
2018–2020 гг. [46, 55], проведённом на территории 
РФ при инвазивных и неинвазивных формах пнев-
мококковой инфекции, отмечено формирование 
штаммами серотипа 3 единой клональной линии 
ссST505, включающей сиквенс-типы ST-180, ST-505 
и ST-2049, ST-15250, ST15251 с центральным сик-
венс-типом ST505. Большая часть штаммов при-
надлежала к сиквенс-типам ST-180 и ST-505. При-
мечательно, что штаммы, выделенные при инва-

зивных формах пневмококковой инфекции, имели 
сиквенс-тип ST-180, при неинвазивных формах — 
ST-505.  

В работе Т. А. Савиновой и др. [48] установлена 
высокая корреляция между клональным ком-
плексом CC81 (со сниженной чувствительностью 
к пенициллину) и серотипом 23F. При этом все 
штаммы 23F соответствовали ST81. В свою очередь, 
описаны случаи переключения CC81 на серотипы 
14, 19А и 19F [56]. Продемонстрирована связь 
между клональным комплексом CC271 (с сик-
венс-типами ST236, ST271, ST651) и серотипом 19F. 

В исследовании И. А. Цветковой и др. [57], 
посвящённом изучению генетической структуры 
S.pneumoniae на территории РФ, отмечено, что 
одними из распространённых клональных ком-
плексов являются CC81, CC505, CC180 и клональ-
ный кластер SC2. Последний был сопоставим с 
референсным клоном Taiwan19F-14 (ST236), а так-
же сиквенс-типами ST271 и ST320. Данный кластер 
преимущественно соответствовал серотипам 19F 
и 19A. Отмечено распространение кластера SC4, 
ассоциированного с ST81 и серотипом 23F. Связь 
между серотипом 19F и сиквенс-типом ST236 вы-
явлена в исследовании Г. В. Белошицкого и 
др. [58]. Таким образом, в современных литера-
турных источниках [46, 48, 55, 57, 58] авторы про-
слеживают определённую зависимость между 
рядом актуальных серотипов и сиквенс-типов 
S.pneumoniae. К ним относят часто встречаемые 
на территории РФ серотипы 3, 6B, 14, 19F, 23F [2, 
46, 55, 59–63] и клональные комплексы CC81, 
CC236, CC505, CC180, CC315, CC239, CC663, CC230, 
CC143, CC1025, CC2296 [57]. 

Полногеномное секвенирование. В настоя-
щее время в лабораторную практику входит метод 
полногеномного секвенирования, который пре-
доставляет исчерпывающую информацию не 
только о специфическом cps-локусе S.pneumoniae, 
но и о других локусах его «основного» генома. В 
ряде работ, посвящённых использованию данного 
метода, авторы безошибочно идентифицировали 
серотипы всех (100%) исследуемых образцов [15, 
59, 64]. К недостаткам метода относили его высо-
кую стоимость и необходимость приобретения 
высокотехнологичного оборудования [46, 55]. 

Заключение 
Таким образом, разработка и внедрение ла-

бораторных стратегий, направленных на повы-
шение качества внутривидового типирования 
S.pneumoniae, актуального бактериального пато-
гена, являются приоритетом в решении молеку-
лярно-биологических и эпидемиологических за-
дач на современном этапе борьбы с пневмокок-
ковой инфекцией, поскольку несут в себе значи-
мый потенциал в изучении новых факторов ви-
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Резюме 
Частота случаев выявления пневмоцистной пневмонии (ППн) у пациентов с ревматическими заболеваниями 
(РЗ) продолжает нарастать. Этому способствует, помимо применения цитостатиков и глюкокортикоидов (ГК), 
всё более широкое применение генно-инженерных биологических препаратов (ГИБП). Летальность при ППн 
среди больных РЗ чрезвычайно высока, поэтому вопросы её профилактики стоят как нельзя остро. В работах 
европейских и американских учёных основное внимание уделяется частоте выявления ППн и определению 
удельного «веса» тех или иных факторов риска, а рекомендации по профилактике сформулированы с опреде-
ленной сдержанностью. Представители азиатских врачебных сообществ единодушны в отношении необходи-
мости профилактики ППн, обсуждается лишь дозировка лекарственных препаратов и продолжительность курса 
лечения. 
 
Ключевые слова: пневмоцистная инфекция; пневмония; профилактика; ревматические заболевания 
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Abstract 
The incidence of pneumocystis pneumonia (PCP) in patients with rheumatic diseases (RD) continues to increase. This is 
facilitated by the increasing use of genetically engineered biological agents in addition to the use of cytostatics and gluco-
corticoids. Mortality due to PCP among patients with RD is extremely high, so the issues of its prevention are relevant. Eu-
ropean and American scientists focus on the frequency of detection of PCP and the determination of the proportionality 
of certain risk factors, while the recommendations for prevention are formulated cautiously. Asian medical communities 
are unanimous in their opinion about the need to prevent PCP, only the dosage of drugs and the duration of the course of 
treatment are discussed. 
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Обзор/Review

Пневмоцистоз  
как общеклиническая 
проблема 
Пневмоцистоз является оппортунистической 

инфекцией. По имеющимся данным, среди здо-
рового населения до 10% являются носителями 
пневмоцист [1]. Микроорганизм Pneumocystis 
carinii/jiroveci (Pj), впервые описанный в 1909 г. 
К. Шагасом и выделенный в 1912 г. Ф. Деланое в 
отдельный вид Pneumocystis carinii, долгое время 

считали безвредным. Однако в 1942 г. была до-
казана его этиологическая роль в возникновении 
интерстициальной плазмоклеточной пневмонии, 
вспышки которой регистрировались у недоно-
шенных и у детей с иммунодефицитными со-
стояниями [1]. Пневмоцистоз, как правило, про-
текает в виде острого или обострения хрониче-
ского заболевания органов респираторного трак-
та, в том числе — интерстициальной пневмонии 
и даже в фатальных случаях редко выходит за 
пределы лёгких, что связано с крайне низкой 



вирулентностью Pj. На фоне нарушенного кле-
точного иммунитета крайне редко возможно 
развитие внелёгочных поражений с вовлечением 
различных органов и тканей, предположительно 
в результате лимфогенного и гематогенного рас-
пространения возбудителя. ППн по сути является 
маркером иммунодефицитного состояния [1]. У 
людей с пневмоцистозом отмечается местная 
или системная продукция антител, не обладаю-
щих протективным действием. Макрофаги раз-
рушают пневмоцисты, реализуя цитокиновый 
механизм и включая реактивные оксиданты. 
ГК, применяемые при лечении больных, опо-
средовано снижают фагоцитарную и цитолити-
ческую активность альвеолярных макрофагов, 
повреждая Fc-рецептор на их мембране. У не-
доношенных детей с белковой недостаточностью 
нарушается специфический синтез иммуногло-
булинов и, как следствие, может развиться 
ППн [1]. В том случае, если ППн протекает как 
диффузное интерстициальное заболевание лёг-
ких (ИЗЛ) с острым началом, у больных ревма-
тическими заболеваниями (РЗ) не удаётся вы-
явить какие-либо характерные особенности, как 
это определено у онкологических пациентов , 
что значительно затрудняет диагностику [2]. По-
этому основным биохимическим маркером Pj 
является выявление в сыворотке повышенных 
уровней (1–3)-β-D-глюкана. Это соединение пред-
ставляет собой компонент клеточной стенки 
большинства патогенных грибов и используется 
для дифференцировки носительства пневмоцист 
от ППн, когда есть соответствующие клинические 
и рентгенологические данные, а также бакте-
риологическое подтверждение и/или положи-
тельный ПЦР-тест на содержание ДНК Pj в брон-
хоальвеолярном смыве [3]. При этом гипердиаг-
ностика ППн, основанная только на одном опре-
делении (1,3)-β-d-глюкана, может быть обуслов-
лена воздействием гемодиализных мембран, 
внутривенного иммуноглобулина, альбумина, 
марлевых тампонов или внутривенного введения 
бета-лактамных антибиотиков [4]. 

В настоящей публикации будут проанализи-
рованы данные литературы по вопросам профи-
лактики ППн у больных РЗ преимущественно за 
последние 5 лет. При подготовке обзора авторами 
проведён исчерпывающий поиск литературы 
(преимущественно англоязычной) в базах данных 
Medline (через Pubmed) по следующим ключевым 
словам: «Pneumocystic Pneumonia AND Rheumatic 
Diseases», «Pneumocystic Pneumonia AND Autoim-
mune Diseases», «Pneumocystic Infection AND Rheu-
matic Diseases», «Pneumocystic Infection AND Auto-
immune Diseases». Также были рассмотрены ма-
териалы крупных ежегодных международных рев-
матологических конгрессов, проводимых под эги-
дой EULAR и ACR. В целом было идентифициро-

вано 155 источников, имеющих отношение к дан-
ной проблеме.  

Трудности в подготовке рекомендаций для 
пациентов с РЗ подробно изложены нами ранее 
[5]. Учитывая небольшую распространённость 
системных РЗ и, казалось бы, низкую частоту 
ППн в популяции, абсолютное число случаев 
ППн представлялось небольшим, а значит, ожи-
далось получение более объективных данных — 
анализа материалов регистров и эпидемиоло-
гических исследований. По данным метаанализа, 
включавшего 11 905 больных РЗ, частота развития 
ППн у больных гранулематозным полиангиитом 
(ГПА) составила 12%, дерматомиозитом/поли-
миозитом (ДМ/ПМ) — 6%, системной красной 
волчанкой (СКВ) — 5%, ревматоидным артри-
том (РА) — 1% [6]. В других работах показана це-
лесообразность назначения профилактики толь-
ко у тех категорий пациентов, где риск развития 
ППн равен или превышает 3,5% [7]. Поскольку 
среди системных РЗ частота ППн значительно 
варьирует, предполагалось, что рекомендации 
по профилактике ППн должны быть определены 
для каждого РЗ в отдельности. Однако получен-
ные в течение последних лет результаты застав-
ляют рассмотреть вопрос профилактики ППн с 
другой точки зрения. 

Распространённость ППн 
При анализе всеобщей базы данных стацио-

нарных пациентов в Японии, за период с января 
2010 г. по декабрь 2016 г. выявлено 4073 взрослых 
больных ППн, при этом пациенты с РЗ составили 
27,1% [8]. В целом, в Японии ежегодно регистри-
руется около 2300 случаев ППн. За последние 
годы отмечается тенденция к повышению частоты 
выявления данной инфекции не только в Азиат-
ском регионе. Так, R. Maini и соавт. [9], используя 
национальную базу данных Англии, сообщили о 
том, что ежегодное число случаев ППн увеличи-
лось со 157 в 2000 г. до 352 в 2010 г. При этом 
случаи ППн участились у пациентов без ВИЧ, 
особенно — у тех, кто перенёс трансплантацию, у 
больных гематологическими и злокачественными 
новообразованиями (ЗНО), а также у больных 
РЗ [9]. По данным ретроспективного моноцент-
рового исследования, из всего пула пациентов с 
РЗ, поступивших в стационар с признаками острой 
дыхательной недостаточности, у 39,8% диагно-
стирована ППн [10]. Авторы [11] представили на-
блюдение 6 случаев ППн у пациентов с РЗ (5 боль-
ных системными васкулитами (СВ) и один — РА) 
за годичный период. Четыре из 5 больных СВ 
находились на комбинированной терапии базис-
ными противовоспалительными препаратами 
(БПВП) и преднизолоном (ПЗ), один получал ПЗ 
в качестве монотерапии, а пациент с РА получал 
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метотрексат (МТ) и адалимумаб. Коморбидность 
была представлена хронической почечной не-
достаточностью и артериальной гипертензией 
(n=3), сахарным диабетом или ЗНО (n=2). Четверо 
были курильщиками. У 5 пациентов отмечена 
лимфопения <1000/мкл. У большинства паци-
ентов развилась ППн в течение первых трёх ме-
сяцев после начала приёма ГИБП или ГК. Средняя 
доза ГК на момент инфицирования Pj составляла 
30 мг/сут, трое пациентов скончались. Ни один 
из пациентов не получал профилактическое лече-
ние [11]. Приведённые данные, отражающие опыт 
всего лишь одного центра, обращают внимание 
на то, что у пациентов с факторами неблагопри-
ятного прогноза ППн, возможно, протекает на-
столько быстро, что этиологическая диагностика 
пневмонии значительно запаздывает. Таким об-
разом, статистика по выявлению ППн среди боль-
ных РЗ, может быть заниженной, а суждение о 
нецелесообразности профилактики — излишне 
оптимистичным. 

Разнообразие рекомендаций 
по профилактике ППн 
В настоящее время опубликован ряд реко-

мендаций, подготовленных как отдельными на-
учно-исследовательскими центрами, так и меди-
цинскими школами, и отличающихся достаточным 
разнообразием (таблица). 

В одной их новых публикаций Японская кол-
легия ревматологов рекомендует проводить про-
филактику ППн всем пациентам с РА, которым 
назначается метотрексат (МТ), при установлении 
факта носительства Pj [21]. По данным система-
тического обзора, представленного рабочей груп-
пой EULAR, профилактику следует проводить 
сульфаметоксазолом/ триметопримом (СМ/ТМП) 
(альтернативно атоваквоном (АТ) или пентами-

дином) пациентам, получающих ГК в дозе 
15–30 мг/день в течение более 4 нед. К сожалению, 
в существующем варианте обзора отсутствует 
конкретная информация о том, следует ли начи-
нать профилактику с 4-й недели терапии, или 
назначать её при планируемом длительном (более 
4 нед.) лечении высокими дозами ГК [22]. Таким 
образом, заметно смещение фокуса внимания с 
дискуссии о целесообразности профилактики 
ППн на поиск прогностических факторов развития 
ППн у пациентов с РЗ, основанных на анализе 
данных регистров и больших когорт.  

Факторы риска 
Учитывая отсутствие единого мнения в рев-

матологическом сообществе и чётких однозначных 
рекомендаций для каждой нозологии, целесооб-
разно детально рассмотреть факторы риска ППн, 
выявленные с использованием больших баз дан-
ных. Ранее было показано, что риск ППн уве-
личивается при приёме 15–20 мг ПЗ в сутки либо 
приёме двух или более болезнь-модифицирующих 
препаратов [23, 24]. В дальнейшем внимание ис-
следователей было сосредоточено на выявлении 
заболеваний, являющихся «территорией особого 
риска» и «территорией относительной безопас-
ности» в отношении ППн. J. W. Park и соавт. [25] 
провели крупное наблюдательное исследование, 
посвящённое профилактике ППн у больных РЗ. 
Отмечено 1522 эпизода лечения высокими дозами 
ГК (�30 мг/сут) в течение �4 нед. у 1092 пациентов 
за 12-летний период. Сделано заключение о том, 
что при приёме ГК в дозе �60 мг/сут польза от 
профилактики ППн перевешивает риски развития 
нежелательных реакций (НР), при этом приме-
нение СМ/ТМП вызывает меньше НР у больных 
РЗ, чем у ВИЧ-инфицированных. Однако данная 
работа подвергалась критике в связи с отсутствием 
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Существующие рекомендации по профилактике ППн 
Existing recommendations for PCP prevention 
Библиографический источник               Показания для профилактики ППн 
N. G. Mansharamani и соавт. [12]                Уровень CD4+ ниже 300/мкл 
J. Ogawa и соавт. [13], L. С. Chew                Суточная доза ГК превышает 10–30 мг 
и соавт. [14], S. H. Yale и соавт. [15]             
J.Li и соавт. [16]                                                   Высокие дозы иммунодепрессантов  
                                                                                   (в первую очередь, пульс-терапия ПЗ), CD4+ ниже 250/мкл 
L. K. Stamp и соавт. [17]                                   Применение иммунодепрессантов или ППн в анамнезе  
                                                                                   или персистирующая лимфопения и число CD4+ ниже 200/мкл. 
D. Gupta и соавт. [18]                                        Пациенты с СКВ, получающие циклофосфамид (ЦФ) при наличии  
                                                                                   дополнительных факторов риска: тяжёлая лейко/лимфопения,  
                                                                                   высокие дозы ГК, гипокомплементемия, люпус-нефрит  
                                                                                   или высокие показатели активности (SLEDAI). 
M. K. Demoruelle и соавт. [19]                      Пациенты с системными РЗ в случае наличия 2 или более из следующих  
                                                                                   критериев: приём ГК � 20 мг/день в течение более четырёх недель, 
                                                                                   приём двух и более болезнь-модифицирующих препаратов,  
                                                                                   общее количество лимфоцитов � 350/мкл, ИЗЛ. 
S. Mori, M. Sugimoto [20]                                 Все пациенты с РА до начала лечения БПВП или ГИБП 



контрольной группы — больных, не получавших 
профилактического лечения [26]. В дальнейшем 
J.W. Park и соавт. [27] изучали значение первичной 
профилактики СМ/ТМП у пациентов с РЗ, полу-
чающих длительно небольшие дозы ГК. Проана-
лизировано 28 292 эпизода лечения ГК за 14-лет-
ний период. В группе пациентов, получающих ГК 
менее 15 мг/сут, относительный риск развития 
ППн составил �0,1 на 100 пациенто-лет (ПЛ), сле-
довательно, применение профилактики в этой 
группе, по заключению авторов, является необос-
нованным. В группе пациентов, получающих сред-
ние дозы ГК (среди которых 44,4% составили 
больные СКВ, остальные — ДМ/ПМ, ГПА или 
микроскопическим полиангиитом (МПА), реже 
— болезнью Бехчета), профилактика проводилась 
в 45 (4,2%) случаях. В этой группе присутствовало 
больше больных с ИЗЛ, чаще проводилась пульс-
терапия ГК (250–1000 мг/сут метилпреднизолона 
в течение 1–3 дней) и ЦФ (перорально или внут-
ривенно). В группе больных, не получавших про-
филактическое лечение, чаще применялись ми-
кофенолата мофетил (ММФ) и МТ. Авторы за-
ключают, что у пациентов с наличием факторов 
высокого риска (пульс-терапия ГК, высокая ку-
мулятивная доза ГК, лимфопения �800 /мкл) и 
сопутствующим лечением ЦФ польза от профи-
лактики ППн может превышать потенциальный 
риск развития НР.  

Китайские учёные провели когортное иссле-
дование больных ревматологического профиля 
в Гонконге [28]. Из 21 587 пациентов, включённых 
в региональный регистр с 2015 по 2019 гг. (54% — 
РА, 25  — СКВ, 13% — спондилоартрит (СпА), 5% — 
ПМ/ДМ, 2% — АНЦА-ассоциированные васкулиты 
(ААВ) и 1% — ССД), профилактика ППн была на-
значена у 1141 (5,3%) больного. У 48 (0,2%) паци-
ентов развилась ППн, при этом ни один из них не 
получал профилактику. Заболеваемость Pj была 
самой высокой среди пациентов с ССД, ААВ и 
ПМ/ДМ. Среди этой подгруппы в большинстве 
случаев ППн развилась у пациентов, получавших 
ПЗ �15 мг/сут. Зафиксировано 19 летальных ис-
ходов ППн, а уровень смертности составил 39,6%.  

Согласно результатам большинства работ, па-
циенты с ПМ/ДМ наиболее часто развивают 
ППн  [5]. Распространённость ППн у больных 
ПМ/ДМ, позитивных по MDA5 (анти-MDA5, ан-
титело против дифференцировки меланомы 5-го 
гена) составляет — 7,5/100 ПЛ, тогда как у больных 
ПМ/ДМ, негативных по MDA5, — 0,7/100 ПЛ 
(р<0,05). Пациенты с MDA5+, имеют, как правило, 
более тяжёлое течение РЗ, получают терапию бо-
лее высокими дозами ГК, имеют значительное 
снижение количества CD4+ T-клеток и лимфо-
цитов (р<0,05), а при развитии ППн — более вы-
сокий уровень 3-месячной смертности в результате 
ППн и её осложнений (83,3 и 38,9%, соответственно, 

р<0,05). Как правило, быстрая диагностика и на-
чало лечения не способствовали улучшению про-
гноза этой категории пациентов, в отличие от па-
циентов с другими РЗ, у которых выживаемость 
улучшалась, если лечение против Pj было начато 
в течение 6 дней (р<0,05) [29].  

На основании данных о 103 117 пациентах, 
включённых в регистр, группа учёных из Тайваня 
сделала вывод, что само наличие РЗ резко повы-
шает предрасположенность пациентов к ППн, 
при этом максимальный риск отмечается при 
ПМ/ДМ. Также весомыми рисками являются муж-
ской пол, пожилой возраст, ЗНО, ВИЧ и ИЗЛ, 
приём иммунодепрессантов: МТ, ЦФ, ММФ, ГИБП, 
циклоспорина (ЦС). ММФ, по-видимому, является 
более значимым фактором риска, чем ЦФ. От-
дельно подчёркнуто, что наибольший риск пред-
ставляет приём ГК более 10 мг/сут [30]. 

Z. Zhao и соавт. [31], помимо высоких доз ГК и 
недавнего начала иммуносупрессивной терапии, 
к факторам риска также относят лечение ЦС. 
Yu. Ishikawa и соавт. [32], используя крупную япон-
скую национальную базу данных, показали, что 
смертность при ППн у пациентов с РЗ составляет 
более 30%, а пожилой возраст и сопутствующее 
ИЗЛ являются факторами неблагоприятного тече-
ния инфекции Pj. Из 15901766 больных, госпита-
лизированных в 2014–2016 гг., было отобрано 333 
пациента с ППн, страдающих РЗ. Пациенты были 
разделены на две группы: «РА-подобные заболе-
вания (включая серопозитивный, серонегативный 
РА и ревматическую полимиалгию)» — 15,6% от 
общего количества, и «не-РА-подобные заболе-
вания», треть которых составили больные с СВ, 
реже — ПМ/ДМ, СКВ и другие. ГК назначали почти 
всем больным (96,7%), пульс-терапия ГК прово-
дилась в 30,9% случаев. Группы выживших и не 
выживших больных не отличалась по количеству 
пациентов с «РА-подобными» заболеваниями. Груп-
пы статистически значимо различались по коли-
честву больных СВ (в группе не выживших их 
было почти в два раза больше — 46 и 28%, соот-
ветственно). Наличие СВ не подтвердило свою 
значимость при многофакторном анализе, воз-
можно, в связи с тем, что большинство этих боль-
ных были старше, чем в общей когорте (средний 
возраст 74,3 и 68,2 года, соответственно; p<0,001). 
30-дневная и 60-дневная выживаемость значи-
тельно снижались с увеличением возраста. Авторы 
заключают, что, вероятно, не столько диагноз, 
сколько наличие ИЗЛ и возраст являются небла-
гоприятными прогностическими факторами.  

T. Kageyama и соавт. [33] ретроспективно со-
поставили исходные клинико-демографические 
характеристики и проводимую иммуносупрес-
сивную терапию с выживаемостью при развитии 
ППн у 95 пациентов с РЗ (45 «РА-подобные» и 50 
«не-РА-подобные заболевания»), последовательно 
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включённых в исследование. Умершие от ППн 
пациенты (44,2%)) были старше (p=0,008), у них 
чаще имелось фоновое заболевание лёгких (47,6 
и 13,2%, соответственно, p<0,001). Медиана коли-
чества лимфоцитов на момент выявления ППн 
была ниже у погибших, чем у выживших (499/мкл 
и 874/мкл, соответственно, p=0,002). По данным 
многофакторного анализа, низкое количество 
лимфоцитов, пожилой возраст и сопутствующее 
заболевание лёгких являются независимыми фак-
торами риска смерти от ППн [33]. 

Терапия ГИБП 
как фактор риска ППн 
Крупное когортное исследование, проведён-

ное коллективом авторов из Японии (3787 больных 
РА из университетского регистра FIRST), показало, 
что пожилой возраст, высокий ИМТ, сопутствую-
щие заболевания лёгких, лимфопения и низкий 
уровень IgG в сыворотке повышают риск развития 
ППн. В этот регистр для долгосрочного обсерва-
ционного исследования включались все пациенты 
при назначении нового ГИБП или тсБПВП. С ав-
густа 2003 г. по сентябрь 2009 г. профилактика 
ППн применялась на основании мнения лечащего 
врача в момент назначения нового ГИБП или 
тсБПВП либо смены препарата с учётом различных 
факторов, таких как возраст участника, способ-
ность выполнять повседневные действия, комор-
бидность, уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ) 
и аспартатаминотрансферазы (АСТ), скорость 
клубочковой фильтрации, состояние лёгких и ин-
фекционные заболевания в анамнезе (группа 1, 
n=807). С октября 2009 г. профилактика ППн на-
значалась на основании опубликованных крите-
риев, к которым относились возраст �65 лет, на-
личие заболевания лёгких, сопутствующее ис-
пользование пероральных ГК, также учитывалось 
мнение лечащих врачей (группа «стратегической 
профилактики» 2, n=2980). На протяжении всего 
исследования наблюдалось 26 случаев ППн. После 
введения стратегической профилактики ППн за-
болеваемость снизилась с 0,51/100 ПЛ до 
0,21/100 ПЛ. Следует отметить, что у 8 участников 
на протяжении всего исследования развилась 
ППн, несмотря на то что они получали профи-
лактическое лечение. 11,4% участников прекра-
тили регулярный приём СМ/ТМП из-за НР. С 
2012  г. профилактическая доза СМ/ТМП была 
снижена, что не привело к повышению заболе-
ваемости ППн. Охват профилактикой увеличи-
вался с течением времени, несмотря на снижение 
средней дозы СМ/ТМП и заболеваемости ППн. 
Субанализ данных 929 пациентов из обеих групп, 
не получавших профилактику, показал, что по-
жилой возраст, высокий ИМТ, сопутствующие 
заболевания лёгких, низкий уровень лимфоцитов 

и низкий уровень IgG в сыворотке повышают 
риск развития ППн [34]. 

По результатам исследования «случай–конт-
роль», в которое включались пациенты с РА, по-
лучавшие инфликсимаб, Y. Komano и соавт. [35] 
сообщили, что все пациенты с ППн (n=21) также 
принимали МТ (в среднем 8 мг в неделю) и ГК (в 
среднем 7,5 мг/сут). 

В обзоре добровольных сообщений о неже-
лательных явлениях, выполненном Управлением 
по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (FDA) от 19 мая 
2019 г., частота ППн при применении инфликси-
маба и этанерцепта составила 2,3 и 1,6 на 100 000 
ПЛ, соответственно. Большинство пациентов од-
новременно принимали и другие иммунодепрес-
санты [36]. Приём анти-В-клеточного препарата 
ритуксимаба (РТМ) некоторые авторы относят к 
факторам особого риска возникновения ППн. 
M. L. Calero-Bernal и соавт. [37] сообщили, что 23% 
пациентов с ППн без ВИЧ, получали именно РТМ. 
K. Alexandre и соавт. [38] провели ретроспективный 
обзор 11 случаев ППн, развившейся на фоне те-
рапии РТМ больных РЗ. Десять (91%) пациентов 
также принимали ГК в средней дозе 30 мг/сут. 
Обзор литературы, включавший 18 случаев, вы-
явил аналогичные результаты. В мае 2022 г. группа 
авторов под руководством J. W. Park [39] опубли-
ковала результаты работы по выявлению ППн у 
пациентов, получающих РТМ. В ретроспективное 
исследование было включено 3524 пациента, из 
которых 559 страдали РЗ, остальные имели гема-
тологическое заболевание или перенесли транс-
плантацию органов. Профилактическое лечение 
получал 1001 пациент. В течение 2759,9 ПЛ про-
изошло 92 инфицирования Pj с уровнем смерт-
ности 27,2%. Среди пациентов, получавших про-
филактику, ППн встречалась значимо реже, чем 
в контрольной группе (скорректированное отно-
шение рисков 0,20 [95% ДИ, 0,10–0,42]). Частота 
НР, связанных с СМ/ТМП, составляла 18,1 
(14,6–22,2)/100 ПЛ, и большинство из них были 
лёгкой и средней степени тяжести. Зафиксировано 
10 случаев серьёзных НР [39]. Таким образом, про-
филактика СМ/ТМП значительно снижает забо-
леваемость ППн при приемлемом профиле без-
опасности у пациентов, получающих РТМ. Цен-
ность этих результатов возрастает, если учитывать 
тот факт, что при РЗ нередко выявляется сопут-
ствующая гематологическая патология, требую-
щая, в конечном итоге, назначения именно РТМ.  

В работе американских авторов, использо-
вавших данные университетской системы здра-
воохранения (University Healthcare System) с охватом 
более 750 000 пациентов, проведён анализ наблю-
дений 316 больных из групп общепризнанно вы-
сокого риска (ГПА, МПА) и так называемого «про-
межуточного» риска (ДМ/ПМ, СКВ). Все пациенты 
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получали терапию высокого риска: азатиоприн 
(АЗА), ЦФ, МТ, ММФ, РТМ или высокие дозы ГК 
(�20 мг/сут). Расчёты проводились с учётом ко-
морбидности (индекс Чарлсона). 39% пациентов 
получали профилактическую терапию СМ/ТМП. 
Профилактику ППн значимо чаще получали боль-
ные, находившиеся на терапии ЦФ (77%), по сравне-
нию с РТМ (68%), высокими дозами ГК (39%), АЗА 
(33%), ММФ (21%) и МТ (21%), р<0,001 во всех слу-
чаях. Среднее количество лейкоцитов было не-
сколько ниже у пациентов, не получавших про-
филактику. В течение 640 ПЛ (в среднем, 23 месяца 
наблюдения) ни у одного из пациентов не было 
ППн. При этом НР встречались у 3% пациентов 
ежегодно, в том числе один случай серьёзной ток-
сической реакции. Особенностью исследования 
является то, что пациенты, принимавшие СМ/ТМП 
менее 30 дней, согласно дизайну, были отнесены 
к категории «не получавших профилактику», что, 
возможно, указывает на возможность успешной 
профилактики ППн короткими курсами [40]. 

Группы РЗ «невысокого» 
риска 
Раннее отношение к Pj как к микроорганизму, 

менее опасному в отношении пациентов с вос-
палительными заболеваниями суставов, под-
креплялось, в частности, работой S. Mori и со-
авт.  [41], которые представили данные о бес-
симптомном течении пневмоцистной инфекции 
у больных РА. По данным австралийского реги-
стра, среди пациентов с воспалительными за-
болеваниями суставов (РА, n=8490, АС, n=1419), 
псориатический артрит (ПСА, n=601) ППн 
встречалась только среди больных РА, причём 
частота её повышалась с 1985 по 1996–2000 гг., 
затем снижалась практически до нулевых значе-
ний [42]. По данным этого же регистра, единичные 
случаи ППн (0,4 на 1000 ПЛ) встречались пре-
имущественно у пациентов с СВ, причём после 
2000 г. таких больных не наблюдалось [43]. Воз-
можно, в данном случае речь может идти о гео-
графических и этнических особенностях, посколь-
ку данные этого регистра отличаются от таковых, 
полученных учёными других частей света.  

Настороженность в отношении ППн у паци-
ентов с РЗ, при которых риск данной инфекции 
представляется, на первый взгляд, невысоким, 
должна сохраняться. I. Grigoropoulos и соавт. [44] 
опубликовали наблюдение ППн у больной РА 79 лет, 
которая не имела факторов риска развития ППн. 
Заболевание началось с тахипноэ (28 вдохов/мин), 
лихорадки (38,2°C) и появления двусторонних 
экспираторных хрипов. Насыщение кислородом 
составляло 90% на воздухе. КТ грудной клетки 
показала диффузные затемнения по типу «мато-
вого стекла», особенно в верхних долях. Лабора-

торные данные при поступлении выявили гипо-
натриемию (132 мЭкв/л), умеренное повышение 
ЛДГ (292 ЕД/л, норма �220 ЕД/л), повышение СРБ 
(88 мг/л, �5 мг/л) и лимфопению (абсолютное 
количество лимфоцитов = 700/мкл). Диагноз был 
установлен на основании выявления ДНК Pj в 
индуцированной мокроте. J. Lourenço и соавт. [45] 
представили наблюдение 55-летней пациентки с 
ПСА, позитивным по АЦЦП, находившейся в ре-
миссии, которая была достигнута на фоне лечения 
МТ в дозе 15 мг в неделю. Через 4 мес применения 
МТ больная обратилась к врачу общей практики 
с жалобами на одышку при физической нагрузке, 
которая сохранялась в течение 2 нед, повышение 
температуры тела до 39°C, непродуктивный ка-
шель, при обследовании — снижение сатурации, 
нормальные результаты общеклинического ана-
лиза крови, СРБ — 7,17 (норма — до 5) мг/л,  
ЛДГ 360 — ЕД/л. Микроскопия мокроты на нали-
чие пневмоцист, посев крови на стерильность, 
серологические реакции на H.influenzae, C.pneu-
moniae и M.pneumoniae, мазок из носоглотки на 
аденовирусы оказались отрицательными. Только 
окраска с метенамином серебра Грокотта (GMS) 
материала, полученного при бронхоальвеолярном 
лаваже, выявила небольшое количество кистоз-
ной формы Pj, ПЦР подтвердила наличие Pj. В 
сыворотке был повышен уровень (1–3)-β-D-глю-
кана до 249 ЕД/мл. На фоне лечения концентрация 
этого маркера значительно снизилась. Авторы 
обращают внимание на то, что пациентка не от-
носилась к группе высокого риска, не имела ис-
ходной лимфопении, однако предположили, что 
лимфопения могла отмечаться ранее и способ-
ствовать развитию ППн. Отсутствие промежу-
точных анализов на фоне лечения МТ не позво-
ляет однозначно судить об этом [45]. Данный слу-
чай возвращает нас к необходимости тщательного 
контроля за лабораторными показателями па-
циентов, принимающих МТ. 

Традиционную настороженность в отноше-
нии инфекции Pj даже у пациентов с РА про-
являют японские ревматологи. S. I. Ohmura и 
соавт. [46] исследовали факторы риска развития 
ППн у 334 пациентов с РА, получающих МТ в ка-
честве монотерапии или комбинации с другими 
БПВП не менее 1 года, в рамках моноцентрового 
ретроспективного когортного исследования. Ни 
один пациент не получал профилактическую те-
рапию. У 13 пациентов отмечалось развитие 
ППн, особенностями данной группы являлись 
более низкие уровни сывороточного альбумина, 
более высокая частота лёгочных заболеваний 
(ХОБЛ — 2, ИЗЛ — 4), частое применение ком-
бинированной терапии с другими БПВП и более 
высокая доза ГК. Интересно, что четверо из 
13 пациентов с ППн не получали ГК, а только у 
2 больных суточная доза ПЗ превышала 10 мг. 
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Многофакторный регрессионный анализ Кокса 
показал, что одновременное применение ГК с 
другими БПВП и уровень сывороточного альбу-
мина �3,5 мг/дл были факторами риска развития 
ППн на фоне терапии МТ (ОР 4,30, p=0,01). При 
наличии указанных факторов риска кумуля-
тивная вероятность развития ППн значительно 
повышалась. 

В исследовании «случай–контроль», выпол-
ненном T. Nunokawa и соавт. [47], продемонстри-
рован протективный эффект сульфасалазина 
(СС). С 2003 по 2017 гг. в Metropolitan Tama Medical 
Center среди больных РА выявлено 119 случаев, 
подозрительных на ППн. В 36 случаях инфекция 
Pj подтверждена методом ПЦР, в 83 случаях — не 
подтверждена (эти больные составили контроль-
ную группу). В группе «случаев» ни один пациент 
не принимал СС, в группе контроля — 18. Кроме 
этого, в группе «случаев» достоверно чаще паци-
енты принимали МТ. Примечательно, что инфор-
мация о ВИЧ-инфицированности среди пациентов 
в данном исследовании не фиксировалась, однако 
в группе контроля 16 больных принимали про-
филактическое лечение против Pj. Среди паци-
ентов, получавших профилактическое лечение, 
случаев ППн не наблюдали. 

Эффективность  
и безопасность 
профилактики ППн 
N. Honda и соавт. [48] изучили результаты на-

значения профилактики ППн в рутинной практике 
у пациентов РЗ, обработав данные национального 
регистра за период 2003–2018 гг. В когорту вошли 
437 пациентов (средний возраст — 62 года, пре-
обладали женщины — 69,%), госпитализирован-
ных в Tokyo Metropolitan Tama Medical Centre и 
нуждавшихся в приёме �50 мг ГК, не инфициро-
ванных ВИЧ, не болевших ранее ППн, с различ-
ными ревматологическими диагнозами — СКВ 
(24,7%), ПМ/ДМ (21,1%), РА (11,2%), МПА (9,4%), 
ГПА (3,7%), эозинофильным гранулематозом с 
полиангиитом (4,6%), синдромом Шегрена (2,3%), 
узелковым полиартериитом (3,9%), гигантокле-
точным артериитом (5%), болезнью Стилла взрос-
лых (БСВ) (4,1%), другими РЗ (10%). Период на-
блюдения составил всего 4 мес., поскольку в даль-
нейшем доза ГК у большинства пациентов была 
снижена. 376 (86% от общего количества) паци-
ентов — основная группа — начинали профи-
лактический приём СМ/ТМП в дозе �400/80 мг 
не более чем через 1 мес. после назначения вы-
соких доз ГК. В группу контроля вошёл 61 пациент, 
не получавший профилактическое лечение. Груп-
пы не различались по частоте применения пульс-
терапии ГК. В группе профилактики 76 (20,2%) 
пациентов завершили приём СМ/ТМП, из них 

70 (18%) — в связи с НР (цитопения — 26 случаев, 
сыпь — 23, нарушение электролитного балан-
са — 10, нарушение функции почек — 6, наруше-
ние печёночной функции — 5). За время наблю-
дения у 3 пациентов с СКВ развилась ППн, ни 
один из них не получал профилактику. На момент 
возникновения ППн доза ГК составила 60 мг/сут 
у одного пациента и 30 мг/сут — у двоих. Авторы 
подчёркивают, что профилактика СМ/ТМП эф-
фективно предотвращает ППн у пациентов, по-
лучающих высокие дозы ГК, однако она должна 
быть отменена при снижении дозы ГК, поскольку 
длительный приём этих препаратов способствует 
более высокому риску прочих инфекций, прежде 
всего, за счёт развивающейся лейкопении. Для 
уменьшения риска НР авторы рекомендуют ис-
пользовать сниженные дозы СМ/ТМП. Несмотря 
на определённые погрешности, результаты данной 
работы можно считать убедительными. Таким 
образом, одним из путей снижения частоты раз-
вития НР является применение коротких курсов 
профилактической терапии.  

Длительное время применение СМ/ТМП оста-
валось единственным способом как профилак-
тики, так и лечения ППн. В качестве альтернативы 
для профилактики ППн в настоящее время ис-
пользуются также АТ или аэрозольный пентами-
дин, но данные об их эффективности у пациентов 
с РЗ недостаточны [49, 50]. АТ является противо-
протозойным препаратом, который используется 
для профилактики ППн у больных, не инфици-
рованных ВИЧ, с непереносимостью СМ/ТМП. 
Обычно АТ хорошо переносится, но следует иметь 
в виду, что его биодоступность значительно сни-
жается при приёме натощак по сравнению с та-
ковым после еды [51], а более низкая концентра-
ция в плазме может привести к неадекватной 
профилактике.  

В ходе ретроспективного одноцентрового ис-
следования S. Jinno и соавт. [52] сравнили эффек-
тивность и безопасность профилактического при-
менения СМ/ТМП и АТ у пациентов с РЗ (СКВ, 
ПМ/ДМ, СВ и др.), получавших терапию ГК в дозе 
более 20 мг/сут в течение �4 нед. Пациенты по-
лучали профилактику, начиная с 1-го дня лечения 
ГК в дозе 20 мг/сут и выше. 383 пациента принимали 
СМ/ТМП, 12 — АТ и 5 — пентамидин). Среди 383 
пациентов из группы СМ/ТМП у 102 (26,6%) раз-
вились НР, из-за которых лечение было прекра-
щено в течение 4 нед. после начала: цитопения — 
44 (11,5%) случая, кожная сыпь — 24 (6,3%), по-
вышение АЛТ и/или АСТ — 23 (6,0%), повышение 
креатинина — 16 (4,2%), нарушение электролит-
ного баланса — 11 (2,9%).  

Частота прекращения лечения СМ/ТМП среди 
больных РЗ значительно выше, чем у пациентов 
без РЗ, это подтверждают результаты более ранних 
работ [53, 54]. Из 102 пациентов, прекративших 
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приём СМ/ТМП, 98 были переключены на приём 
других препаратов (95 — АТ и 3 — пентамидин), 
четверо полностью прекратили профилактику. 
При этом ни один пациент, принимавший АТ, не 
прекратил лечение из-за НР. В дальнейшем па-
циенты были разделены на группы, принимавших 
СМ/ТМП (n=281) и АТ (n=107). Переносимость 
СМ/ТМП в 142 случаях была хорошей, у остальных 
больных доза препарата снижена вдвое из-за НР. 
Всего за 397,0 ПЛ (307,7 в группе СМ/ТМП и 89,3 в 
группе АТ) зарегистрировано 7 случаев ППн (2 в 
группе СМ/ТМП, причём при лечении половинной 
дозой, и 5 — АТ) с коэффициентом смертности 
54,5%. Пациенты в группе АТ были старше, у них 
чаще встречались хронические заболевания лёг-
ких и лимфопения, а также чаще применяли 
пульс-терапию ГК, ЦФ. После поправки на раз-
личия в исходных характеристиках между двумя 
группами скорректированная кумулятивная за-
болеваемость ППн была одинаковой (ОР 0,97; 95% 
ДИ 0,19–5,09; р=0,97). У больных СКВ риск НР при 
лечении СМ/ТМП был значительно выше, чем у 
пациентов с другими РЗ. 

 S. Izuka и соавт. [52] провели ретроспективное 
исследование, в которое включили 424 пациента 
с РЗ (СКВ — 162; другие заболевания соедини-
тельной ткани (ЗСТ) — 262), получавших СМ/ТМП 
400/80 мг. У 22 больных СКВ (13,6%) развились 
НР, что было значимо выше, чем у пациентов с 
другими ЗСТ (n=18 [6,9%], p=0,033). У пациентов с 
СКВ однофакторный анализ выявил прямую связь 
НР с наличием анти-Sm-антител (p�0,001), анти-
RNP (p=0,02) и анти-Ro/SS-A (p=0,042). Многофак-
торный анализ выявил значимую связь между 
уровнями анти-Sm-антител и развитием НР (скор-
ректированное отношение шансов 5,27, 95% до-
верительный интервал 1,80–15,40, p=0,002) [52]. 
Коллективом японских авторов была проведена 
работа по описанию НР при профилактике ППн у 
пациентов одного центра в интервале 2012–2019 гг., 
которые были госпитализированы для купирования 
активности заболевания. Группа из 438 пациентов 
была представлена больными СКВ (25,3%), АНЦА-
васкулитами (15,5%), РА (11,6%), ПМ/ДМ (10,7%), 
IgG4-связанным заболеванием (8,5%), васкулитом 
крупных сосудов (7,1%), БСВ (4,1%), и другими (17,2%). 
82 больных (18,7%) прекратили профилактическое 
лечение из-за НР. Наиболее частыми НР оказались 
сыпь (36,6%), повышение АЛТ и/или АСТ (29,3%), 
тромбоцитопения (19,5%), повышение креатинина 
(15,9%), гиперкалиемия (14,6%), гипонатриемия 
(11%), лейкопения (6,1%), лихорадка (6,1%). В группе 
НР значимо более высоким был возраст больных 
(61,4±16,4 и 56,3±16,9 лет, соответственно, p=0,014) 
и суточная доза ГК (0,97 и 0,91 мг/кг/день, соответ-
ственно, p=0,03). Наиболее часто НР развивались 
среди пациентов с БСВ по сравнению с группой в 
целом (66,7 и 16,7%, соответственно, p<0,05) [53].  

В июле 2020 г. были опубликованы результаты 
52-недельного открытого рандомизированного 
контролируемого исследования СМ/ТМП для 
профилактики ППн у больных с РЗ, получавших 
ПЗ�0,6 мг/кг/сут. В ходе работы изучали дол-
госрочную профилактическую эффективность, 
удержание профилактической терапии и без-
опасность низких доз СМ/ТМП для профилактики 
ППн. 58 больных были рандомизированы в группу 
с дозировкой СМ/ТМП 400/80 мг в сутки, 59 — в 
группу половинной дозировки (200/40 мг в сутки). 
У 55 больных лечение начинали с 40/8 мг с по-
степенным повышением дозы до 200/40 мг в 
сутки. Фаза лечения составляла 24 недели, далее 
больные наблюдались до 52 нед. Не зафиксиро-
вано ни одного случая ППн, при этом число НР 
было статистически значимо выше в группе пол-
ной дозы СМ/ТМП, чем в двух других группах [54]. 
T. Harada и соавт. [55]  сравнили результаты про-
филактики ППн у 145 пациентов, получавших 
полную дозу СМ/ТМП (400/80 мг ежедневно) и 
75  пациентов, получавших сниженную дозу 
(800/160 мг 3 раза в неделю). В работе продемон-
стрирована одинаковая эффективность лечебных 
схем при меньшей частоте НР в группе сниженной 
дозировки. Таким образом, ещё одним способом 
уменьшения частоты развития НР является умень-
шение дозировок профилактических препаратов 
без ущерба для эффективности профилактики. 

Риски пневмоцистной 
инфекции в эпоху COVID-19 
Диагностика ППн особенно сложна в эпоху 

пандемии COVID-19, поскольку заболевания 
имеют сходную клиническую картину [56] и дан-
ные КТ органов грудной клетки [57]. Для свое-
временной дифференциальной диагностики 
COVID-19 и Pj рекомендуется посев мокроты или 
ПЦР [58]. Пневмоцистная инфекция, протекающая 
параллельно с COVID-19, многократно повышает 
риск летального исхода. Инфекция SARS-CoV2 про-
воцирует развитие так называемой функциональ-
ной иммуносупрессии, связанной со снижением 
CD4+-лимфоцитов, которое, как уже упоминалось, 
является предрасполагающим фактором ППн 
[59]. I. Gentile и соавт.  [60] сообщили о 5 случаях 
развития ППн после клинического разрешения 
пневмонии, вызванной COVID-19. У 4 пациентов 
не было факторов риска развития ППн на момент 
постановки диагноза COVID-19. Тем не менее, в 
исходе COVID-19 все пациенты имели как минимум 
один фактор риска развития ППн, поскольку они 
получали ГК в высоких дозах не менее 14 дней, 
при этом у трёх больных число CD4+ было 
�200/мкл. После своевременного назначения 
СМ/ТМП достигнуто значимое улучшение во всех 
случаях. Авторы сделали вывод, что использование 
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ГК для лечения нарушений дыхания при COVID-
19, по-видимому, является наиболее распростра-
нённым фактором риска ППн, наряду с вирусной 
и ятрогенной лимфопенией. Ухудшение дыха-
тельной функции и характерная картина при 
лучевой диагностике во время или после разре-
шения пневмонии в рамках COVID-19 должны 
вызвать подозрение на ППн даже у иммуноком-
петентных пациентов. Авторы предложили рас-
сматривать возможность первичной профилак-
тики ППн у отдельных пациентов с COVID-19 из 
групп высокого риска. 

Заключение 
На основании данных, полученных за по-

следние годы, можно уверенно считать вопрос 
профилактики ППн чрезвычайно актуальным. 
Ряд опубликованных работ, основанных на ана-
лизе материала регистров и крупных когорт, 
ставит под сомнение однозначность утверждения 
об опасности только высоких доз ГК (30 мг/сут 
и более), доминировавшую ранее в дискуссиях 
о целесообразности профилактики ППн. В двух 
процитированных работах фактором риска ППн 
названа доза 20 мг/сут, в двух — 15 мг/сут, в 
двух — 10 мг/сут и в одной — 7,5 мг/сут. Создаётся 
впечатление, что азиатский регион является эн-
демичным по пневмоцистной инфекции, однако 

оно может быть ошибочным в связи с разной 
степенью внедрения методов дифференциальной 
диагностики у пациентов с ИЗЛ в странах Азии 
по сравнению с другими регионами, в том числе 
Российской Федерацией. По некоторым данным, 
НР при профилактическом приёме СМ/ТМП 
развиваются чаще у пациентов и СКВ и БСВ, по-
жилой возраст также является фактором риска 
развития НР при лечении этими препаратами. 
Эффективным способом уменьшить риск НР 
является использование сниженных дозировок 
и/или короткого курса СМ/ТМП. 
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личали неутомимая энергия, глубина знаний, 
стойкость духа. Чуткость и душевность, доброта 
и сердечность снискали уважение коллег, сослу-
живцев, друзей.  

Светлая память о Борисе Георгиевиче Анд-
рюкове навсегда сохранится в сердцах всех, знав-
ших этого незаурядного человека! 

 
Редколлегия, редакционный совет и редакция 

журнала «Антибиотики и химиотерапия» выра-
жает глубокое соболезнование родным и близким 
Бориса Георгиевича Андрюкова и вместе с ними 
скорбит о его безвременной кончине. 

Памяти Б. Г. Андрюкова 

In Memory of B. G. Andryukov 
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

Редакция обращает внимание авторов на следую-
щие правила и форму представления рукописей для 
публикации в журнале «Антибиотики и химиотерапия». 

1. Статьи направляются по адресу: journalgnca 
@yandex.ru  или размещаются ЧЕРЕЗ САЙТ журнала 
после регистрации в личном кабинете автора. Руко-
писи статей в 1 экз. направляются по адресу: Редакция 
журнала «Антибиотики и химиотерапия», ул. Нага-
тинская, д. 3а, 117105. Рукопись должна иметь сопро-
водительное письмо, подписанное руководителем уч-
реждения, в котором выполнена работа. Статья 
подписывается всеми авторами с указанием ответ-
ственного за переписку (Ф.И.О., адрес, телефон). 

2. В выходных данных статьи указываются: на-
звание статьи, инициалы, фамилии авторов, наиме-
нования учреждений всех авторов. 

3. Статья печатается на одной стороне стандарт-
ного листа через 1,5 интервала при ширине полей 
слева 3 см. 

4. Объём оригинальной статьи (как правило) не 
должен превышать 12 страниц, включая таблицы и 
иллюстрации, общее количество иллюстраций — не 
более 5. Объём обзорной статьи не должен превышать 
20 страниц, а список цитируемой литературы — не бо-
лее 100 названий. Объём заказанных статей устанав-
ливается по договоренности. 

5. Оригинальная статья должна включать (по 
порядку) следующие основные разделы: «Резюме» — 
не более 1 страницы; «Введение» с кратким обзором 
литературы и постановкой цели исследования; «Ма-
териал и методы» — с детальным описанием объектов 
исследований, методических приёмов и квалифика-
ций использованных реагентов (фирм-изготовителей); 
«Результаты исследований» и «Обсуждение резуль-
татов» или «Результаты и обсуждение», «Заключе-
ние» или «Выводы» (по пунктам); «Литература» — с 
указанием цитируемых источников. В конце статьи 
приводятся «Сведения об авторах»: фамилия, имя и 
отчество полностью, учёная степень, звание, долж-
ность, место работы. Для автора, ответственного за пе-
реписку, указываются: почтовый адрес для корреспон-
денции, e-mail и телефон. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

П Р А В И Л А  Д Л Я  А В Т О Р О В



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.
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