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Антибактериальные и антимикотические свойства 
модифицированных углеродных сорбентов 
*В. Т. ДОЛГИХ1, *Л. Г. ПЬЯНОВА2, А. В. ЛАВРЕНОВ2, Е. В. НАУМКИНА3,  
А. В. СЕДАНОВА2, М. С. ДЕЛЯГИНА2, Д. Н. ОГУРЦОВА2 
1 НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского ФНКЦ РР, Москва, Россия 
2 Центр новых химических технологий ИК СО РАН, Институт катализа СО РАН, Омск, Россия 
3 Омский государственный медицинский университет, Омск, Россия 

Antibacterial and Antimycotic Properties  
of Modified Carbon Sorbents 
*VLADIMIR T. DOLGIKH1, *LYDIA G. P’YANOVA2,  
ALEXANDER V. LAVRENOV2, ELENA V. NAUMKINA3, ANNA V. SEDANOVA2,  
MARIA S. DELYAGINA2, DIANA N. OGURTSOVA2 
1 V. A. Negovsky Research Institute of General Reanimatology, Moscow, Russia  
2 Center of New Chemical Technologies BIC, Boreskov Institute of Catalysis, Omsk, Russia 
3 Omsk State Medical University, Omsk, Russia

Резюме 
Цель — изучение биологической активности модификаторов и образцов углеродного сорбента, модифициро-
ванного ими, по отношению к некоторым видам микроорганизмов. 
Материал и методы. Исследуемый углеродный сорбент и модифицированные образцы получены в Центре 
новых химических технологий ИК СО РАН. В качестве модификаторов применяли гликолевую и молочную кис-
лоту, глицин и глутаминовую кислоту. В качестве тест-культур использовали штаммы Staphylococcus aureus АТСС 
25923, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27853, Klebsiella pneumoniae 418, Esherichia coli АТСС 25922, Candida albicans. 
В лунки стерильного планшета помещали исследуемый образец, затем добавляли рабочую взвесь тест-культуры 
в количестве 2,0 мл до полного смачивания 1:1. Выживаемость микроорганизмов определяли путём количе-
ственных высевов из каждой лунки смеси «образец — микроорганизм» на чашки Петри с простым питательным 
агаром методом секторных посевов (Голда). Видовую принадлежность культур подтверждали результатами из-
учения культуральных, морфологических и биохимических свойств. 
Результаты. Проведённые исследования продемонстрировали высокую антибактериальную и антимикотическую 
активность образцов углеродных сорбентов, модифицированных гидроксикислотами, по отношению к наиболее 
распространённым условно-патогенным возбудителям гнойно-воспалительных заболеваний бактериальной и 
грибковой природы в сравнении с исходным образцом сорбента. Наибольшую антибактериальную и антимикоти-
ческую активность проявил углеродный сорбент, модифицированный олигомером молочной кислоты. 
Заключение. Установлена высокая антибактериальная и антимикотическая активность образцов углеродных сор-
бентов, модифицированных гидроксикислотами и аминокислотами, по отношению к наиболее распространён-
ным условно-патогенным возбудителям гнойно-воспалительных заболеваний бактериальной и грибковой 
природы в сравнении с исходным образцом сорбента. Образец углеродного сорбента, модифицированный ами-
нокислотами, обладает выраженным антибактериальным действием в отношении всех изученных бактериальных 
тест-штаммов, но слабо проявляет антимикотические свойства. Применение модифицированных углеродных сор-
бентов — перспективное направление для аппликационной терапии гнойно-воспалительных инфекций.  
 
Ключевые слова: модификация углеродного сорбента; гликолевая кислота; молочная кислота; аминокислоты; 
тест-штаммы микроорганизмов 
  
Для цитирования: Долгих В. Т., Пьянова Л. Г., Лавренов А. В., Наумкина Е. В., Седанова А. В., Делягина М. С., Огурцова Д. Н. 
Антибактериальные и антимикотические свойства модифицированных углеродных сорбентов. Антибиотики и хи-
миотер. 2022; 67: 11–12: 4–9. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-11-12-4-9. 

Abstract 
The aim of the work was to study the biological activity of modifiers and carbon sorbent samples modified by them in re-
lation to some types of microorganisms. 
Material and methods. The carbon sorbent under study and the modified samples were obtained at the Center of New 
Chemical Technologies BIC. Glycolic acid, lactic acid, glycine, and glutamic acid were used as modifiers. Strains of Staphy-
lococcus aureus ATCC 25923, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Klebsiella pneumoniae 418, Esherichia coli ATCC 25922, 
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Введение 

Потенциально опасные микроорганизмы и 
продукты их жизнедеятельности, накапливаясь 
в организме при ряде заболеваний, наносят ог-
ромный вред здоровью людей. Традиционно при-
меняемое в таких случаях специфическое лечение, 
основанное на применении биологически актив-
ных препаратов или химиотерапевтических 
средств, не всегда оправдывает себя и является 
крайне затратным. В то же время такие негативные 
факторы, как быстро возникающая резистент-
ность возбудителей к антибактериальным соеди-
нениям, иммунодепрессивные свойства лекарст-
венных препаратов, нарушения микроэкологии 
и возрастание этиологической роли условно-па-
тогенных микроорганизмов под влиянием тера-
певтических средств, побуждают исследователей 
к поиску новых путей оптимизации лечебного 
процесса инфекций. 

Для выведения из организма токсинов широко 
используются сорбенты. Среди сорбционных ма-
териалов наибольший интерес представляют уг-
леродные сорбенты, безопасные для организма. 
Они проявляют высокую активность в отношении 
бактерий и продуктов их метаболизма путём инак-
тивации микроорганизмов и продуктов их жизне-
деятельности с последующим их выведением из 
организма. Как правило, сорбенты активны только 
в отношении узкого спектра возбудителей. 

Повышение биоспецифических свойств сор-
бентов возможно за счёт нанесения на их поверх-
ность модификаторов — препаратов, проявляющих 
активность в отношении широкого спектра воз-
будителей, но не оказывающих отрицательного 
воздействия на организм. В качестве модифика-
торов применяются биологически активные ве-
щества различной природы, обладающие анти-
бактериальными и антимикотическими свойствами. 

Действие модифицированных сорбентов основано 
на совмещении адсорбционных свойств нанопо-
ристой углеродной матрицы и антибактериальных, 
антимикотических свойств модификаторов. 

В Центре новых химических технологий ИК 
СО РАН (ЦНХТ ИК СО РАН) создан гранулирован-
ный сорбент на основе нанодисперсного углерода, 
обладающий высокой совместимостью с биоло-
гическими жидкостями. Многолетними исследо-
ваниями показано, что разрабатываемые сорбенты 
проявляют высокую эффективность в сопостав-
лении с традиционной медикаментозной терапией, 
но, в отличие от лекарств, сам углеродный носи-
тель остаётся химически инертным и является 
безопасным для организма. В настоящее время 
в ЦНХТ ИК СО РАН ведутся исследования по тех-
нологии модификации углеродных сорбентов гид-
роксикислотами (гликолевой и молочной кисло-
той), аминокислотами (глицином и глутаминовой 
кислотой), обладающими антибактериальными, 
антимикотическими, противовоспалительными 
свойствами [1–3].  

Выбор гликолевой кислоты (ГК) в качестве 
модификатора углеродных сорбентов с целью 
создания новых материалов медицинского на-
значения обусловлен её свойствами, отвечающими 
требованиям медицины: нетоксичность, наличие 
кислородсодержащих групп, способных вступать 
в реакцию поликонденсации с образованием био-
логически активного полимера, хорошая раство-
римость в воде, близкое подобие по химическому 
составу с биополимерами (например, белками). 
Известно, что гликолевая кислота и её производ-
ные, полученные при поликонденсации (олиго-
меры, полимеры) проявляют противовоспали-
тельные и антибактериальные свойства, обладают 
биосовместимостью и относятся к биоразлагае-
мым соединениям [4]. Гликолевая кислота — ор-
ганическое соединение C₂H₄O₃ природного про-
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Candida albicans (clinical strain) were used as test cultures. The test sample was placed in the wells of a sterile plate, then 
a working suspension of the test culture was added in the amount of 2.0 ml until completely wet 1:1. The survival of micro-
organisms was determined by quantitative inoculation from each well of the «sample — microorganism» mixture on Petri 
dishes with simple nutrient agar using the sector crop method (Gold). The culture species were confirmed by studying their 
cultural, morphological, and biochemical properties. 
Results. The conducted studies have demonstrated high antibacterial and antimycotic activity of carbon sorbent samples 
modified with hydroxyl acids in relation to the most common opportunistic pathogens of pyoinflammatory diseases of 
bacterial and fungal nature in comparison with the initial sorbent sample. The carbon sorbent modified with lactic acid 
oligomer showed the highest antibacterial and antimycotic activity.  
Conclusion. High antibacterial and antimycotic activity of carbon sorbent samples modified with hydroxy acids and 
amino acids in relation to the most common opportunistic pathogens of pyoinflammatory diseases of bacterial and fun-
gal nature was established in comparison with the initial sample of the sorbent. The carbon sorbent sample modified 
with amino acids has a pronounced antibacterial effect against all studied bacterial test strains, but exhibits weak anti-
mycotic properties. The use of modified carbon sorbents is a promising direction for the application therapy of pyoin-
flammatory infections. 
 
Keywords: carbon sorbents; modification; glycolic acid; lactic acid; amino acids; test strains of microorganisms 
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исхождения с молекулярной массой 76,05 г/моль. 
Молекула гликолевой кислоты имеет малые раз-
меры (5,3Å×3,12Å) и хорошо растворима в воде, 
спиртах, эфирах и относится к α-гидроксикисло-
там. Гликолевая кислота широко применяется в 
косметологии и медицине (маски, крема, мази, 
лекарственные препараты и т. д.) [5]. 

Ряд исследовательских работ направлен на из-
учение синтеза и продуктов поликонденсации гли-
колевой кислоты. Наибольший интерес представ-
ляет полигликолид. Его получают с использованием 
катализаторов на основе соединений сурьмы, цинка, 
олова и др. [6]. Известен способ получения поли-
гликолида при нагревании соли щелочного металла 
монохлоруксусной кислоты в среде растворителя 
с последующей фильтрацией полигликолевой кис-
лоты от неорганической соли. Нагревание осу-
ществляют в среде безводного биполярного рас-
творителя — диметилсульфоксида, диметилаце-
тамида или гексаметилфосфортриамида. Однако 
использование таких катализаторов или раство-
рителей является нежелательным при разработке 
материалов медицинского назначения. 

Молочная кислота (МК) также проявляет 
противовоспалительные и антисептические 
свойства. Благодаря наличию карбоксильной и 
гидроксильной групп она способна вступать в 
реакцию поликонденсации с образованием ли-
нейных биоразлагаемых полиэфиров. Преиму-
щество молочной кислоты и её производных — 
биосовместимость, нетоксичность, способность 
к биоразложению [7–9]. Она обладает антибак-
териальным дей ствием при концентрации не 
менее 0,5% и обеспечивает низкий рН среды 
(3,7–4,5), которая благоприятна для жизнедея-
тельности нормальной микрофлоры организма 
и губительна для патогенных микроорганизмов, 
являющихся возбудителями инфекционных за-
болеваний в акушерстве, гинекологии, гастроэн-
терологии — кислая среда (рН�4) [10]. Поддер-
жание кислой среды — важнейший контроли-
рующий фактор, препятствующий колонизации 
патогенных микроорганизмов этой экологиче-
ской ниши. Известно, что в лекарственных пре-
паратах чаще используется протонированная 
форма молочной кислоты, которая лучше усваи-
вается организмом и способна снижать рН био-
логической среды до 2,8–4,2. 

Выбор таких аминокислот, как глицин (Г) и 
глутаминовая кислота (ГлК) обусловлен тем, что 
они обладают антибактериальными, иммунокор-
ригирующими и противовоспалительными свой-
ствами, входят в состав лекарственных средств ме-
дицинского и ветеринарного назначения [11, 12]. 

Цель исследования — изучение биологической 
активности модификаторов и образцов углерод-
ного сорбента, модифицированного ими, по от-
ношению к некоторым видам микроорганизмов. 

Материал и методы 
Исследуемый углеродный сорбент и его модифициро-

ванные образцы получены в ЦНХТ ИК СО РАН. В качестве 
модификаторов применяли гликолевую кислоту (Merk Schuc-
hardt OHG, Германия), молочную кислоту (МОСРЕАКТИВ, Рос-
сия), глицин (Омскреактив, Россия) и глутаминовую кислоту 
(Омскреактив, Россия). 

Модифицирование углеродного сорбента (УМ) олигоме-
ром гликолевой кислоты (ГК-УМ) проводили в три этапа [2]: 

1. Пропитка сорбента 50% водным раствором глико-
левой кислоты. 

2. Сушка сорбента. 
3. Термообработка сорбента, пропитанного гликолевой 

кислотой. 
Методика модифицирования углеродного сорбента (УМ) 

олигомером молочной кислоты МК-УМ включала в себя про-
питку сорбента 50% раствором молочной кислоты с после-
дующей термообработкой [3].  

Методика модифицирования углеродного сорбента ами-
нокислотами также включала несколько этапов: 

1. Приготовление 25% водного раствора аминокислот 
(глицин, глутаминовая кислота), взятых в равном мольном 
соотношении (0,005 моль). 

2. Нагрев сорбента совместно с приготовленным рас-
твором аминокислот. 

3. Сушка модифицированного сорбента.  
Использованы следующие модификаторы: 
Образец № 1 — гликолевая кислота (ГК, 99% раствор); 
Образец № 2 — молочная кислота (МК, 80% раствор); 
Образец № 3 — глутаминовая кислота и глицин (ГлКГ, 

85% растворы). 
Гранулированные углеродные сорбенты: 
Образец № 4 — исходный сорбент ВНИИТУ-1 (УМ, не-

модифицированный); 
Образец № 5 — сорбент, модифицированный олигомером 

ГК (ГК-УМ); 
Образец № 6 — сорбент, модифицированный олигомером 

молочной кислоты (МК-УМ); 
Образец № 7 — сорбент, модифицированный глутами-

новой кислотой и глицином (ГлКГ-УМ). 
В качестве тест-культур использовали следующие штаммы: 

Staphylococcus aureus АТСС 25923; Pseudomonas aeruginosa АТСС 
27853; Klebsiella pneumoniae 418; Esherichia coli АТСС 25922; 
Candida albicans. Выбор этих штаммов микроорганизмов обу-
словлен наибольшей клинической значимостью в этиологи-
ческом профиле гнойно-воспалительных процессов, в том 
числе женской половой сферы в соответствии с возможной 
сферой применения данных образцов; состав тестируемой бак-
териально-грибковой ассоциации объясняется частой встре-
чаемостью при рецидивирующем урогенитальном кандидозе. 

Испытуемые образцы № 1–7 предварительно стерили-
зовали при 121°С в течение 20 мин. Для тестирования ис-
пользовали суточные культуры, выращенные на простом пи-
тательном агаре. Эталонные штаммы были проверены на 
чистоту и отсутствие диссоциаций; клинический штамм C.al-
bicans, выделенный из биоматериала от пациентки с уроге-
нитальным кандидозом, верифицирован методом Maldi-Tof 
масс-спектрометрии (Vitec-MS). Суточную агаровую культуру 
исследуемых штаммов смывали стерильным физиологиче-
ским раствором, из полученной суспензии готовили взвеси 
микроорганизмов в концентрации 500 млн микробных тел в 
1  мл раствора (0,5 МЕ по МcFarland). Затем путём десяти-
кратных разведений взвеси доводили до рабочей концент-
рации 106 микробных тел в 1 мл. В лунки стерильного планшета 
помещали исследуемый образец, затем добавляли рабочую 
взвесь тест-культуры в количестве 2,0 мл до полного смачи-
вания, ориентировочно 1:1.  

Выживаемость микроорганизмов определяли путём ко-
личественных высевов из каждой лунки смеси «образец —  
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микроорганизм» через определённые промежутки времени 
термостатирования на чашки Петри с простым питательным 
агаром методом секторных посевов (Голда). На каждое сочетание 
«образец — микроорганизм» делали по три повторения па-
раллельных высевов. Видовую принадлежность культур под-
тверждали результатами изучения культуральных, морфоло-
гических и биохимических свойств. Первый высев (контроль) 
делали сразу после добавления образца в взвесь микроорга-
низмов без термостатирования, далее через 3; 6; 24 и 48 ч ин-
кубации. После инкубации чашек с простым питательным ага-
ром при 37°С в течение 24 ч регистрировали наличие или от-
сутствие роста и количество микробных клеток в 1 мл смеси.  

Результаты и обсуждение 
На основании результатов проведённого ис-

следования установлено полное отсутствие роста 
всех изученных тест-штаммов при высеве уже 
через 3 ч инкубации для следующих образцов: 
№ 1 МК, № 2 ГК и № 3 ГлКГ, что связано с высокой 
концентрацией растворов, превышавшей кон-
центрации, выбранные для модифицирования 
сорбентов. 

Рис. 1 отражает динамику снижения концент-
рации используемых тест-штаммов микроорга-
низмов при инкубации с исходным сорбентом (об-
разец № 4 УМ). Для исходного сорбента через 3 ч 
инкубации отмечается снижение микробной на-
грузки различной степени по видам микроорга-
низмов, которое продолжается в течение 6  ч, и 
затем при высеве через 24 ч во всех случаях отме-
чается полное отсутствие роста микроорганизмов. 

Результаты исследования модифицированных 
образцов сорбентов показали, что антибактери-
альная активность для образцов № 5 ГК-УМ и 

№ 6 МК-УМ оказалась сопоставима. Ни один из 
изученных штаммов бактерий не был выявлен 
при высеве из смеси через 3 ч инкубации с об-
разцами (рис. 2). 

Установлено, что по антимикотической актив-
ности образцы, модифицированные олигомерами 
гидроксикислот (№ 5 ГК-УМ и № 6 МК-УМ) раз-
личаются. При исследовании образца № 5 ГК-УМ 
по отношению к C.albicans (время контакта 3 ч) от-
мечен рост дрожжеподобных грибов C.albicans в 
количестве 103 КОЕ, а для образца № 6 — 102 КОЕ. 
По истечении 6 ч инкубации рост дрожжеподоб-
ных грибов C.albicans наблюдается только для 
образца № 5 ГК-УМ. 
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Рис. 1. Динамика снижения количества используемых 
тест-штаммов микроорганизмов при контакте с ис-
ходным сорбентом (образец № 4 УМ). 
Fig. 1. Dynamics of the decrease in the number of used 
test strains of microorganisms in contact with the original 
sorbent (sample 4 CM). 

Рис. 2. Динамика снижения количества используемых 
тест-штаммов микроорганизмов при контакте с об-
разцами № 5 ГК-УМ (а) и № 6 МК-УМ (b). 
Fig. 2. Dynamics of the decrease in the number of used 
test strains of microorganisms in contact with samples 5 
GA-CM (a) and 6 LA-CM (b). 

a

b



Образец углеродного сорбента № 7 ГлКГ-УМ 
также обладает выраженным антибактериальным 
действием в отношении всех изученных тест-
штаммов (рис. 3). Отсутствие роста K.pneumoniae, 
S.aureus, P.aeruginosa отмечалось уже через 3 ч; 
E.coli — через 6 ч инкубации бактериальной взвеси 
в присутствии сорбента.  

Антимикотические свойства по отношению 
к Candida albicans данный образец не проявляет: 
концентрация C.albicans снижается незначительно 
в течение 48 ч инкубации, однако жизнеспособные 
клетки дрожжеподобных грибов сохраняются в 
концентрации 103 КОЕ/мл. 

Заключение 
Таким образом, наши исследования продемон-

стрировали высокую антибактериальную и анти-
микотическую активность углеродных образцов, 
модифицированных гликолевой и молочной кис-
лотой, по отношению к наиболее распространённым 
условно-патогенным возбудителям гнойно-вос-
палительных заболеваний различной природы по 
сравнению с исходным образцом сорбента. Меха-
низм биоспецифической активности, вероятно, 
связан с сорбционным действием исходного сор-
бента и созданием кислой среды гидрокси- и ами-
нокислотами, нанесённых на сорбент. Пониженная 
кислотность среды ингибирует рост и размножение 
тестируемых возбудителей. Применение модифи-
цированных углеродных сорбентов является пер-
спективным направлением для аппликационной 
терапии гнойно-воспалительных инфекций. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке Министерства науки и высшего образо-
вания РФ в рамках государственного задания 
Института катализа СО РАН (проект AAAA-A21-
121011890076-8). 
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Рис. 3. Динамика снижения количества используемых 
тест-штаммов микроорганизмов при контакте с об-
разцами № 7 ГлКГ-УМ 
Fig. 3. Dynamics of the decrease in the number of used 
test strains of microorganisms in contact with samples 
7 GlAG-CM. 
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Введение 

Новые и вновь возникающие вирусные ин-
фекции представляют собой серьёзную проблему 

для здравоохранения и ветеринарии. Вирус Чи-
кунгунья (CHIKV), артритогенный альфавирус, 
вызывает взрывоопасные эпидемии с участием 
миллионов случаев. Глобально расширяющиеся 
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Изучение активности противовирусных препаратов 
в отношении возбудителя лихорадки Чикунгунья 
в культуре клеток  
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Study of the Activity of Antiviral Drugs Against the Causative 
Agent of Chikungunya Fever in Cell Culture 
SVETLANA YA. LOGINOVA, VERONIKA N. SCHUKINA, SERGEY V. SAVENKO,  
ROMAN V. SAKHAROV, *SERGEY V. BORISEVICH 
48th Central Scientific Research Institute of the Ministry of Defence of the Russian Federation, Sergiev Posad, Russia

Резюме 
Вирус Чикунгунья является представителем вирусов рода Flavivirus, семейства Flaviviridae, и относится к зоо-
нозным арбовирусным инфекциям, переносимым комарами рода Aedes. В организме человека этот флавивирус 
вызывает заболевание, известное как лихорадка чикунгунья, этиологически родственное жёлтой лихорадке, 
лихорадкам денге, Западного Нила и Зика. Специфического лечения лихорадки чикунгунья нет, вакцина или 
же химиопрепараты на сегодняшний день также отсутствуют. Проведённый сравнительный анализ эффектив-
ности химиопрепаратов, индукторов интерферона и двух классов интерферона α-, β-, и γ- показал, что препараты 
интерферона эффективно подавляют репродукцию вируса в культуре клеток Vero в широком диапазоне кон-
центраций. Химиопрепараты Триазавирин®, Триазид® и Ингавирин® не влияли на репродукцию вируса Чикун-
гунья, штамм FN198/66, в культуре клеток Vero. Рибавирин® в концентрации 100 мкг/мл практически полностью 
подавлял репродукцию вируса Чикунгунья при внесении препарата в культуральную среду как до, так и после 
инфицирования. 
 
Kлючевые слова: вирус Чикунгунья; Триазавирин®; Рибавирин®; Ингавирин®; Реаферон-ЕС®; Rebif (β1a)®; противо-
вирусная эффективность; культура клеток 
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Abstract 
Сhikungunya virus (CHIKV) is a member of the Flavivirus genus, Flaviviridae family. It belongs to the zoonotic arbovirus 
infections transmitted by mosquitoes of the genus Aedes. In humans, this flavivirus causes a disease known as Сhikungunya 
fever, etymologically related to yellow fever, dengue, West Nile, and Zika. There is no specific treatment for Сhikungunya 
fever, as there is no vaccine or preventive measures to date. A comparative analysis of the effectiveness of chemotherapy 
drugs, interferon inducers and two classes of interferon α-, β-, and γ-showed that interferon drugs effectively inhibit the 
reproduction of CHIKV in the Vero cell culture in a wide range of concentrations. Chemotherapy drugs Triazavirin® and 
Ingavirin® did not affect the reproduction of CHIKV strain FN198/66 in Vero cell culture. Ribavirin® at a concentration of 
100 µg/ml almost completely suppressed the reproduction of the CHIKV  virus when the drug was introduced into the cul-
ture medium both before and after infection. 
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пандемии CHIKV с ревматическими расстрой-
ствами и постинфекционные осложнения уси-
ливают проблемы общественного здравоохране-
ния. Однако антивирусная терапия или вакцины 
для борьбы с инфекцией CHIKV ещё не одобрены. 
Инфекция, вызванная вирусом Чикунгунья, яв-
ляется постоянной проблемой во всём мире бла-
годаря эффективной адаптации вирусных векто-
ров Aedes aegypti и Aedes albopictus mosquitoes. Для 
борьбы с тяжёлыми случаями лихорадки необхо-
димы эффективные противовирусные средства. 

В последние годы в клинических испытаниях 
оценивали несколько противовирусных препа-
ратов; однако для клинической терапии не было 
зарегистрировано ни одно из изученных средств. 
In vitro выявили потенциальные анти-CHIKV-пре-
параты. Были идентифицированы четыре соеди-
нения: никлозамид, нитазоксанид, нифлумовая 
кислота, тольфенамовая кислота [1]. 

Выявлен новый класс малых молекул ([1,2,3] 
триазоло [4,5-d] пиримидин-7 (6H)-триазинонов) 
с высокой активностью in vitro против изолятов 
CHIKV из разных географических регионов [2]. 
Изучение активности класса тиено [3,2-b] пир-
ролов и открытие тризамещённого тиено [3,2-b] 
пиррол-5-карбоксамида 15c показало, что оно 
проявляет высокую ингибирующую активность 
против инфекции CHIKV in vitro. Соединение 15c 
демонстрирует низкую микромолярную актив-
ность (значение EC₅₀ около 2 мкМ) и ограниченное 
цитотоксическое действие (CC₅₀>100 мкМ), по-
этому оно даёт индекс селективности, превы-
шающий 32. Примечательно, что 15c не только 
контролирует продуцирование вирусной РНК, 
но и эффективно ингибирует экспрессию белков 
CHIKV nsP1, nsP3, капсидов и E2 с концентрацией 
до 2,5 мкМ. Что более важно, соединение15c 
также выявило антивирусную активность ши-
рокого спектра действия против других клини-
чески важных альфавирусов, таких как вирус 
О'онон-Ньон и вирус Синдбиса [3]. 

Соединения природного происхождения, та-
кие как флавоноиды [4], известные лекарственные 
средства, такие как никлозамид [1] и сурамин [5], 
синтетические соединения [6–8] ингибируют ре-
продукцию CHIKV в опытах in vitro. 

Доклинические исследования показали, что 
монотерапия препаратом Рибавирин® задерживает 
репродукцию CHIKV, но не полностью его подав-
ляет. Кроме того, высокие концентрации препарата 
Рибавирин® были необходимы для достижения 
существенного противовирусного эффекта, с EC₅₀ 
и EC₉₀ значениями 142,70 мкг/мл и 238,35 мкг/мл, 
соответственно. Эти концентрации выходят за пре-
делы терапевтического окна для препарата Риба-
вирин® и считаются токсичными для человека [9]. 

CHIKV очень чувствителен к противовирусной 
активности интерферонов типа I (ИФН-α/β). Мо-

нотерапия ИФН альфа была эффективной против 
CHIKV при высоких концентрациях. Уровни ИФН 
альфа, по меньшей мере 100 МЕ/мл, подавляют 
продукцию CHIKV на 1-й день после терапии, но 
необходимы 10 000 МЕ/мл для поддержания про-
тивовирусной активности через 3дня [10]. 

Комбинированная химиотерапия с 2 и более 
противовирусными агентами является привле-
кательной терапевтической стратегией для обес-
печения повышенной противовирусной актив-
ности [11, 12]. Рибавирин® и ИФН альфа обла-
дают противовирусной активностью против 
CHIKV и проявляют синергетический эффект 
при использовании в качестве комбинированной 
химиотерапии. 

Favipiravir (T-705), противовирусное средство, 
одобренное в Японии для лечения вируса гриппа, 
вместе с его дефторированным аналогом T-1105, 
ингибировал репликацию CHIKV in vitro [13]. Кро-
ме того, у инфицированных CHIKV мышей AG129, 
получавших перорально T-705, было выявлено 
менее тяжёлое неврологическое заболевание и 
более 50% снижение смертности [13]. 

RNAi-опосредованное ингибирование репли-
кации вируса стало многообещающей антиви-
русной стратегией. Небольшая интерферирующая 
РНК (siRNA) и небольшие молекулы РНК (shRNA) 
шпильки являются основными для интерферен-
ции РНК [14]. 

Цель работы — изучение in vitro активности 
некоторых химиопрепаратов, индукторов интер-
ферона и рекомбинантных человеческих интер-
феронов в отношении вируса Чикунгунья. 

Материал и методы 
Вирус. В работе использовали вирус Чикунгунья, штамм 

FN198/66, хранящийся в Специализированной коллекции 
ФГБУ «48 ЦНИИ» Минобороны России. 

Исследуемые препараты. Рибавирин® — химиопрепарат 
(1-β-D-рибофуранозил-1,2,4-триазол-3-карбоксамид) производ-
ства Dragon Hwa ChemPharm Co. Limited. Ингавирин® — проти-
вовирусный химиопрепарат ОАО Валента Фармацевтика, Россия. 
Триазавирин® — противовирусный химиопрепарат, производства 
«Медсинтез», Россия. Триазид — экспериментальный образец, 
предоставленный ФГБУН Института органического синтеза 
им. И. Я. Постовского УО РАН. Реаферон ЕС® — человеческий 
рекомбинантный α-2b-интерферон производства ЗАО «Век-
тор-Медика», Россия. Rebif® (β1a) — человеческий рекомби-
нантный β-1а интерферон производства Serono, Италия. Ро-
ферон-А® — человеческий рекомбинантный интерферон α-2а 
производства Ф. Хоффманн-Ля рош Лтд., Швейцария. Гам-
маферон® — генно-инженерный человеческий γ-интерферон 
производства НПО «Фермент» «Санитас». Ларифан® — высо-
комолекулярный индуктор интерферона, дц РНК фага f2 E.сoli, 
производства Института микробиологии им. Кирхенштейна, 
Латвия. Ридостин® — высокомолекулярный индуктор интер-
ферона, дц РНК дрожжей, производства ЗАО «Вектор-Медика», 
Россия.  

Для изучения влияния препаратов на репродукцию 
вируса Чикунгунья, штамм FN198/66, лекарственные препа-
раты вносили в культуру клеток по следующим схемам: за 
24  ч до инфицирования в среду поддержания и через 2 ч 
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после инфицирования. Препараты вносили в культуральную 
среду, инкубировали в течение 24 ч при температуре 37°С. 
После удаления среды, содержащей исследуемый препарат, 
вносили вирус при инфицирующей дозе 0,0001 БОЕ на клетку 
(Vero Cl008) и 0,3 БОЕ на клетку (КЛ-17). На каждую дозу пре-
парата использовали не менее 4 пробирок с монослоем клеток 
суточного возраста. После адсорбции вируса в течение 60 мин 
при температуре 37°С монослой трижды промывали пита-
тельной средой, содержащей по 100 ед/мл пенициллина и 
стрептомицина, вносили свежую среду (по второй схеме — 
среду с исследуемыми препаратами) и инкубировали 48 ч 
(Vero Cl008) и 72 ч (КЛ-17). По окончании инкубации проводили 
криодеструкцию клеток: трёхкратным быстрым заморажи-
ванием в криостате и быстрым оттаиванием (водяная баня 
при комнатной температуре). 

Культура клеток. Использована постоянная культуры 
клеток почек африканской зелёной мартышки — Vero C1008, 
диплоидные клетки лёгкого эмбриона человека КЛ-17. В ка-
честве ростовой среды и среды поддержания использовали 
полусинтетическую среду (ПС-4) на растворе Ирля, содержа-
щую 7,5 и 2,0% фетальной сыворотки крупного рогатого скота, 
соответственно. 

Оценка биологических свойств вируса. Биологическую 
активность вируса Чикунгунья оценивали титрованием в 
культуре клеток Vero C1008 по формированию негативных 
колоний (lg БОЕ/мл). 

Оценка противовирусной эффективности эксперимен-
тальных субстанций осуществлена в соответствии с рекомен-
дациями ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России [15]. 

Основными критериями оценки эффективности пре-
паратов in vitro являются подавление уровня накопления 
вируса (�lg ) и показатель коэффициента ингибирования ре-
продукции вируса (КИ, процент). 

Коэффициент ингибирования (Ки, %) рассчитывали по 
формуле: 

Ки = [(Аконтр – Аоп) / Аконтр] � 100% (1), 
где: Аконтр — биологическая активность вируса, опре-

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

Статистический анализ. Статистическая обработка по-
лученных результатов проведена с использованием программы 
Microsoft Office Exel 2007. Полученные результаты представляли 
в виде среднего и ошибки репрезентативности (Χ�±δх)[16]. 

Результаты и обсуждение 

Проведённые ранее исследования по оценке 
уровня накопления вируса Чикунгунья, штамм 
FN198/66, показали, что возбудитель в широком 
диапазоне инфицирующих доз в культуре клеток 
Vero Cl008 накапливается в высоких концентра-
циях в культуре клеток КЛ-17 только при высокой 
множественности инфицирования.  

Результаты оценки влияния химиопрепаратов 
на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм 
FN198/66, в культуре клеток Vero Сl008 представ-
лены в табл. 1. Показано, что пептидомиметик 
Ингавирин®, препараты триазолового ряда Триа-
завирин® и Триазид в изученных концентрация 
не выявили противовирусную активность ни по 
одной схеме применения. 
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Таблица 1. Результаты оценки влияния химиопрепаратов на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм 
FN198/66, в культуре клеток Vero Сl008  
Table 1. The results of assessing the effect of chemotherapy drugs on the reproduction of the Chikungunya virus, strain 
FN198/66, in Vero Сl008 cell culture 
Препарат                                 Доза препарата,                     Схема внесения                   Подавление             Коэффициент  
                                                                  мкг/мл                                       препарата                        репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
Ингавирин®                                        250                         За 1 ч до инфицирования                   0,0                                   0,00 
Триазавирин®                                    100                                                                                                   0,0                                   0,00 
Триазид                                                100                                                                                                   0,1                                  20,00 
Рибавирин®                                        100                                                                                                   4,7                                  99,99 
                                                                   25                                                                                                    1,2                                  93,18 
Ингавирин®                                        250                 Через 1 ч после инфицирования           0,2                                  40,00 
Триазавирин®                                    100                                                                                                   0,1                                  20,00 
Триазид                                                100                                                                                                   0,1                                  20,00 
Рибавирин®                                        100                                                                                                   4,9                                  99,99 
                                                                   25                                                                                                    1,5                                  97,09 

Таблица 2. Результаты оценки влияния интерферона на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм FN198/66, в 
культуре клеток КЛ-17  
Table 2. The results of assessing the effect of interferon on the reproduction of the Chikungunya virus, strain FN198/66, 
in KL-17 cell culture 
Препарат                                 Доза препарата,                     Схема внесения                   Подавление             Коэффициент  
                                                                  мкг/мл                                       препарата                        репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
Реаферон ЕС®                                    105                        За 24 ч до инфицирования                  6,3                                 100,00 
Роферон-А®                                         105                                                                                                   6,3                                 100,00 
Ребиф®                                                   104                                                                                                   4,6                                  99,99 
Гаммаферон®                                      105                                                                                                   4,1                                  99,99 
Реаферон ЕС®                                     105                  Через 1 ч после инфицирования           4,5                                  99,99 
Роферон А®                                          105                                                                                                   5,5                                  99,99 
Ребиф®                                                   104                                                                                                   3,1                                  99,90 
Гаммаферон®                                      105                                                                                                   1,8                                  98,50 



Рибавирин® в концентрации 100 мкг/мл прак-
тически полностью подавлял репродукцию вируса 
Чикунгунья при внесении препарата в культу-
ральную среду как до, так и после инфицирования. 
При снижении концентрации препарата в 4 раза 
эффективность также значительно снизилась. В 
концентрации 25 мкг/мл Рибавирин® при внесении 
до инфицирования выявил низкую эффектив-
ность, после инфицирования — умеренную эф-
фективность. Таким образом, из изученных хи-
миопрепаратов только Рибавирин® в большой 
концентрации высокоэффективно подавляет ре-
продукцию вируса Чикунгунья. 

Проведённые исследования влияния двух ти-
пов человеческого рекомбинантного интерферона 
на репродукцию вируса, представленные в табл. 2, 
свидетельствуют, что в высоких концентрациях 
интерфероны как 1 типа (α-ИФ, β-ИФ), так и 
II типа (γ-ИФ) практически полностью подавляют 
репродукцию вируса Чикунгунья в диплоидной 
культуре клеток лёгкого эмбриона человека. За-
висимость эффективности препаратов от времени 
их применения не выявлена. 

Было также изучено влияние различных кон-
центраций рекомбинантных человеческих интер-

феронов I типа на репродукцию вируса Чикун-
гунья в перевиваемых клетках почки африканской 
зелёной мартышки Vero C1008. 

Результаты, представленные в табл. 3, пока-
зывают, что изученные препараты в широком 
диапазоне концентраций эффективно подавляют 
размножение вируса Чикунгунья. Даже в очень 
низкой концентрации (10 МЕ/мл) препарат Ро-
ферон-А® выявил высокую противовирусную ак-
тивность: практически полностью подавлял ре-
продукцию вируса по обеим изученным схемам 
применения. 

Реаферон ЕС® в концентрации 10 МЕ/мл уме-
ренно эффективно подавлял размножение вируса 
при внесении до инфицирования и высокоэффек-
тивно — после заражения клеток.  

Результаты оценки влияния высокомолеку-
лярных индукторов интерферона на репродукцию 
вируса Чикунгунья, штамм FN198/66, в культуре 
клеток КЛ-17 представлены в табл. 4.  

Показано, что при внесении препаратов за 24 ч 
до инфицирования клеток Ларифан® и Ридостин® 
выявили умеренную противовирусную активность. 
При внесении препаратов через 1 ч после инфици-
рования — эффективность не установлена. Полу-
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Таблица 3. Результаты оценки влияния α-интерферона на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм FN198/66, 
в культуре клеток Vero C1008  
Table 3. The results of assessing the effect of α-interferon on the reproduction of the Chikungunya virus, strain FN198/66, 
in Vero C1008 cell culture 
Схема внесения препарата                              Препарат          Доза препарата,       Подавление             Коэффициент  
                                                                                                                                          МЕ/мл                 репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
За 24 ч до инфицирования                          Реаферон ЕС®                    104                                 4,9                                  99,99 
                                                                                                                                     103                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     102                                 2,3                                  99,46 
                                                                                                                                     101                                 1,4                                 95,96 
                                                                                     Роферон-А®                      104                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     103                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     102                                 3,2                                  99,94 
                                                                                                                                     101                                 3,2                                  99,93 
Через 1 ч после инфицирования             Реаферон ЕС®                    104                                 4,9                                  99,99 
                                                                                                                                     103                                 4,9                                  99,99 
                                                                                                                                     102                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     101                                 2,1                                  99,21 
                                                                                     Роферон-А®                      104                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     103                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     102                                 4,7                                  99,99 
                                                                                                                                     101                                 4,7                                  99,99 

Таблица 4. Результаты оценки влияния индукторов интерферона на репродукцию вируса Чикунгунья, штамм 
FN198/66, в культуре клеток КЛ-17  
Table 4. The results of assessing the effect of interferon inducers on the reproduction of the virus Chikungunya, strain 
FN198/66, in KL-17 cell culture 
Препарат                                 Доза препарата,                     Схема внесения                   Подавление             Коэффициент  
                                                                  мкг/мл                                       препарата                        репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
Ларифан®                                            250                        За 24 ч до инфицирования                  1,5                                   96,8 
Ридостин®                                           250                                                                                                   1,5                                   96,8 
Ларифан®                                            250                 Через 1 ч после инфицирования           0,4                                   61,9 
Ридостин®                                            250                                                                                                   0,3                                   52,5 



ченные результаты согласуются с научным поло-
жением, что для создания индукторами интерферона 
антивирусного состояния клеток необходимо время. 
Максимум синтеза интерферона, индуцированного 
дц РНК, приходится на 6–8 ч после внесения препа-
ратов. В культуре клеток Vero C1008 антивирусная 
активность препаратов Ларифан® и Ридостин® не 
выявлена ни по одной из применяемых схем. 

По-видимому, в ближайшей перспективе от-
дельные препараты не решат проблему борьбы с 
той или иной вирусной инфекцией. Комбиниро-
ванное применение противовирусных препаратов 
с различным механизмом действия открывает 
несомненные перспективы в профилактике и те-
рапии вирусных инфекций.  

Терапевтически эффективная концентрация 
рибавирина (600 мг препарата Рибавирин® на при-
ём) вызывает токсическое действие [17]. Снижение 
дозы препарата приводит к снижению его эффек-
тивности. Представляет интерес изучение влияния 
сочетанного применения препарата Рибавирин® 
и препарата Реаферон  ЕС® (α2-интерферон). Ри-
бавирин® в концентрации 25  мкг/мл оказывает 
низкую противовирусную активность. В сочетании 
с препаратом Реаферон ЕС® и при применении за 
24 ч до инфицирования не выявлен ни аддитив-
ный, ни синергидный эффект. При комбиниро-
ванном применении после инфицирования пре-
парата Рибавирин® (в концентрации 25 мкг/мл) 
и препарата Реаферон ЕС® (в концентрации 
10 МЕ/мл и 100 МЕ/мл) отмечено статистически 
достоверное (с вероятностью 95%) увеличение 
подавления репродукции вируса Чикунгунья.  

Заключение 
Резюмируя изложенное можно заключить, 

что из всех изученных химиопрепаратов значимую 

эффективность выявил только Рибавирин® в вы-
сокой концентрации. Препараты двух типов че-
ловеческого рекомбинантного интерферона как 
I типа (α-ИФ, β-ИФ), так и II типа (γ-ИФ) практи-
чески полностью подавляют репродукцию вируса 
Чикунгунья в широком диапазоне концентраций.  

При комбинированном применении проти-
вовирусных препаратов с различным механизмом 
действия Рибавирина и Реаферона выявлен ад-
дитивный эффект при применении препаратов 
после инфицирования. Таким образом, из всех 
изученных лекарственных средств только ре-
комбинантные интерфероны выявили высокую 
противовирусную эффективность и являются 
перспективными препаратами в отношении ви-
руса Чикунгунья.  
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Таблица 5. Изучение влияния сочетанного применения α-интерферона и Рибавирина® на репродукцию вируса 
чикунгунья, штамм FN198/66 в монослое культуры клеток Vero C1008 (n=3) 
Table 5. Study of the effect of the combined use of α-interferon and Ribavirin® on the reproduction of the Chikungunya  
virus, strain FN198/66 in the monolayer of Vero C1008 cell culture (n=3) 
Схема внесения препарата                              Препарат          Доза препарата,       Подавление             Коэффициент  
                                                                                                                                          МЕ/мл                 репродукции         ингибирования,  
                                                                                                                                                                              вируса, �lg                         КИ, % 
За 24 ч до инфицирования                            Рибавирин®                       25                                 2,3                                  99,46 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                   100                                                                              
                                                                                     Рибавирин®                       25                                 1,5                                  96,40 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                    10                                                                               
                                                                                     Рибавирин®                       25                                 1,2                                  93,18 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                   100                                2,3                                  99,46 
                                                                                                                                      10                                 1,4                                  95,96 
Через 1 ч после инфицирования               Рибавирин®                       25                                 5,3                                  99,99 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                   100                                                                              
                                                                                     Рибавирин®                       25                                 2,7                                  99,79 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                    10                                                                               
                                                                                     Рибавирин®                       25                                 1,6                                  97,09 
                                                                                  Реаферон ЕС®*                   100                                4,7                                  99,99 
                                                                                                                                      10                                 2,1                                  99,21
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Активность цефидерокола и других новых антибиотиков 
в отношении экстремально-антибиотикорезистентных 
штаммов Klebsiella pneumoniae 
Е. В. КАРПОВА, *Д. В. ТАПАЛЬСКИЙ 
Гомельский государственный медицинский университет, Гомель, Республика Беларусь 

Activity of Cefiderocol and Other New Antibiotics Against  
Extensively Drug-Resistant Klebsiella pneumoniae Strains  
ELENA V. KARPOVA, *DMITRY V. TAPALSKI 
Gomel State Medical University, Gomel, Belarus 

Резюме 
Актуальность. Распространение экстремальной антибиотикорезистентности среди грамотрицательных бакте-
рий требует поиска антибактериальных агентов с новыми механизмами активности. 
Цель. Оценить чувствительности экстремально-антибиотикорезистентных штаммов K.pneumoniae к цефидеро-
колу и новым ингибиторозащищённым β-лактамам, а также определить генетические механизмы антибиоти-
корезистентности. 
Методы. Отобрано 30 экстремально-антибиотикорезистентных штаммов K.pneumoniae, выделенных в 2016–2021 гг. 
в 4 регионах Беларуси. Детекция генов карбапенемаз выполнена методом ПЦР в режиме реального времени. 
Определение минимальных подавляющих концентраций (МПК) цефидерокола и других новых антибиотиков 
выполнено методом микроразведений с использованием системы Sensititre. Для 2 резистентных и 3 чувстви-
тельных к цефидероколу штаммов выполнено высокопроизводительное секвенирование. Сборку геномных 
последовательностей и их аннотацию выполняли с помощью программного инструмента UGENE v. 37.0. Транс-
ляцию нуклеотидных последовательностей в аминокислотные проводили с помощью пакета CLC Sequence 
Viewer v. 8.0 (QIAGEN). Оценку аминокислотных замен и их влияние на функциональную активность белков вы-
полняли с помощью ресурса PROVEAN. 
Результаты. Продуцентами карбапенемазы KPC являлись 4 штамма, OXA-48 — 17, KPC+OXA-48 — 1, NDM — 7, 
OXA-48 + NDM — 1. Все продуценты KPC были чувствительны к имипенему/релебактаму и меропенему/вабор-
бактаму. Устойчивость к цефтазидиму–авибактаму отмечена у всех продуцентов NDM и ко-продуцента OXA-48 + 
NDM. Выявлено 9 штаммов, устойчивых к цефидероколу. Устойчивые штаммы являлись продуцентами NDM 
либо OXA-48 и были выделены от пациентов с инфекцией COVID-19 в стационарах трёх регионов Беларуси. У 
устойчивых штаммов выявлены функционально значимые несинонимичные замены в генах TonB-зависимых 
рецепторов катехолатных сидерофоров FepA (F472V, P64S) и Fiu (T92S). 
Заключение. Показана высокая микробиологическая эффективность новых ингибиторозащищённых карбапе-
немов и цефалоспоринов в отношении продуцентов карбапенемаз определённых типов. Выявлены штаммы с 
мутационной устойчивостью к цефидероколу — антибиотику, ранее не применявшемуся в Беларуси. 
 
Ключевые слова: Klebsiella pneumoniae; карбапенемазы; цефидерокол; мутации антибиотикорезистентности 
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Abstract 
Background. The spread of extensive drug-resistance among gram-negative bacteria calls for the search for antimicrobics 
with new mechanisms of actions. 
The aim was to assess susceptibility of extensively drug-resistant K.pneumoniae strains to cefiderocol and other new in-
hibitor-protected β-lactams, and to determine genetic mechanisms of antibiotic resistance. 
Methods. This study included 30 extensively drug-resistant K.pneumoniae strains collected in 2016–2021 from 4 regions of Be-
larus. Carbapenemase genes were detected by real-time PCR. Minimum inhibitory concentrations (MICs) for cefiderocol and 
other new antibiotics were assessed by microdilution method using the Sensititre system. Whole genome sequencing was per-
formed for 2 resistant and 3 cefiderocol-susceptible strains. Genome assemblies and annotation were performed using UGENE 
v. 37.0 software. Nucleotide sequences were translated using CLC Sequence Viewer v. 8.0 (QIAGEN) package. The PROVEAN 
software was used to assess amino asides substitutions and their influence on the functional activity of proteins. 
Results. KPC carbapenemase-producers were 4 strains, OXA-48 — 17, KPC+OXA-48 — 1, NDM — 7, OXA-48 + NDM — 1. All 
KPC-producers were susceptible to imipenem/relebactam and meropenem/vaborbactam. Resistance to ceftazidime-avi-
bactam was noted in all NDM producers and OXA-48+NDM co-producer. The study has identified 9 cefiderocol-resistant 
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Введение 

Распространение устойчивости к карбапе-
немам у клинически значимых грамотрицатель-
ных бактерий представляет собой глобальную 
угрозу, поскольку существенно ограничивает 
возможности антибактериальной терапии у па-
циентов с тяжёлыми инфекциями [1]. Выделен-
ные в Беларуси карбапенемазопродуцирующие 
штаммы Klebsiella pneumoniae часто имеют со-
четанную устойчивость к большинству антибио-
тиков, включая полимиксины, и характеризуются 
фенотипами экстремальной (XDR, extensively drug 
resistance) и даже полной антибиотикорезистент-
ности [2]. Широкая распространённость XDR 
среди энтеробактерий крайне ограничивает 
спектр антибиотиков, активных против данных 
микроорганизмов и требует разработки прин-
ципиально новых препаратов [3]. 

Цефтазидим/авибактам (CZA), меропенем/ва-
борбактам (MEV), имипенем/релебактам (IMR) и 
эравациклин (ERV) являются недавно разрабо-
танными антибиотиками с активностью против 
устойчивых к карбапенемам штаммов K.pneu-
moniae. CZA активен против продуцентов сери-
новых карбапенемаз KPC и OXA-48, в то время как 
MEV и IMR активны только в отношении KPC-про-
дуцирующих штаммов энтеробактерий [4, 5] Ни 
одна из этих комбинаций не активна против про-
дуцентов металло-β-лактамазы NDM [6]. 

Цефидерокол (CFDC) — новый сидерофор-
цефалоспорин, который активно транспорти-
руется в периплазматическое пространство 
грамотрицательных бактерий вместе с трёх-
валентным железом через TonB-зависимые ре-
цепторы и связывается в основном с пеницил-
линсвязывающим белком 3 (PBP3), ингибируя 
синтез клеточной стенки бактерий. Такой уни-
кальный вход в бактериальную клетку получил 
название «стратегии троянского коня». [7]. Кроме 
того, CFDC в целом более устойчив к гидролизу 
β-лактамазами, включая карбапенемазы и 
БЛРС [8]. Ожидалось, что избыточность бакте-
риальной TonB-зависимой транспортной систе-
мы железа станет препятствием для быстрого 
развития устойчивости. Однако в последнее 
время сообщаются данные о возникновении 

резистентности к цефидероколу, механизмы ко-
торой остаются неясными [9]. 

Цель исследования — оценить чувствитель-
ности XDR-штаммов K.pneumoniae к цефидероколу 
и новым ингибиторозащищённым β-лактамам, а 
также определить генетические механизмы ан-
тибиотикорезистентности с использованием ме-
тода высокопроизводительного секвенирования. 

Материал и методы 
В исследование включены 30 XDR штаммов K.pneumoniae, 

выделенных в 2016–2021 гг. от пациентов, госпитализированных 
в организации здравоохранения Минска, Витебска, Могилева, 
Гомеля и двух районных центров Гомельской области (Светло-
горска и Жлобина). От пациентов, госпитализированных в от-
деления реанимации и интенсивной терапии, выделено 26 штам-
мов (86,7%). От пациентов с бактериальными ко-инфекциями 
на фоне инфекции COVID-19 выделено 17 штаммов (56,7%). 

Детекция генов сериновых карбапенемаз KPC и OXA-48, 
металло-β-лактамаз (МБЛ) NDM, VIM и IMP выполнена методом 
ПЦР в режиме реального времени с использованием диагно-
стических наборов «АмплиСенс MDR MBL-FL», «ФБУН ЦНИИ 
эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва).  

Определение минимальных подавляющих концентраций 
(МПК) меропенема, имипенема, цефидерокола, цефтазиди-
ма/авибактама, меропенема/ваборбактама имипенема/ре-
лебактама, эравациклина выполнено методом последова-
тельных микроразведений в бульоне с использованием ди-
агностической системы Sensititre (Thermo Fisher Scientific, 
США) на планшетах EUMDROXF в соответствии с инструк-
циями производителя. Из суточных культур исследуемых 
микроорганизмов готовили суспензии с оптической плот-
ностью 0,5 МакФарланд. По 10 мкл суспензии переносили в 
пробирку с 11 мл бульона Мюллера–Хинтон с буфером TES 
(Thermo Fisher Scientific, США). По 50 мл полученного инокулята 
вносили в лунки планшета. Планшеты герметизировали ад-
гезивной плёнкой и инкубировали в течении 24 ч при 35°C. 
Учёт результатов проводили с использованием камеры ви-
зуального считывания Thermo V4007, результаты интерпре-
тировали в соответствии с критериями EUCAST v. 12.0 [10]. 
Контроль качества проводили с использованием штамма 
Escherichia coli ATCC 27853 с известными целевыми значениями 
МПК тестируемых антибиотиков. 

Для 5 штаммов K.pneumoniae выполнено высокопроиз-
водительное секвенирование (NGS) в геномном секвенаторе 
Ion PGM System с использованием микрочипов Ion 314 Chip 
v2, Ion 318 Chip v2 и набора Ion PGM Hi-Q Sequencing 200 Kit 
(Thermo Fisher Scientific, США). Заключительный этап пробо-
подготовки, а также загрузку микрочипов проводили в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Первичную обработку 
данных проводили с помощью программного обеспечения 
Ion Torrent Suite v. 4.1 (Thermo Fisher Scientific, США). Сборку 
геномных последовательностей и их аннотацию выполняли 
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strains. These were NDM and OXA-48-producers isolated from hospitalized patients with COVID-19 infection from 3 regions 
of Belarus. Resistant strains had functionally significant nonsynonymous substitutions in the genes of TonB-dependent 
receptors for catecholate siderophores FepA (F472V, P64S) and Fiu (T92S). 
Conclusion. The study has shown high efficacy of new inhibitor-protected carbapenems and cephalosporins against certain 
types of carbapenemase-producers. Strains with mutational resistance to cefiderocol, an antibiotic not previously used in 
Belarus, have been identified. 
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с помощью программного инструмента UGENE v. 37.0 [11]. 
Определение сиквенс-типов осуществлялось в международной 
базе данных Института Пастера (<http://bigsdb.pasteur.fr/kleb-
siella>). Трансляцию нуклеотидных последовательностей в 
аминокислотные и последующее их сравнение с референсной 
последовательностью проводили с помощью программного 
пакета CLC Sequence Viewer v. 8.0 (QIAGEN). В качестве рефе-
ренсного использовали штамм K.pneumoniae ATCC 700603. 
Оценку аминокислотных замен и их влияние на функцио-
нальную активность белков выполняли с помощью веб-
ресурса PROVEAN (http://provean.jcvi.org/). Для выявление де-
терминант антибиотикорезистентности использовали он-
лайн-сервисы: ResFinder 4.1 (<https://cge.cbs.dtu.dk/services/Res-
Finder/>) и комплексную базу данных для исследования ан-
тибиотиков CARD (<https://card.mcmaster.ca/>). Установленный 
минимальный порог идентичности — 98%, длина выравни-
вания — не менее 80%.  

Результаты 

Из 30 исследованных штаммов K.pneumoniae 
продуцентами карбапенемазы KPC являлись  
4 штамма (13,3%), OXA-48 — 17 штаммов (56,7%), 
NDM — 7 штамма (23,3%), ко-продуцентами 
KPC+OXA-48 — 1 штамм (3,3%), OXA-48 + NDM 
(3,3%) — 1 штамм (3,3%). Нечувствительными к 
меропенему были все штаммы (МПК₅₀ 16 мг/л, 
МПК₉₀�32 мг/л), к имипенему — 27 штаммов 
(90,0%; МПК₅₀ 8 мг/л, МПК₉₀�16 мг/л). Показана 
высокая микробиологическая эффективность 
новых ингибиторозащищённых карбапенемов и 
цефалоспоринов в отношении штаммов K.pneu-

moniae — продуцентов карбапенемаз определён-
ных типов (меропенема/ваборбактама и имипе-
нема/релебактама — в отношении продуцентов 
карбапенемазы KPC, цефтазидима/авибактама — 
в отношении продуцентов сериновых карбапе-
немаз KPC и OXA-48 (рисунок). Для продуцентов 
карбапенемазы КРС отмечено снижение МПК 
карбапенемов в присутствии ингибиторов  
в 8–128 раз. Все продуценты NDM были устойчивы 
к цефтазидиму/авибактаму (МПК�16 мг/л). 

Устойчивость к эравациклину выявлена у 
10 штаммов (33,3%; МПК₅₀ 0,5 мг/л и МПК₉₀�1 мг/л).  

Выявлено 9 штаммов, устойчивых к цефиде-
роколу (МПК 4 мг/л — 3 штамма, 8 мг/л — 5 штам-
мов, 16 мг/л — 1 штамм). Устойчивые штаммы 
являлись продуцентами NDM либо OXA-48 (см. ри-
сунок) и были выделены в 2020–2021 гг. от паци-
ентов с инфекцией COVID-19 в стационарах трёх 
регионов Беларуси. 

По результатам высокопроизводительного 
секвенирования для двух резистентных и трёх 
чувствительных к цефидероколу штаммов опре-
делена принадлежность к сиквенс-типам и вы-
явлены гены резистентности к различным клас-
сам антибиотиков (табл. 1). 

Устойчивые к цефидероколу штаммы отно-
сились к двум различным сиквенс-типам (ST 23 и 
ST  395), содержали гены карбапенемаз blaOXA-48 
(K.pneumoniae 3125) и blaNDM (K.pneumoniae БК-171), 
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Распределение МПК цефидерокола и новых ингибиторозащищённых β-лактамов для штаммов K.pneu-
moniae — продуцентов карбапенемаз различных типов. 
MICs distribution of cefiderocol and new inhibitor-protected β-lactams for K.pneumoniae strains producing different 
types of carbapenemases. 



Показатель                                                                                                                                              Штамм                                                    
                                                                                                 МК-07                     БК-167                      37999                 3125                 БК-171 
Сиквенс-тип                                                                 ST 11                       ST 395                     ST 395               ST 23                ST 395 
МПК цефидерокола, мг/л                                      0,12                              1                                1                         8                        �16 
Карбапенемаза                      OXA-48                                                                                                                                                         
                                                       NDM                                                                                                                                                             
                                                       KPC                                                                                                                                                                
β-лактамы                                blaTEM                                                                                                                  1в, 104*             1в, 104* 
                                                       blaCTX-M                                                                                        15                       55                        55 
                                                       blaSHV                                                       11,182                       1, 33                   107                     107 
                                                       blaOXА                                                                                                                          1                          1 
                                                       blaLEN7                                                                                                                                                       
Аминогликозиды                  aac(6')                    lb-cr, lb9       lb-Hangzhou, lb-cr           lb-cr                  lb-cr                   lb-cr 
                                                       rmtF                                                                                                                                                             
                                                       aac(3)IIa                                                                                                                                                       
Фторхинолоны                      gyrA                                                                                                                                                               
                                                       parC                                                                                                                                                               
                                                       qnr                             В1, S1                          В1                             В1                       S1                        S1 
Фосфомицин                           uhpT                                                                                                                                                             
                                                       FosA                                                                                                                                                              
Хлорамфеникол                    cat                           A1, B3, I*                       A1                             A1                      B3                       B3 
Тетрациклины                        tet(A)                                                                                                                                                            
Сульфаниламиды                 sul                                                                                                                                    1                          1 
Триметоприм                          dfrA                                                                                                                                 1                          1 
Рифампицин                           arr                                    2                                 2                              2, 3                                                      
Эффлюкс                                  baeR                                                                                                                                                             
                                                       CRP                                                                                                                                                               
                                                       H-NS                                                                                                                                                            
                                                       oqxA                                                                                                                                                             
                                                       oqxB                                                                                                                                                             
                                                       Kpn                            F, E, H                    H, G, F, E                    F, E, G               F, E, G                F, E, G 
Дефект поринов                    ompK37                                                                                                                                                      
                                                       OmpA                                                                                                                                                          

а также гены β-лактамаз расширенного спектра 
(БЛРС) различных групп, имели разнообразные 
системы эффлюкса и дефекты поринов ompK37 
и OmpA. 

И устойчивые, и чувствительные к цефиде-
роколу штаммы имели генетические детерми-
нанты резистентности к большинству не-β-лак-
тамных антибиотиков. 

В ходе выравнивания последовательности 
гена CirA исследованных штаммов с референсным 
штаммом K.pneumoniae ATCC 700603 было вы-
явлено наличие несинонимичных однонуклео-
тидных полиморфизмов (SNP), которые не при-
водили к изменениям в функциональной части 
полипептида и встречались как у чувствительных 
к цефидероколу штаммов, так и у резистентных. 
Замена T172A в гене CirA маркирована системой 
PROVEAN как функционально значимая, однако 
она обнаружена только у одного чувствительного 
штамма с МПК цефидерокола 0,12 мг/л, сведения 
о её значимости для формирования устойчивости 
в доступной литературе отсутствовали. 

Выявлены функционально значимые замены 
в гене FepA, присутствовавшие только у рези-
стентных к цефидероколу штаммов (табл. 2). Ген 
Fiu отличался от референсной последователь-
ности двумя несинонимичными заменами, при 
этом одна из них (T351A) присутствовала как у 
чувствительных, так и у резистентных к цефи-
дероколу штаммов. Замена T92S присутствовала 
только у резистентного штамма с МПК цефиде-
рокола 8 мг/л.  

Полногеномные последовательности 4 штам-
мов K.pneumoniae депонированы в базе данных 
NCBI GenBank: JAHCVF000000000 (K.pneumoniae 
3125), JAHCVD000000000 (K.pneumoniae МК-07), 
JAHEPR000000000 (K.pneumoniae БК-171), 
JAHCLY000000000 (K.pneumoniae 37999). 

Обсуждение 
Проведённое исследование демонстрирует 

высокую микробиологическую эффективность 
новых ингибиторозащищённых цефалоспоринов 
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Таблица 1. Детерминанты антибиотикорезистентности у чувствительных и резистентных к цефидероколу 
штаммов K.pneumoniae 
Table 1. Determinants of antibiotic resistance in K.pneumoniae strains susceptible and resistant to cefiderocol 

Примечание. Наличие генетических детерминант отмечено серой заливкой, при наличии генетических вариантов 
они указаны внутри отмеченных ячеек.



и карбапенемов в отношении штаммов K.pneu-
moniae, продуцирующих карбапенемазы опре-
делённых типов. Показана активность цефиде-
рокола в отношении экстремально-антибиоти-
корезистентных штаммов K.pneumoniae, проду-
цирующих как сериновые карбапенемазы, так 
и МБЛ. Похожие результаты были получены в 
исследовании A. Ito и соавт. [12], в котором це-
фидерокол проявлял выраженную активность 
in vitro в отношении грамотрицательных мик-
роорганизмов, продуцирующих β-лактамазы 
расширенного спектра, а также карбапенемазы 
различных типов. При этом влияние эффлюкс-
ных насосов и дефектов пориновых каналов не 
оказывало значительного влияния на активность 
цефидерокола. Отсутствие влияния механизмов 
эффлюкса и дефектов поринов на активность 
цефидерокола также подтверждается результа-
тами исследований A. Iregui и соавт. [13]. Для 
штаммов K.pneumoniae, имеющих мутации по-
риновых генов ompK35 или ompK36, МПК це-
фидерокола были такими же, как и для штаммов 
без мутаций. 

Грамотрицательные бактерии обладают раз-
личными белками-рецепторами наружной мем-
браны для транспорта сидерофоров катехолат-
ного типа — TonB-зависимыми рецепторами, 
такими как CirA, Fiu и FepA [14]. Развитие рези-
стентности к цефидероколу потенциально может 
быть обусловлено функциональной потерей од-
ного из этих генов. В исследовании Qi Wang и 
соавт. [15] продемонстрировано наличие стоп-
кодонов в функциональной части гена CirA прак-
тически у всех резистентных к цефидероколу 
штаммов E.coli. Однако данный механизм ре-
зистентности не являлся единственным, у всех 
исследуемых штаммов также были обнаружены 
мутации PBP3 (пенициллин-связывающих бел-
ков), которые являются важной мишенью для 
бета-лактамных антибиотиков, и гены карба-
пенемазы blaNDM-5. В настоящем исследовании 
только 3 из 9 резистентных к цефидероколу 
штаммов являлись продуцентами МБЛ NDM. В 
работе S. Klein и соавт. [16] высокий уровень 
резистентности к цефидероколу (МПК�256 мг/л) 
у штаммов Enterobacter cloacae был связан с де-

лециями либо инсерционными вставками в гене 
CirA. В недавнем исследовании C. L. McElheny и 
соавт. [17] резистентные к цефидероколу NDM-
продуцирующие штаммы K.pneumoniae были 
получены в результате селективного давления 
антибиотика in vitro, что привело к замене в 
аминокислотной последовательности в гене 
CirA, а также сдвигу рамки считывания и ран-
нему стоп-кодону. С другой стороны, в работе 
A. Ito и соавт. [12] показано, что делеции в гене 
CirA не оказывали существенного влияния на 
МПК цефидерокола, в то время как дополни-
тельная делеция в гене Fiu приводила к значи-
тельному увеличению МПК. Ранее описанные 
функционально значимые замены в гене CirA у 
исследованных нами цефидерокол-резистентных 
штаммов отсутствовали. Также, в исследовании 
P. Nordmann и соавт. [18] отмечено отсутствие 
чёткой закономерности между повышение МПК 
цефидерокола и мутациями, в частности отсут-
ствовали мутации в генах, связанных с транс-
портом железа, включая CirA и Fiu. 

Заключение 
Показана высокая микробиологическая эф-

фективность новых ингибиторозащищённых кар-
бапенемов и цефалоспоринов в отношении штам-
мов K.pneumoniae — продуцентов карбапенемаз 
определённых типов (меропенема/ваборбактама 
и имипенема-релебактама — в отношении про-
дуцентов карбапенемазы KPC, цефтазидима/ави-
бактама — в отношении продуцентов сериновых 
карбапенемаз KPC и OXA-48). 

Выявлены штаммы с мутационной устойчи-
востью к цефидероколу — антибиотику, ранее не 
применявшемуся в Беларуси. Резистентные к це-
фидероколу штаммы являлись продуцентами 
карбапенемаз OXA-48 и NDM и имели функцио-
нально значимые несинонимичные замены в 
генах TonB-зависимых рецепторов катехолатных 
сидерофоров. 
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Таблица 2. Минимальные подавляющие концентрации цефидерокола и функционально значимые несино-
нимичные замены в генах CirA, FepA, Fiu у штаммов K.pneumoniae 
Table 2. Minimum inhibitory concentrations for cefiderocol and functionally significant nonsynonymous substitutions 
in CirA, FepA, Fiu genes in K.pneumoniae strains 
Штамм                                                                           МПК, мг/л                       CirA                               FepA                                    Fiu 
3125                                                                                        8                                                                     F472V                               T92S 
                                                                                                                                                                                                                  T351A 
БК-171                                                                                �16                                                                    P64S                               T351A 
МК-07                                                                                0,12                            T172A                                                                    T351A 
37999                                                                                     1                                                                                                               T351A 
БК-167                                                                                  1                                                                                                               T351A 
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хроматографии с масс-спектрометрическим  
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Development of a High-Performance Liquid  
Chromatography-Tandem Mass Spectrometry (HPLC-MS/MS) 
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Резюме 
Основой проведения исследований биоэквивалентности является определение биодоступности действующего 
вещества лекарственного препарата в месте своего действия для установления концентрации лекарственного 
вещества в биологических жидкостях с помощью чувствительных аналитических методик. Используемая био-
аналитическая методика должна обеспечить получение надёжных результатов, поддающихся удовлетвори-
тельной интерпретации. Для проведения исследования биоэквивалентности препаратов ривастигмина нами 
был разработан в 8 раз более чувствительный метод (по сравнению с данными в доступной литературе) коли-
чественного определения вышеуказанного активного вещества в плазме крови человека методом высоко-
эффективной жидкостной хроматографии с масс-спектрометрическим детектированием (ВЭЖХ-МС/МС). 
Извлечение ривастигмина из плазмы осуществляется преципитацией белков плазмы ацетонитрилом. Хрома-
тографическое разделение ривастигмина и внутреннего стандарта осуществляли на колонке YMC Triart С18, 
50×2,0 мм, (1,9 µм) в градиентном режиме элюирования со скоростью потока 0,5 мл/мин. В качестве подвижных 
фаз использовался 0,1% раствор гидроксида аммония и ацетонитрил. Нижний предел количественного опре-
деления метода составил 25 пг/мл.  
 
Ключевые слова: ривастигмин; разработка метода ВЭЖХ-МС/МС; исследования биоэквивалентности 
  
Для цитирования: Долов М. С., Фишгойт Л. А., Соболев П. Д., Ткач Е.П. Разработка метода высокоэффективной жид-
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Abstract 
The basis for conducting bioequivalence studies is the determination of the bioavailability of the active substance of the 
drug at its place of action by establishing the concentration of the drug in biological fluids using sensitive analytical tech-
niques. The bioanalytical technique used should provide reliable results which would lead to satisfactory level of interpre-
tation.  To investigate the bioequivalence of rivastigmine preparations, an 8 times more sensitive method (compared to the 
data in the available literature) for the quantitative determination of rivastigmine in human blood plasma by HPLC-MS/MS 
was developed. Rivastigmine is extracted from plasma by precipitation of plasma proteins with acetonitrile. Chromato-
graphic separation of rivastigmine and the internal standard was carried out on a YMC Triart C18. 50×2.0 mm (1.9 µm) 
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Введение 

В основе разработки и регистрации вос-
произведённых лекарственных препаратов лежат 
сравнительные фармакокинетические клиниче-
ские исследования биоэквивалентности, которые 
позволяют экстраполировать полученные ранее 
результаты изучения эффективности и безопас-
ности с референтного лекарственного препарата 
на воспроизведённые лекарственные препараты 
без необходимости изучения последних в круп-
номасштабных клинических исследованиях [1, 2]. 

Основой проведения исследований биоэкви-
валентности является определение биодоступно-
сти действующего вещества лекарственного пре-
парата в месте своего действия с помощью 
установления концентрации лекарственного ве-
щества в биологических жидкостях с помощью 
чувствительных аналитических методик [3]. Ис-
пользуемая биоаналитическая методика должна 
обеспечить получение надёжных результатов, под-
дающихся удовлетворительной интерпретации.  

ВЭЖХ-МС/МС является одним из наиболее 
часто используемых методов для количествен-
ного определения лекарственных препаратов в 
различных биологических матрицах. Это связано 
с высокой степенью специфичности и чувстви-
тельности данного метода анализа, что особенно 
важно при работе с биологическими жидкостями 
(плазма, кровь, слюна).  

До настоящего времени воспроизведённых 
препаратов ривастигмина в РФ не зарегистриро-
вано, поэтому разработка и регистрация таких ге-
нериков является очень необходимой и своевре-
менной с учётом того, что ривастигмин входит в 
Перечень жизненно необходимых и важнейших 
лекарственных препаратов для медицинского 
применения на 2022 г. [4], в Стандарт медицин-
ской помощи пациентам пожилого и старческого 
возраста при когнитивных расстройствах (диаг-
ностика и лечение) [5], в Стандарт специализи-
рованной медицинской помощи при болезни 
Альцгеймера [6], в Стандарт первичной медико-
санитарной помощи при органических, включая 
симптоматические, психических расстройствах, 
деменции при других болезнях, классифициро-
ванных в других рубриках [7]. 

Ривастигмин — селективный ингибитор аце-
тилхолинэстеразы и бутирилхолинэстеразы кар-
баматного типа, замедляет разрушение ацетил-

холина, вырабатываемого нейронами, улучшает 
симпатическую передачу. Препарат селективно 
увеличивает содержание ацетилхолина в коре го-
ловного мозга и гиппокампе и способствует улуч-
шению холинергической нервной передачи. Ри-
вастигмин применяется для лечения болезни 
Альцгеймера и деменции при болезни Паркин-
сона [8]. Оригинальным препаратом ривастиг-
мина является Экселон®, Новартис Фарма АГ, 
Швейцария. Оригинальный препарат выпус-
кается как в пероральных, так и в трансдермаль-
ных лекарственных формах. 

Разработка надёжного и высокочувствитель-
ного аналитического метода, позволяющего опре-
делять ривастигмин в биологических жидкостях, 
в частности, в плазме крови, с учётом требований 
законодательства в части регистрации лекарст-
венных средств по правилам Евразийского эконо-
мического союза (ЕАЭС), переход на которые осу-
ществлён с 1 января 2021 г., является безусловно 
актуальной. Согласно требованиям законодатель-
ства ЕАЭС, нижний предел количественного опре-
деления (НПКО) методики должен обеспечивать 
определение концентрации лекарственного веще-
ства на уровне не ниже 5% от максимальной кон-
центрации в биологической жидкости (в случае 
ривастигмина — в плазме крови) [9]. 

Исследования фармакокинетики зарубеж-
ных воспроизведённых препаратов ривастиг-
мина показывают, что максимальная концентра-
ция в плазме крови при однократном приёме 
препарата, содержащего 3 мг действующего ве-
щества, составляет около 6 нг/мл [10, 11]. Наи-
более низкий показатель НПКО в опубликован-
ных ранее работах составляет 0,2 нг/мл, что 
может оказаться недостаточным для достовер-
ной статистической обработки данных исследо-
ваний биоэквивалентности более низкой дози-
ровки ривастигмина (1,5 мг). Поэтому была 
поставлена задача разработать метод, который 
имеет большую чувствительность по отношению 
к уже существующим (25 пг/мл (0,025 нг/мл)). 

Материал и методы 
В качестве матрицы использовали плазму крови здоро-

вых добровольцев, не принимавших препарат, собранную в 
вакуумные пробирки с антикоагулянтом K₂EDTA. Для приго-
товления растворов исследуемого аналита и внутреннего 
стандарта были использованы стандартные образцы про-
изводства Toronto Research Chemicals, Канада. 
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column in a gradient elution mode with a flow rate of 0.5 ml/min. A 0.1% solution of ammonium hydroxide and acetonitrile 
were used as mobile phases. The lower limit of the quantitative determination of the method was 25 pg/ml. 
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Ривастигмина тартрат — белый или почти белый кри-
сталлический порошок (рис. 1). Хорошо растворим в воде, 
растворим в этаноле и ацетонитриле, незначительно раство-
рим в n-октаноле, слабо растворим в этилацетате. Коэффи-
циент растворения при 37°C n-октанол/фосфатный буфер pH 
7 равен 3,0. Молекулярная масса — 250,3 Да [12]. 

В качестве внутреннего стандарта был выбран атазана-
вир-d5, подходящий по хроматографическим параметрам 
(близкое время удерживания, правильная форма пика), с мо-
лекулярной массой 709,9 Да (рис. 2). 

Хроматографическое разделение с компонентами мат-
рицы осуществляли с помощью высокоэффективного жид-
костного хроматографа Nexera XR (Shimadzu). В исследовании 
использовали аналитическую колонку YMC Triart С18 2,0×50 мм, 
1,9 мкм. Элюирование проводили в градиентном режиме с ис-
пользованием в качестве подвижных фаз ацетонитрила и рас-
твора аммония гидроксида в воде деионизированной. Масс-
спектрометрическое детектирование осуществляли при 
помощи системы QTrap 5500 (ABSciex) с электрораспылитель-
ным источником ионов. 

Подбор условий масс-спектрометрического детектиро-
вания проводили при прямом вводе образца в растворе аце-
тонитрил/вода в соотношении 1/1 с добавкой 0,1% муравь-
иной кислоты. Прямой ввод исследуемых образцов в 
масс-хроматограф осуществляли с помощью шприцевого на-
соса диаметром 4,61 мм со скоростью 10 мкл/мин. 

При разработке методики количественного определения 
ривастигмина подбирали оптимальные условия ВЭЖХ и масс-
детектирования. Для этого проводили ввод стандартного рас-
твора ривастигмина через ВЭЖХ систему для достижения оп-
тимального времени удерживания и правильной формы пика. 
Также для достижения необходимой точности и воспроизво-
димости был подобран внутренний стандарт (атазанавир-d5, 
см. рис. 2). Для количественного определения проводили по-
строение калибровочного графика в диапазоне концентраций 
от 25 до 5000 нг/мл ривастигмина. 

Результаты и обсуждение 
На первом этапе исследования осуществляли 

поиск материнского иона исследуемого образца 
путём его прямого ввода в масс-спектрометр с по-
мощью шприцевого насоса. На этапе пробопод-
готовки получали раствор ривастигмина 
(100  нг/мл) в смеси ацетонитрил + вода в соот-
ношении 1 : 1 с добавкой 0,1% муравьиной кис-
лоты. На первом квадруполе в положительном 
режиме ионизации был обнаружен молекуляр-
ный ион [M+H]+ со значением m/z 251,1 (рис. 3). 

На втором квадруполе в широком спектре 
энергии коллизии был получен спектр ионов-
продуктов в диапазоне от 100 до 251 m/z. Частицы 
с меньшими массами были исключены из-за низ-
кой специфичности. Достаточную интенсивность 
в данном режиме продемонстрировала лишь 
одна частица с m/z 206,0, которая и была выбрана 
для дальнейшего анализа. Спектр и структура 
иона-продукта представлены на рис.  4. 

Для количественного определения с высокой 
специфичностью был выбран режим MRM с пе-
реходом 251,1>206,0. Следующим этапом иссле-
дования являлась оптимизация параметров ис-
точника ионизации. В ходе данного эксперимента 
раствор ривастигмина вводился в систему через 
ВЭЖХ систему. После проведения эксперимента 

было установлено, что оптимальным напряже-
нием электроспрея является 2000В, темпера-
тура — 600°С, газ-завеса — 30 psi, газ-распылитель 
и газ-нагреватель — 50 psi.  

Характеристики методов, опубликованных 
ранее в статьях по определению ривастигмина 
в различных матрицах с применением ВЭЖХ-
МС/МС приведены в таблице.  

В процессе подбора метода пробоподго-
товки было проверено влияние преципити-
рующего агента на отклик и форму пика рива-
стигмина. Данный эксперимент был проведён 
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Рис. 1. Структурная формула ривастигмина [13]. 
Fig. 1. Structural formula of rivastigmine [13].

Рис. 2. Структурная формула атазанавира-d₅ [14]. 
Fig. 2. Structural formula of atazanavir-d₅ [14].



в хроматографических условиях, близких к 
опубликованным ранее [10] с использованием 
в качестве подвижных фаз ацетонитрила и 
воды с добавкой 0,1% муравьиной кислоты в 
соотношении 70/30. Обнаружено, что преци-

питация метанолом даёт более интенсивный 
сигнал, однако форма пика становится неудов-
летворительной (рис. 5). 

В указанных хроматографических условиях 
удерживание ривастигмина является удовле-
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Рис. 3. Масс-спектр протонированной молекулы ривастигмина (в режиме сканирования положительных 
ионов [M+H]+. 
Красный спектр раствора ривастигмина 100 нг/мл, синий спектр растворителя). 
Fig. 3. Mass spectrum of a protonated rivastigmine molecule (in [M+H]+ positive ion scan mode.  
Red — spectrum of 100 ng/mL rivastigmine solution, blue — solvent spectrum).

Рис. 4. Масс-спектр ионов-продуктов (в режиме сканирования положительных ионов, ион-предшественник 
m/z 251,1 Да).  
Fig. 4. Mass spectrum of product ions (in positive ion scanning mode, precursor ion m/z 251.1 Da).



творительным. Однако высокое содержание 
водной фазы (70%) приводит к высокой степени 
переноса пробы после анализа образца с высо-
кой концентрацией аналита, что не позволяет 

разработать аналитический метод с широким 
диапазоном концентраций. Увеличение содер-
жание органической фазы привело бы к потере 
удерживания аналита на хроматографической 
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Рис. 5. Влияние осадителя на интенсивность отклика и форму пика ривастигмина (красная хроматограмма — 
преципитация метанолом, синяя хроматограмма — преципитация ацетонитрилом). 
Fig. 5. Effect of the precipitant on the intensity of the response and the peak shape of rivastigmine (red chromatogram — 
precipitation with methanol, blue chromatogram — precipitation with acetonitrile).

Рис. 6. Хроматограммы образцов плазмы крови человека (красная хроматограмма — образец с содержанием 
ривастигмина 25 пг/мл, синяя хроматограмма — холостой образец плазмы). 
Fig. 6. Chromatograms of human blood plasma samples (red chromatogram — sample containing 25 pg/ml rivastigmine, 
blue chromatogram — blank plasma sample).



колонке и риску возникновения нежелательных 
эффектов матрицы при анализе образцов 
плазмы крови, полученных от разных добро-
вольцев. Более того, чтобы избежать эффекта 
размывания хроматографического пика из-за 
конфликта фаз, образец после преципитации 
требуется разбавлять водой, чтобы приблизить 
содержание воды в пробе к 70%, что приводит к 
разбавлению пробы и понижению чувствитель-
ности метода.  

На основании расчётного значения константы 
диссоциации ривастигмина (pKa=8,8) были изме-
нены подвижные фазы. Водная фаза была заме-
нена на 0,1% раствор гидроксида аммония, органи-
ческая фаза на ацетонитрил. Данный подход 
позволил перевести молекулу ривастигмина в не-
заряженное состояние, что увеличило её гидро-
фобность и способность к удерживанию по обра-
щено-фазовому механизму. Изменение pH 
подвижной фазы дало возможность без потери 
удерживания поднять содержание ацетонитрила 
до 70%, что в свою очередь значительно уменьшило 
эффект переноса пробы после анализа образца с 
высокой концентрацией аналита. Также появилась 
возможность анализировать неразбавленный су-
пернатант после преципитации, не сталкиваясь с 
эффектом размытия хроматографического пика 
из-за конфликта фаз, что положительно сказалось 
на чувствительности. Хроматограммы холостого 
образца и образца с содержанием ривастигмина на 
уровне 25 пг/мл приведены на рис. 6. 

Заключение 

Согласно данным доступной литературы, ос-
новными методами определения ривастигмина в 
плазме крови является высокоэффективная жид-
костная хроматография с масс-спектрометрией, а 
также газовая хроматография с масс-спектромет-
рией. Нами был разработан метод высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии с тандемной 
масс-спектрометрией в 8 раз более чувствитель-
ный, который позволяет надёжно с высокой пре-
цизионностью, правильностью и стабильностью 
определять ривастигмин в плазме крови человека 
при проведении исследований биоэквивалентно-
сти воспроизведённых препаратов ривастигмина, 
а также значительно снижает стоимостные за-
траты на пробоподготовку образцов с учётом на-
рушения поставок химических реагентов в сло-
жившихся социально-экономических и 
политических условиях. Метод имеет в 8 раз более 
низкий предел количественного определения по 
сравнению с известными в литературе, что, учи-
тывая высокую внутрииндивидуальную и меж-
индивидуальную вариабельность, позволит с 
большей достоверностью проводить статистиче-
скую обработку данных, получаемых в ходе про-
ведения исследований биоэквивалентности. В 
рамках проведённой работы также были опреде-
лены оптимальные методы пробоподготовки, поз-
воляющие стабилизировать ривастигмин и облег-
чающие работу с биообразцами.
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Характеристика методов по определению ривастигмина 
Characteristics of methods for the determination of rivastigmine
Автор                                Матрица                Хроматографические условия                                                                             НПКО 
F. Pommier                   Плазма                  Purospher Star RP-18 (Merck) (55×2 мм, 3 мкм);                                         0,2 нг/мл 
и соавт., 2003 [15]      человека               Изократический режим, метанол/0,02 М 
                                                                             ацетат аммония (55/45)                                                                                                 
S. V. Frankfort              Плазма                  Gemini C18 (150×2,0 мм, 5 мкм);                                                                     0,25 нг/мл 
и соавт., 2006 [16]      человека               Градиентный режим, начальное соотношение фаз:  
                                                                             10 мМ гидроксид аммония/метанол (50/50)                                                      
J. Bhatt                           Плазма                  Betabasic-8 (100 мм×4,6 мм). Изократический режим,                       0,2 нг/мл 
и соавт., 2007 [10]      человека               0,1% муравьиная кислота в воде/0,1% муравьиная кислота  
                                                                             в ацетонитриле (70/30)                                                                                                  
K. Arumugam              Моча                       Kromasil KR-100 (250×4,6 мм, 5 мкм)                                                              50 нг/мл 
и соавт., 2011 [17]      крыс                        Изократический режим, 20 mM буферный раствор  
                                                                             ацетата аммония (pH 6,5) / ацетонитрил (65/35)                                              
Y. Sato                             Плазма крыс      InertSustain C18 (50×1,5 мм, 3 мкм). Градиентный режим,                 1 нг/мл 
и соавт., 2022 [18]                                        начальное соотношение фаз: 0,1% муравьиная кислота 
                                                                             в воде/ацетонитриле (80/20)                                                                                      
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Резюме 
Широкая распространённость воспалительных заболеваний влагалища у женщин разных возрастных катего-
рий, существенное ухудшение качества жизни при их наличии, а также неблагоприятное влияние на зачатие 
и течение беременности делают актуальным поиск путей для более эффективной и безопасной терапии ваги-
нитов. В статье представлены результаты лечения экспериментального стафилококкового вагинита пробио-
тиками и аутопробиотиками на моделях крыс, в том числе с гормонизированным циклом после 
овариоэктомии, доказана эффективность местного применения пробиотического штамма E.faecium L3 у крыс. 
Он оказался эффективным как у крыс с гормонизированным циклом, так и у крыс с сохранёнными яичниками. 
Среди испытанных аутопробиотических и гомологичных (крысиных) штаммов после введения бифидобакте-
рий избавление от стафилококков происходило быстрее, но лактобациллы надёжнее защищают от рецидива 
инфекции. При этом гомологичные штаммы и лактобацилл, и бифидобактерий способствуют более быстрой 
элиминации патогена, чем аутоштаммы. 
 
Ключевые слова: вагинит; пробиотик; аутопробиотик; бифидобактерии; лактобациллы; энтерококки; Entero-
coccus faecium L3 
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биотики и аутопробиотики в терапии экспериментального вагинита. Антибиотики и химиотер. 2022; 67: 11–12: 
29–35. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-11-12-29-35. 

Abstract 
The wide prevalence of inflammatory vaginal diseases in women of different ages, a significant deterioration in the quality 
of life due to their presence, as well as an adverse effect on conception and the course of pregnancy make the search for 
more efficient and safe therapy of vaginitis an urgent issue. The article presents the results of experimental staphylococcal 
vaginitis treatment with probiotics and autoprobiotics in rat models, including hormonized animals after ovariectomy. 
The effectiveness of topical application of the probiotic strain E.faecium L3 in rats has been confirmed. The probiotic proved 
to be effective both in rats with a hormonized cycle and in rats with preserved ovaries. Among the tested autoprobiotic and 
homologous (rat) strains, the elimination of staphylococci occurred faster after the introduction of bifidobacterial. However, 
lactobacilli are more reliable in protection against the recurrence of infection. At the same time, homologous strains of 
both lactobacilli and bifidobacteria contribute to faster elimination of the pathogen compared to autostamps. 
 
Keywords: vaginitis; probiotic; autoprobiotic; bifidobacteria; lactobacilli; enterococci; Enterococcus faecium L3 
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Введение 
Эндогенная микробиота женской репродук-

тивной системы формирует сбалансированную 
экосистему, состоящую из бактерий, простейших, 
грибов и вирусов, и играет важную роль в защите 
от инфекций [1–4]. Это достигается в том числе и 
путём обеспечения колонизационной резистент-
ности [1, 2]. В основе врождённых факторов им-
мунитета лежит ряд механизмов, одним из кото-
рых является препятствие адгезии аллохтонных 
микроорганизмов. К другим важным механизмам 
относится продукция лактата (молочной кислоты), 
перекиси водорода, ферментов, обладающих ан-
тимикробным эффектом, бактериоцинов, которые 
напрямую препятствуют жизнедеятельности ал-
лохтонных микробов [2]. Тем не менее, бактери-
альный аэробный вагинит регистрируется у от 5 
до 10% женщин в популяции [5]. Это чаще всего 
хронический клинически выраженный вагинит, 
этиологическим агентом которого является в том 
числе и Staphylococcus aureus. Как правило у па-
циентов имеются жалобы на выделения жёлтого 
цвета в течение нескольких лет и неоднократные 
попытки терапии с использованием антибиотиков 
и других антимикробных препаратов [6]. Нередко 
вагиниту предшествует дисбиоз влагалища, про-
являющийся в снижении количества либо полном 
отсутствии лактобацилл и в увеличении коли-
чества облигатных и факультативных анаэробных 
условно-патогенных микроорганизмов [7, 8]. 

Замена антибиотиков альтернативными пре-
паратами прописана в Стратегии предупреждения 
распространения антимикробной резистентности 
в Российской Федерации на период до 2030 г., утвер-
ждённой распоряжением Правительства Россий-
ской Федерации от 25 сентября 2017 г. № 2045-р. В 
ней говорится, что «распространение антимикроб-
ной резистентности является одной из самых ост-
рых проблем современности, несущей биологиче-
ские и экономические угрозы для всех стран». Ос-
новными направлениями реализации мероприятий, 
направленных на совершенствование мер по пред-
упреждению и ограничению распространения и 
циркуляции возбудителей с антимикробной рези-
стентностью, являются разработка и внедрение 
методов диагностики состояния микробиоты, ме-
тодов её сохранения или восстановления, в том 
числе с помощью пробиотиков, нормализующих 
микробиоту. 

Несмотря на активное исследование эффекта 
пробиотиков при лечении воспалительных за-
болеваний женской репродуктивной системы, 
многие вопросы всё ещё остаются не решёнными. 
За последние десять лет количество публикаций, 
затрагивающих эту тематику, выросло в 1,5 раза. 
Обсуждаются пути и кратность введения препа-
ратов, дозировки, штаммы микроорганизмов, 
входящие в их состав, комбинация пробиотиков 

с химиопрепаратами [9–11]. Введение биопрепа-
ратов может быть либо местным на слизистую 
влагалища в форме суппозиториев, влагалищных 
тампонов, либо per os. При этом микроорганизмы 
должны не только выживать, но и сохранять по-
лезные свойства в желудочно-кишечном тракте. 
Чаще всего при назначении биопрепаратов пред-
почтение отдаётся местным формам, при при-
менении которых пробиотик применяют локаль-
но [12]. Введение пробиотиков трансвагинально 
является более удобным и эффективным по 
сравнению с энтеральным введением [12, 13].  

Эффект пробиотического препарата напря-
мую зависит от штамма микроорганизма и дозы 
воздействия. Так, например, в исследовании ра-
бочей группы Европейского общества детской 
гастроэнтерологии, гепатологии и питания 
(ESPGHAN) были представлены доказательства 
неадекватного дозирования микроорганизмов 
в коммерческих препаратах, а также было обна-
ружено несоответствие функциональных свойств 
паспорту штамма и присутствие контаминирую-
щей флоры [13]. 

Основными бактериями для коррекции дис-
биотических состояний и местного лечения ва-
гинита являются представители рода Lactobacil-
lus [14–21], при этом незаслуженно мало внимания 
отводится пробиотическим энтерококкам [21]. В 
настоящее время проведено комплексное иссле-
дование пробиотического штамма Enterococcus 
faecium L3, успешно использующегося в России и 
за рубежом для терапии самых различных забо-
леваний [22–24]. Изучение этого штамма включало 
исследование его генома, биологических свойств 
в системах in vitro и in vivo на моделях дисбиоза 
кишечника крыс Вистар и вагинита у мышей, вы-
званного стрептококком группы  В  [25, 26]. От-
правной точкой для создания данной модели и 
выбора стратегии исследования послужила серия 
экспериментов, связанных с изучением антибак-
териальной активности штамма E.faecium L3 при 
экспериментальном вагините у беспородных белых 
мышей. Была выявлена антагонистическая ак-
тивность E.faecium L3 по отношению к различным 
патогенным микроорганизмам. Используя методы 
двухслойного агара и культивирования индика-
торных микроорганизмов в присутствии супер-
натантов в жидкой среде, показано, что штамм 
E.faecium L3 может ингибировать рост таких бак-
терий, как кишечная палочка, золотистый ста-
филококк, протей, стрептококки групп A, B, C, D 
и G. Авторами было доказано, что противовоспа-
лительное и заживляющее действие препарата, 
содержащего E.faecium L3, было выражено сильнее, 
чем при приёме антибиотика (эритромицина). Од-
нако исследований локального эффекта штамма 
при интравагинальном исследовании проведено 
недостаточно. 
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Подходом, направленным на преодоление 
низкой адаптации пробиотиков к организму, яв-
ляется применение аутопробиотиков — индиген-
ных облигатных представителей микробиоты че-
ловека, выделенных из организма и повторно 
введённых в него после накопления биомассы 
полезных бактерий. Этот вариант имеет бесспор-
ные преимущества. Длительная персистенция 
вследствие высокой адаптации к условиям су-
ществования в конкретном организме, наряду с 
антагонистической активностью к патогенным 
микроорганизмам, иммуномодулирующими свой-
ствами, объясняют успехи, достигнутые при ис-
пользовании аутопробиотиков для терапии син-
дрома раздражённого кишечника, болезни Пар-
кинсона и коррекции дисбиоза, возникшего после 
антибиотикотерапии [26]. Следует подчеркнуть, 
что технология использования компонентов собст-
венной микробиоты для коррекции дисбиоза 
была впервые предложена отечественными учё-
ными под руководством Б. А. Шендерова [27] и 
позже модифицирована в работах руководителя 
проекта и сотрудников отдела молекулярной мик-
робиологии ФГБНУ «ИЭМ» под руководством 
А. Н. Суворова [26]. Важно, что терапия аутопро-
биотиками, в отличие от недостаточно безопасных 
технологий гетерологичной и гомологичной 
трансплантации микробиоты и использования 
пробиотиков, активно развивается в России и от-
носится к приоритетным. 

Цель исследования — оценка эффективности 
пробиотических и аутопробиотических штаммов 
для местной эрадикации S.aureus на различных 
моделях экспериментального вагинита у крыс.  

Материал и методы 
Экспериментальный стафилококковый вагинит вос-

производили на крысах породы Вистар (масса 180–200 г), по-
лученных из Рапполово. Были использованы две модели экс-
периментальных животных: первая учитывала фазу гормо-
нального цикла и включала введение золотистого стафило-
кокка в критический период после течки, которая обычно 
способствует быстрому выведению транзиторных микроорга-
низмов; для второй модели использовали крыс той же породы, 
но без овариоэктомии. 

Животные содержались в условиях вивария. Содержание, 
питание, уход за животными и выведение их из эксперимента 
осуществляли в соответствии с требованиями «Правила про-
ведения работ с использованием экспериментальных живот-
ных». Эксперименты проведены в полном соответствии с Ди-
рективой Европейского Совета по соблюдению этических 
принципов в работе с лабораторными животными и одобрены 
Комиссией по контролю над содержанием и использованием 
лабораторных животных при ФГБНУ «ИЭМ» в соответствии с 
Принципами надлежащей лабораторной практики, пред-
усматривающими приведение всех доклинических, клиниче-
ских и экспертных исследований в соответствие с междуна-
родными стандартами GLP. 

Для создания инфекции был использован штамм S.aureus 
LB (коллекция отдела молекулярной микробиологии ФГБНУ 
«ИЭМ»). Заражали крыс интравагинально двукратно с ин-
тервалом 24 ч, в дозе 10,5 lg КОЕ /мл.  

В качестве гетерологичного (не крысиного) пробиоти-
ческого штамма использовали E.faecium L3 (ООО «Авена», 
г.  Санкт-Петербург). Штамм был депонирован в коллекции 
Всероссийского научно-исследовательского института сель-
скохозяйственной микробиологии и в международной кол-
лекции Лаборатории микробиологии, Университет Гента 
(LMG P-27496). Геном штамма E.faecium L3 полностью секве-
нирован (GenBank № SUB167269): его размер составляет 
2 629 318 пар оснований и содержит 2 717 генов. Анализ генома 
E.faecium L3 позволил установить в нём наличие генов, коди-
рующих четыре бактериоцина: EntA, EntB, EnxA и EnxB. 

Лактобациллы и бифидобактерии, выделенные из вла-
галища крыс, после изучения на отсутствие факторов виру-
лентности использовали в качестве аутопробиотиков и про-
биотиков (гомологичных, крысиных). 

Все использованные в эксперименте культуры бактерий 
хранили при –72°С в жидких питательных средах, в которых 
они выращивались, с добавлением глицерина до 25%. 

Часть животных была выделена в контрольную группу; 
им вместо биопрепаратов вводили аналогичное количество 
фосфатного буфера. 

Модель с синхронизированным циклом. Для возобнов-
ления половых циклов крысам с удалёнными яичниками 
вводили по 5 мкг эстрадиол-дипропионата в 0,5 мл масляного 
раствора. В дальнейшем 1 раз в день готовили влагалищные 
мазки. Препараты фиксировали спиртом, окрашивали по ме-
тоду Романовского-Гимза и исследовали при помощи световой 
микроскопии с увеличением в 400 и 900 раз. По изменению 
картины влагалищных мазков определяли фазы полового 
цикла животных. Заражение крыс проводили через 7 дней 
после гормональной стимуляции. Этот период соответствовал 
периоду «после течки». 

Предварительно исследовали влияние молочнокислой 
закваски E.faecium L3 5,5×108 КОЕ/мл, использованной per va-
ginum у овариоэктамированных крыс после введения им 
эстрадиола и интактным крысам. Закваски вводили спустя 
14 дней после операции, когда наступало состояние покоя, а 
затем стимулировали длительную течку в течение 7 дней вве-
дением эстрадиола. Животным вводили пробиотические за-
кваски в течение 7 и 14 дней. Ежедневно проводилось наблю-
дение за клиническим состоянием животных и делались 
мазки из влагалища крыс. На фоне введения пробиотиков 
(на 2-й и 3-й дни) у крыс наблюдался умеренный лейкоцитоз 
до 10 клеток в поле зрения. Токсического действия на эпителий 
слизистой влагалища и матки крыс не обнаружено. 

Модель без учёта цикла. Перед началом эксперимента 
у крыс были взяты мазки из влагалища для получения 
штаммов лактобацилл, бифидобактерий и энтерококков с 
целью их дальнейшего использования для лечения вагинита 
в качестве пробиотических гомологичных штаммов и ауто-
пробиотиков. 

Культуры лактобацилл выращивали на жидкой среде 
MRS (Lactobacillus MRS Broth, «Himedia», Индия) или на плот-
ной среде МРС-4 («НИЦФ», Россия). Энтерококки культиви-
ровали в бульоне BHI (Brain Heart Infusion Broth, «Gibco Dia-
gnostics», США) и на триптозном агаре («FERAK», Германия). 
Для выращивания бифидобактерий использовали Бифи-
дум-среду (Оболенск). Чашки с лактобациллами и бифидо-
бактериями инкубировали в Anoxomat® (производство Ad-
vanced Instruments Inc., США). 

Так как энтерококки удалось получить менее, чем у 5% 
животных, у этой группы в качестве лечения использовали 
E.faecium L3. В результате всех животных разделили на группы 
по 7–8 особей в каждой в зависимости от дальнейшего про-
водимого лечения.  

На четвёртый день поле индуцирования вагинита и 
затем в течение 3 дней крысам вводили аутопробиотики — 
собственные лактобациллы и бифидобактерии; тем животным, 
от которых не удалось получить аутопробиотические штаммы, 
вводили лактобациллы и бифидобактерии от крыс-доноров. 
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Контрольные смывы брали в течение 10 дней после начатого 
лечения; выросшие колонии изучали классическим бакте-
риологическим методом. Дважды в течение эксперимента 
(перед заражением и на 6-й день после начатого лечения) 
мазки исследовали с помощью полимеразной цепной реакции 
в реальном времени (ПЦР-РВ). Коммерческий набор Фемоф-
лор-16 позволяет из одной биопробы выполнить количе-
ственную оценку как урогенитальной нормобиоты, так и мик-
роорганизмов, участвующих в развитии дисбиотических про-
цессов — Lactobacillus spp., Enterobacteriaceae, Streptococcus 
spp., Staphylococcus spp., Gardenella vaginalis, Eubacterium spp., 
Sneathia spp., Megasphaera spp., Lachnobacterium spp., Mobiluncus, 
Peptostreptococcus spp., Atopobium vaginae, Candida spp., Myco-
plasma hominis, Ureaplasma, Mycoplasma genitalis. 

Статистические методы. Сравнительный анализ про-
водили с помощью дисперсионного анализа с апостериорным 
тестом HSD для неравных N в программе Statistica-8. Для 
сравнения долей использовали χ2-тест с поправкой Йетса. 
Для установления статистических взаимосвязей исследуемых 
параметров использовали корреляцию Спирмена. Достовер-
ными при всех статистических анализах считали различия 
при p<0,05. 

Результаты и обсуждение 
Синхронизированная модель. К четвёр-

тому–пятому дню исследования у крыс со стафи-
лококковым вагинитом, получавших лечение 
пробиотиком E.faecium L3, была отмечена полная 
элиминация S.aureus. В это же время у крыс конт-
рольной группы до шестого дня исследования 
продолжалось выделение S.aureus. Результаты 
лечения стафилококкового вагинита пробиоти-
ческим штаммом E.faecium L3 с использованием 
овариоэктомированных крыс с синхронизиро-
ванным путём введения гормональных препаратов 
циклом представлены на рис. 1. 

Обращала на себя внимание способность 
пробиотических энтерококков заселять влага-
лище крыс опытной группы не ранее 3-го дня 
наблюдений, когда патогенные бактерии эли-
минировали или находились в количестве менее 
2 lg КОЕ /мл (рис. 2). 

Следует отметить, что через 24 ч 
после заражения титры условно-
патогенных микроорганизмов были 
высокими у крыс из всех групп и 
для S.aureus составили от 4,52 до 
6,44 lg КОЕ/мл. В следующие дни во 
всех группах наблюдалось снижение 
инфицированности, но в опытной 
группе эта тенденция была выра-
жена сильнее. К 4–5  дню исследо-
вания у крыс, получавших лечение 
пробиотиком, была отмечена полная 
элиминация стафилококков. В это 
же время у крыс контрольных групп 
до 6 дня исследования наблюдалась 
контаминация вагины S.aureus в ко-
личестве от 2,2 до 2,9 lg КОЕ /мл. 

В результате гистологических ис-
следований влагалища овариоэкта-

мированных крыс после введения эстрадиола и 
пробиотиков в течение 10 дней патоморфологи-
ческие изменения слизистой оболочки влагалища 
крыс обнаружить не удалось. Она была выстлана 
многослойным плоским неороговевающим эпи-
телием, среди клеток которого патологические 
перестройки отсутствовали. В собственной пла-
стинке слизистой оболочки, располагающейся 
сразу под эпителием и представленной волокни-
стой соединительной тканью, обнаруживались 
немногочисленные лимфоциты, макрофаги и 
плазматические клетки. Гранулярные лейкоци-
ты  — нейтрофилы и эозинофилы, присутствие 
которых в виде скоплений характерно для острой 
фазы воспалительного процесса, в слизистой 
оболочке и вообще в стенке вагины не обнару-
жены. Численность кровеносных капилляров не 
была увеличена, а в их просветах избыточных 
клеточных скоплений не наблюдалось. Мышечная 
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Рис. 1. Динамика выделения S.aureus у крыс с синхро-
низированным циклом. 
Fig. 1. Dynamics of S.aureus excretion in rats with a syn-
chronized cycle.

Рис. 2. Выделение пробиотических энтерококков L5 и индигенных 
лактобацилл на фоне лечения вагинита E.faecium L3. 
Fig. 2. Isolation of probiotic enterococci L5 and indigenous lactobacilli 
during the treatment of vaginitis with E.faecium L3.



и адвентициальная оболочка вагины также без 
патологических изменений. 

Таким образом, на модели крыс с синхрони-
зированным половым циклом доказана антиста-
филококковая эффективность местного действия 
пробиотических энтерококков, которые начинали 
оказывать влияние на рост S.aureus после трёх-
дневной адаптации к новым условиям существо-
вания in vivo. Выявленное нежелательное сни-
жение популяции лактобацилл предполагало 
дальнейшее изучение микробиоты влагалища и 
рассмотрение новых вариантов пробиотических 
и аутопробиотических средств при локальной те-
рапии вагинита. 

Несинхронизированная модель. На следую-
щем этапе исследования была использована более 
простая модель экспериментального вагинита, 
которая несмотря на отсутствие синхронизации 
полового цикла животных, позволила избежать 
травматичной операции и введения синтетических 
гормонов. Для лечения стафилококкового ваги-
нита более эффективным оказалось использо-
вание аутолактобацилл: 75% крыс освобождались 
от инфекции на четвёртый день после начала 
лечения, а после пятого дня от начала лечения 
происходила полная элиминация возбудителя. 
Часть крыс, пролеченных аутобифидобактериями, 
переставали выделять стафилококк уже на третий 
день после терапии, но на пятый день у 47% жи-
вотных стафилококк появлялся снова.  

Наиболее антагонистически активные в от-
ношении стафилококков штаммы лактобацилл 
и бифидобактерий были использованы как го-
мологичные крысиные штаммы. В системе in vivo 
они оказывали более выраженный терапевтиче-
ский эффект по сравнению с аутоштаммами. Уже 
к третьему дню происходила элиминация стафи-
лококков у 83% крыс в обеих группах. Однако к 
пятому дню у 14% крыс, получавших бифидобак-
терии, был зафиксирован рецидив инфекции, 
который сопровождался выделением стафило-

кокков. К восьмому дню в каждой группе остались 
по одной крысе, не избавившиеся после лечения 
от стафилококковой инфекции. После девятого 
дня наблюдения стафилококк выделить не уда-
лось. В контрольной группе на третий и четвёртый 
день сохранялось стойкое массивное выделение 
стафилококков у 85,5% крыс. Полная элиминация 
патогена была зафиксирована к десятому дню от 
начала эксперимента. 

Результаты элиминации стафилококка на 
фоне лечения аутопробиотиками и пробиотиками 
на несинхронизированной модели представлена 
на рис. 3. 

Пробиотический штамм E.faecium L3 оказался 
самым эффективным в лечении вагинита у крыс. 
В этом случае полная эрадикация инфекции на-
блюдалась на третьи сутки после начала терапии. 

Таким образом, у крыс без синхронизации 
гормонального цикла периодически происходит 
снижение выделяемых стафилококков, что свя-
зано с физиологическими процессами в организме 
животных. Но через день–два патогенные бактерии 
снова появляются в материале, что требует более 
длительного наблюдения. 

У животных, получавших для лечения ва-
гинита аутоштаммы, перед началом эксперимента 
и на 6 день после начала терапии мазки из вла-
галища были исследованы в ПЦР-РВ. Общая бак-
териальная масса у крыс, получавших аутоби-
фидобактерии, увеличилась на два порядка (с 
105 до 107 по нижней границе), у получавших 
лактобациллы — не изменилась. Также у лечен-
ных аутобифидобактериями крыс увеличилось 
количество Streptococcus spp. и Eubacterium spp. 
до 105 (до эксперимента —103–104), при этом 
стрептококки и анаэробные бактерии (Gardnerella 
vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp.) об-
наружены в два раза чаще, чем у крыс, леченных 
аутолактобациллами. У всех крыс, леченных 
аутопробиотиками, произошла элиминация ми-
коплазм, а количество грибов рода Candida оста-
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Рис. 3. Динамика количественного содержания Staphylococcus aureus во влагалище крыс, получавших ауто-
пробиотические (a) или гомомологичные (b) лактобациллы и бифидобактерии. 
Fig. 3. Dynamics of the quantitative content of Staphylococcus aureus in the vagina of rats treated with autoprobiotic (a) 
or homologous (b) lactobacilli and bifidobacteria.



лось без изменений. Данные по ПЦР-РВ пред-
ставлены рис. 4. 

Изменения аутохтонных условно-патогенных 
бактерий во влагалище крыс на шестой день 
после введения аутопробиотических штаммов 
представлено на рис. 4. 

Аутопробиотические бифидобактерии ока-
зывают значимые изменения на микробиоту вла-
галища крыс: достоверно чаще стали обнаружи-
ваться Streptococcus spp., Eubacterium spp., Gard-
nerella vaginalis, Prevotella bivia, Porphyromonas spp. 
В то время как введение аутолактобацилл при-
водит к снижению частоты стрептококков и не 
влияет на выделение других бактерий. 

Заключение 
1. Доказана перспективность местного при-

менения пробиотического штамма E.faecium L3, 
оказывающего эрадикационное действие при те-
рапии стафилококкового вангинита у крыс как с 
синхронизированным циклом, так и с сохранён-
ными яичниками.  

2. Аутопробиотические и гомологичные кры-
синые штаммы бифидобактерий при введении 
снижали популяцию стафилококков быстрее, чем 
в случае использования лактобацилл, но при 
этом отмечался рецидив инфекции. 

3. Введение аутопробиотических и гомоло-
гичных крысиных штаммов лактобацилл приво-
дило к полной эрадикации стафилококковой ин-
фекции и уменьшению количественного содер-
жания аутохтонных стрептококков. 

4. При отсутствии аутопробиотических штам-
мов бактерий можно использовать гомологичные 
штаммы, которые в случае их селекции по анта-
гонистической активности вызывают более бы-
струю элиминации патогена.  

Целесообразно продолжение исследований 
эффективности местного и перорального приме-
нения пробиотических и аутопробиотческих средств. 
Полученные данные нужно учитывать при разра-
ботке местной терапии вагинитов у женщин.
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Рис. 4. Изменения частоты обнаружения условно-па-
тогенных бактерий во влагалище крыс после введе-
ния аутопроиблотических лактобацилл и бифидо-
бактерий.  
Примечание. Количество условно-патогенных бакте-
рий > 5 lg КОЕ/мл. 
Fig. 4. Changes in detection frequency of opportunistic 
bacteria in the vagina of rats after the introduction of auto-
probiotic lactobacilli and bifidobacteria. 
Note. The number of opportunistic bacteria > 5 lg CFU/ml. 
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The First Experience of Combined Use of Cefepime/Sulbactam 
and Aztreonam in ICU Patients with Nosocomial Infections 
Caused by Carbapenem-Resistant Gram-Negative  
Microorganisms Producing Class B and D Carbapenemases   
MARGARITA P. SUVOROVA1,2, IGOR N. SYCHEV2,3, OLGA V. IGNATENKO2,  
ELENA N. BURMISTROVA2, SVETLANA S. MIRZAKHAMIDOVA2, LYUDMILA V. FEDINA2, 
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1 I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, Russia 
2 City Clinical Hospital named after S. S. Yudin, Moscow, Russia 
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Резюме 
В связи с высоким риском летальности при инфекциях, вызванных устойчивыми к карбапенемам Enterobacter-
ales, в последние годы проведено большое количество клинических исследований по изучению оптимальных 
опций антибактериальной терапии таких инфекций. Показано, что летальность при комбинированной анти-
бактериальной терапии ниже, чем при монотерапии.  
Цель исследования — изучение эффективности комбинированного применения цефепима/сульбактама и азт-
реонама при нозокомиальных инфекциях, вызванных грамотрицательными бактериями, устойчивыми к кар-
бапенемам за счёт продукции карбапенемаз класса D и В.  
Материал и методы. Исследование в скоропомощном стационаре в период с марта 2021 г. по июнь 2022 г. Дизайн 
исследования: проспективное открытое несравнительное. Все пациенты, включенные в исследование, находи-
лись на лечении в отделениях реанимации и интенсивной терапии.  
Результаты и заключение. Проведённое исследование впервые продемонстрировало достоверную клиниче-
скую и микробиологическую эффективность комбинации цефепим/сульбактам и азтреонам при лечении в 
ОРИТ нозокомиальных инфекций, осложнённых сепсисом или септическим шоком и вызванных Klebsiella pneu-
moniae, продуцирующей карбапенемазы класса D и В — OXA-48, NDM и NDM + OXA-48. Полученные данные по-
казали уникальность данной комбинации, демонстрирующей достоверную эффективность даже в случае 
устойчивости возбудителя к обоим антибиотикам (азтреонаму и цефепиму) in vitro.  
 
Ключевые слова: нозокомиальные инфекции; ОРИТ; грамотрицательные микроорганизмы; комбинированное 
применение, цефепим/сульбактам; азтреонам 
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Введение 

Проблема антибиотикорезистентности стала 
наиболее острой в XXI в., когда, начиная примерно 
с 2010 г., в стационарах Европы, Америки и России 
стали появляться, а затем доминировать грам-
отрицательные бактерии, устойчивые к карбапе-
немовым антибиотикам. Среди резистентных мик-
роорганизмов главным образом  выявлялись пред-
ставители Enterobacterales Klebsiella pneumoniae, 
неферментирующих бактерий Acinetobacter bau-
mannii, а также Pseudomonas aeruginosa, устойчи-
вость к карбапенемам у которых наблюдалась ра-
нее. Подобное явление вызвало серьёзные опасе-
ния у экспертов ВОЗ о возможном наступлении 
«постантибиотической эры» из-за крайне ограни-
ченных опций эффективной терапии инфекций, 
вызванных вышеупомянутыми возбудителями [1].  

Устойчивость грамотрицательных бактерий 
к карбапенемам связана с разными механизмами, 
но в настоящее время среди Enterobacterales до-
минирует ферментативный — продукция бета-
лактамаз, гидролизующих карбапенемы, так на-
зываемых карбапенемаз. Карбапенемазы отно-
сятся к трём классам Ambler: класс А (KPC, GES), 
B (NDM, VIM) и D (OXA-type) [2]. В середине 90-х 
годов были описаны несколько типов карбапе-
немаз энтеробактерий: Klebsiella pneumoniae car-
bapenemase (KPC), Verona integron-encoded met-
allo-beta-lactamase (VIM), the oxacillinase-type beta-
lactamase (OXA-48) [3]. Среди множества различных 
химико-биологических свойств у ферментов на-
блюдалось одно общее качество — способность 
гидролизовать карбапенемы, наряду с другими 

бета-лактамами. Кроме того, было обнаружено, 
что гены продукции карбапенемаз локализовались 
на подвижных генетических элементах — плаз-
мидах, что позволяло допустить их возможность 
быстрого межвидового распространения среди 
представителей Enterobacterales [4].  

Распространение карбапенемаз в РФ впервые 
описано в нескольких работах [5, 6]. В стационарах 
нашей страны наибольшее распространение у 
Enterobacterales получили две карбапенемазы — 
класса D (OXA-48), на долю которой приходится 
около 60% всех карбапенемаз, и класса B (NDM). 
Сложности антибактериальной терапии инфек-
ций, вызванных продуцентами карбапенемаз, 
связаны с ограниченными опциями адекватной 
терапии, так как, помимо устойчивости к карба-
пенемам и другим бета-лактамам, эти микро-
организмы часто характеризуются ассоциирован-
ной устойчивостью с другими классами анти-
биотиков, включая аминогликозиды, фторхино-
лоны, тигециклин, а в последние годы и поли-
миксины. Как правило, продуценты карбапенемаз 
характеризуются либо экстремальной резистент-
ностью (XDR), то есть устойчивостью ко всем ан-
тибиотикам, кроме 1–2, либо панрезистентностью 
(PDR), то есть устойчивостью ко всем доступным 
антибиотикам. Новый антибиотик цефтази-
дим/авибактам, даёт определённую перспективу 
лечения, однако ограничивается активностью 
только в случае карбапенемазы класса А (KPC), 
частично класса D (OXA-48), но не в случае карба-
пенемазы класса B (NDM). 

Инфекции, вызванные продуцентами кар-
бапенемаз, характеризуются высокой леталь-
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Abstract 
Background. The difficulties of antibacterial therapy of infections caused by carbapenemase-producing gram-negative 
bacteria are associated with limited options for adequate therapy since, in addition to resistance to carbapenems and other 
beta-lactams, these microorganisms are often characterized by associated resistance to other classes of antibiotics, includ-
ing polymyxins. In vitro data support the idea of combined use of inhibitor-protected cephalosporins with aztreonam for 
the treatment of such infections. The aim of the study was to investigate the effectiveness of cefepime/sulbactam (FEP/SB) 
in combination with aztreonam (ATM) in infections caused by class B and D carbapenemase producers. 
Methods. A prospective observational study evaluated the effectiveness of the combination of FEP/SB + ATM in ICU patients 
with nosocomial infections complicated by sepsis or septic shock caused by carbapenem-resistant pathogens with doc-
umented production of class B or D carbapenemase. The ineffectiveness of previous treatment and the absence of other 
options for adequate therapy were used as inclusion criteria. Microbiological, clinical efficacy, and 30-day mortality were 
indicators of therapy evaluation. 
Results. The study included 25 patients with nosocomial infection (76% of them was VAP), with sepsis (60%) or septic shock 
(40%) and an average SOFA score of 6 points caused by Klebsiella pneumoniae (23 patients) or Pseudomonas aeruginosa (2) 
producing carbapenemases OXA-48 (56%), NDM (20%), NDM + OXA-48 (16%), and class B carbapenemase in two strains of 
P.aeruginosa. The average daily dose of FEP/SB and ATM was 6.6 g, the duration of therapy was 9.9 days. As a result of the 
treatment, eradication was achieved in 68% of patients, clinical efficacy was 72%, and the 30-day mortality rate was 28%. 
Conclusion. Our results show good clinical and bacteriological efficacy of the combination of FEP/SB and ATM in infections 
caused by extremely resistant K.pneumoniae, non-susceptible to carbapenems and producing class B or D carbapenemase. 
 
Keywords. cefepime/sulbactam; aztreonam; carbapenemase; NDM; OXA-48; Klebsiella pneumoniae; nosocomial infections; 
XDR pathogens: PDR pathogens; prospective clinical study. 
 
For citation: Suvorova M. P., Sychev I. N., Ignatenko O. V., Burmistrova E. N., Mirzakhamidova S. S., Fedina L. V., Vakolyuk R.M., 
Yakovlev S. V. The first experience of combined use of cefepime/sulbactam and aztreonam in the ICU for nosocomial infections 
caused by carbapenem-resistant gram-negative microorganisms producing carbapenemases of classes B and D. Antibiotiki i 
Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2022; 67: 11–12: 36–45. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-11-12-36-45. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА



ностью из-за ограниченных опций эффективной 
антибактериальной терапии и позднего назначе-
ния адекватного лечения [7, 8]. Риск развития 
инфекций в стационаре, вызванных продуцен-
тами карбапенемаз, зависит от многих факторов, 
но прежде всего, от длительности нахождения в 
стационаре или ОРИТ и предшествующего лече-
ния антибиотиками широкого спектра, особенно 
карбапенемами [9, 10]. 

В связи с высоким риском летальности при 
инфекциях, вызванных устойчивыми к карбапе-
немам Enterobacterales, в последние годы прове-
дено большое количество клинических иссле-
дований по изучению оптимальных опций анти-
бактериальной терапии таких инфекций. В ряде 
исследований, метаанализах и обзорах показано, 
что летальность при комбинированной антибак-
териальной терапии ниже, чем при монотерапии, 
даже если возбудитель характеризуется чувстви-
тельностью к этому антибиотику [11–15]. Совре-
менные рекомендации экспертов также высту-
пают в защиту комбинированного назначения 
антибиотиков [16, 17].  

Таким образом, актуальным является поиск 
новых возможностей и потенциальных эффек-
тивных комбинаций антибиотиков для лечения 
инфекций, вызванных продуцентами карбапе-
немаз. Ранние ингибиторы бета-лактамаз (су-
льбактам, клавуланат) не активны в отношении 
карбапенемаз и не защищают бета-лактамный 
антибиотик от гидролиза. Однако перспективой 
использования некоторых бета-лактамов против 
продуцентов карбапенемаз является тот факт, 
что карбапенемаза класса D — OXA-48 плохо 
гидролизует цефепим и азтреонам, а последний 
также устойчив к гидролизу металло-карбапе-
немазами класса В — NDM [15]. Кроме того, 
следует учитывать, что цефепим/сульбактам 
стабилен к гидролизу бета-лактамазами рас-
ширенного спектра (БЛРС) и хромосомными 
AmpC бета-лактамазами, по клинической эф-
фективности в эмпирической терапии не усту-
пает карбапенемам и не провоцирует селекцию 
карбапенем-резистентных бактерий в процессе 
терапии [18, 19]. 

Цель исследования — изучение эффектив-
ности комбинированного применения цефепи-
ма/сульбактама (препарат Максиктам®-АФ) и 
азтреонама при нозокомиальных инфекциях, 
вызванных грамотрицательными бактериями, 
устойчивыми к карбапенемам за счёт продукции 
карбапенемаз класса D и В. 

Материал и методы 
Исследование проведено в 1600-коечном скоропомощном 

стационаре в период с марта 2021 г. по июнь 2022 г.  
Дизайн исследования: проспективное открытое несравни-

тельное. Все пациенты, включённые в исследование, находились 

на лечении в отделениях реанимации и интенсивной терапии.  
Критерии включения: 
• Нозокомиальная инфекция тяжёлого течения с яв-

лениями сепсиса или септического шока, вызванная устойчи-
выми к карбапенемам грамотрицательными бактериями — 
K.pneumoniae или P.aeruginosa; 

• Документированная продукция возбудителем кар-
бапенемазы класса D или B; 

• Выделенные возбудители инфекции характеризо-
вались экстремальной (XDR) или полной (PDR) устойчивостью 
к антибактериальным препаратам, в том числе к колистину 
(МПК > 2 мг/л), тигециклину (МПК > 1 мг/л) и/или цефтази-
диму/авибактаму (МПК > 8 мг/л); 

• Отсутствие других опций адекватной антибактери-
альной терапии. 

Критерии невключения: 
• Беременные женщины и пациенты моложе 18 лет, а 

также пациенты с аллергией на бета-лактамы. 
У всех включённых в исследование пациентов регистри-

ровали данные анамнеза, жизненные параметры (температура, 
частота дыхания, ЧСС, АД), факторы риска резистентных воз-
будителей, показатели тяжести пациента и инфекции 
(APACHE  II, SOFA), оценивали наличие и выраженность ор-
ганной дисфункции до начала лечения, а также лабораторные 
показатели (лейкоциты, нейтрофилы, тромбоциты, С-реак-
тивный белок, прокальцитонин) до начала и после окончания 
антибактериальной терапии.  

Пациенты, отвечающие критериям включения/невключе-
ния, получали комбинированную терапию цефепимом/суль-
бактамом (препарат Максиктам®-АФ) и азтреонамом. Стан-
дартная доза цефепима/сульбактама составляла 4 г (2 г + 2 г) с 
интервалом 12 ч, азтреонама — 4 г с интервалом 12 ч. Сначала 
вводили цефепим/сульбактам в виде 2-часовой инфузии, затем 
сразу азтреонам в виде 30 мин инфузии. У пациентов с нару-
шенной функцией почек дозу антибиотиков корректировали 
в соответствии с инструкцией: при клиренсе креатинина от 
30 до 60 мл/мин цефепим/сульбактам и азтреонам назначали 
в дозе 2 г с интервалом 8 ч, при клиренсе креатинина от 15 до 
30 мл/мин в дозе 2 г с интервалом 12 ч, при клиренсе креатинина 
< 15 мл/мин — по 2 г с интервалом 24 ч. У пациентов, которым 
проводилась 24-часовая вено-венозная гемодиафильтрация, 
дозы антибиотиков не корректировали. 

Клиническую эффективность оценивали как выздоров-
ление/улучшение и отсутствие эффекта. Положительный 
клинический эффект терапии (выздоровление или улучшение) 
расценивали в случае положительной динамики клинической 
картины инфекции и лабораторных показателей ко дню за-
вершения антибактериальной терапии ±2 дня). При этом не 
было необходимости дополнительного назначения антибио-
тиков для лечения данной инфекции в течение 10 дней после 
отмены исследуемых антибиотиков.  

Бактериологический эффект оценивали как эрадикацию 
возбудителя или персистирование. При невозможности про-
ведения микробиологического исследования на фоне или 
после окончания терапии эффект признавали как «невозможно 
оценить». Суперинфекцию определяли в ситуации, когда в 
течение 10 дней после окончания лечения исследуемым ан-
тибиотиком диагностировали новую инфекцию, той же или 
другой локализации, но вызванную другим микроорганизмом; 
в случае новой инфекции после окончания терапии, вызванной 
первоначальным микроорганизмом, эффект оценивали как 
отрицательный — «отсутствие эффекта».  

В качестве показателя эффективности терапии также 
оценивали 30-дневную летальность. 

Профиль антибиотикорезистентности определялся ме-
тодом минимальных ингибирующих концентраций на ком-
мерческих системах MICROLATEST и автоматическом анализа-
торе PHOENIX 100. Детекция карбапенемаз проводилась на па-
нелях с расширенным спектром антибактериальных препаратов. 
Тестировались реакции меропенема, дорипенема, темоциллина 
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и клоксациллина в чистом виде или в комбинации с различными 
хелатами и ингибиторами бета-лактамаз в количествах, не-
обходимых для детекции и классификации карбапенемазо-
продуцирующих микроорганизмов. В соответствии с получен-
ными комбинациями определялся класс карбапенемаз в со-
ответствии с молекулярной классификацией бета-лактамаз 
[2]. У некоторых штаммов K.pneumoniae определяли вид кар-
бапенемазы методом ПЦР в центральной лаборатории. 

Для статистической обработки результатов использо-
валось программное обеспечение IBM SPSS Statistics 26. Для 
проверки количественных данных на нормальность исполь-
зовался критерий Шапиро–Уилка, достоверные различия 
между группами пациентов выявлялись методами Манна–Уит-
ни, Хи-квадрат, точный критерий Фишера. Описательная ста-
тистика количественных признаков представлена средними 
и среднеквадратическими отклонениями (в формате M±SD) 
и межквартильным диапазоном (IQR). При проверке гипотез 
статистически значимыми результаты считались при достиг-
нутом уровне значимости p<0,05. 
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Таблица 1.  Характеристика пациентов и инфекции 
Table 1. Characteristics of patients and infection

Показатели                                                         Число            IQR1 
                                                                            пациентов (%)  
                                                                              или среднее 
                                                                                 значение 
                                                                                    (M±SD) 
Число пациентов                                          25 (100)                

Пол 
Мужской                                                          16 (64,0) 
Женский                                                           9 (36,0)                

Возраст, лет 
Диапазон                                                            20–84                  
Средний                                                        48,50±15,71     36–58 

Тяжесть пациента 
Индекс коморбидности                          2,32±2,94        0–4,5 
Charlson, баллы 
Pitt bacteremia score, баллы                    3,0±1,54           2–4 
APACHE II, диапазон, баллы                      8–27 
APACHE II, среднее значение,             15,60±4,89    12,5–19 
баллы                                                                          
ИВЛ                                                                      22 (88)                 
ЗПТ2                                                                       9 (36)                  

Характеристика и тяжесть инфекции 
Первичный локус: 
Нозокомиальная пневмония                    2 (8) 
НПивл                                                                 19 (76) 
Ангиогенная                                                       2 (8) 
Абдоминальная                                                1 (4) 
ИОХВ                                                                      1 (4)                   
Другой локус инфекции3                           12 (48)                 
Наличие бактериемии                                13 (52)                 
Сепсис                                                                 15 (60)                 
Септический шок                                          10 (40)                 
SOFA, диапазон, баллы                                 2–13               4–8  
SOFA, среднее значение, баллы           6,0±2,64               
Уровень лактата в крови, ммоль/л     4,32±2,43          2–6 
Время от возникновения                      13,04±6,55       8–17 
инфекции4, дни 
Количество предшествующих            2,40±1,12          2–3 
антибиотиков 

Характеристика возбудителя инфекции 
Количество выделенных                              38                     
микроорганизмов                                                
Основной микроорганизм                     25 (100) 
и карбапенемаза:                                                  
Klebsiella pneumoniae — OXA-48             14 (56) 
Klebsiella pneumoniae — NDM                  5 (20) 
Klebsiella pneumoniae — NDM +               4 (16) 
OXA-48 
Pseudomonas aeruginosa — класс В          2 (8) 
Второй микроорганизм                            13 (52) 
и карбапенемаза: 
Pseudomonas aeruginosa — класс В       7 (53,8) 
Acinetobacter baumannii — класс D      5 (38,5) 
Proteus mirabilis — нет                                 1 (7,7)                  
Характеристика устойчивости5 
MDR                                                                           0 
XDR                                                                       13 (52) 
PDR                                                                       12 (48) 
                                                                                       

Продолжение табл. 1   
Table 1. Continued

Показатели                                                         Число            IQR1 
                                                                            пациентов (%)  
                                                                              или среднее 
                                                                                 значение 
                                                                                    (M±SD) 

Исследуемые антибиотики 
Этап назначения: 
1-я линия                                                            3 (12) 
2-я линия                                                           15 (60) 
3-я линия                                                            7 (28) 
Доза цефепима/сульбактама, г/сут 
Диапазон                                                               2–8 
Средняя                                                           6,56±1,58         6–8 
Доза азтреонама, г/сут 
Диапазон                                                               2–8 
Средняя                                                           6,56±1,58          6–8 
Комбинированная терапия6                    12 (48)                 
Антибиотики в комбинации 
Полимиксин В                                                  6 (24) 
Тигециклин                                                       5 (20) 
Фосфомицин                                                     1 (4)                   
Длительность терапии, дни 
Диапазон                                                             3–20  
Средняя                                                           9,92±4,27       7–11,5
Примечание. 1 — IQR — межквартильный диапазон. 
2 — ЗПТ — заместительная почечная терапия. 3 — дру-
гой локус инфекции: ИОХВ — 3; абдоминальная — 2; 
ангиогенная — 2; ЦНС — 1; мочевыводящих путей — 
3; нозокомиальная пневмония — 1. 4 — до назначения 
исследуемых антибиотиков. 5 — MDR — полирези-
стентные; XDR — экстремально резистентные; PDR —
панрезистентные. 6 — дополнительный антибиотик, 
кроме исследуемых. 
Note. 1 — IQR — interquartile range; 2 — ЗПТ — renal re-
placement therapy; 3 — another locus of infection: ИОХВ — 3, 
abdominal — 2, angiogenic — 2, CNS — 1, urinary tract — 3, 
nosocomial pneumonia — 1; 4 — prior to prescribing study 
antibiotics; 5 MDR — multidrug resistant, XDR — extremely 
drug resistant, PDR — pandrug resistant; 6 — additional 
antibiotics other than those under study



Результаты 
Характеристика пациентов и инфекции. В 

исследование включено 25 пациентов, отвечавших 
критериям включения/невключения, получавших 
комбинированную терапию цефепимом/сульбак-
тамом и азтреонамом. Клиническую эффектив-
ность лечения оценивали у всех включённых па-
циентов, так как минимальная длительность те-
рапии составила более 48 ч. Бактериологическую 
эффективность удалось оценить у 24 пациентов; 
у одного пациента оценка не произведена, так 
как не удалось взять биологический материал 
после начала терапии. 

Характеристика пациентов, инфекции и ре-
жимов антибактериальной терапии представлена 
в табл. 1. Возраст пациентов составил от 20 до 
84  лет, среди них большинство мужчин (64%). 
Преобладали тяжёлые пациенты как по основному 
заболеванию, так и сопутствующей патологии: 
средний индекс коморбидности Charlson составил 
2,3 балла, APACHE II — 15,6 баллов, большинство 
пациентов находились на ИВЛ (88%), 36% получали 
заместительную почечную терапию. 

Показанием для назначения исследуемых ан-
тибиотиков были разные: нозокомиальные ин-
фекции, наиболее часто — ИВЛ-ассоциированная 
пневмония (76%); у остальных больных была но-
зокомиальная пневмония и ангиогенная инфек-
ция (по 2 пациента, соответственно), абдоминаль-
ная или инфекция области хирургического вме-
шательства (по 1 пациенту, соответственно);  
12 пациентов имели одновременно другой локус 
инфекции, у 13 пациентов (52%) инфекция со-
провождалась бактериемией (выделение одного 
и того же штамма микроорганизма из основного 
локуса и крови).  

У обследованных пациентов инфекция ха-
рактеризовалась тяжёлым течением: у 15 (60%) 
пациентов был диагностирован сепсис,  
у 10 (40%) — септический шок со значением SOFA 
6,0±2,64 баллов и концентрацией лактата в крови 
4,32±2,43 ммоль/л. 

Характеристика микроорганизмов — воз-
будителей инфекции. Всего у включённых па-
циентов было выделено 38 клинически значимых 
микроорганизмов: 12 (48%) пациентов имели один 
значимый возбудитель, 13 (52%) — 2 значимых 
возбудителя. Основные возбудители были пред-
ставлены K.pneumoniae (23) и P.aeruginosa (2). До-
полнительными микробами, выделенными из 
локуса инфекции и/или крови были P.aeruginosa 
(7), A.baumannii (5), P.mirabilis (1). Из 23 штаммов 
K.pneumoniae 14 продуцировали карбапенемазу 
класса D (у 10 документирована OXA-48), 5 штам-
мов — карбапенемазу класса В (у 3 документи-
рована NDM), 4 штамма — NDM + OXA-48. Два 
штамма P.aeruginosa были продуцентами карба-
пенемазы класса В. Дополнительные выделенные 

возбудители, кроме P.mirabilis, также продуци-
ровали карбапенемазу.  

Все возбудители инфекции характеризовались 
множественной устойчивостью к антибиотикам, 
13 (52%) относились к категории XDR, 12 (48%) — 
PDR. Устойчивость выделенных микроорганизмов 
к антибиотикам представлена на рисунке. Из 25 
штаммов 17 (68%) были устойчивы к колистину 
(МПК > 2 мг/л), 19 (76%) — к цефтазидиму/ави-
бактаму, 23 штамма (92%) были устойчивы к азт-
реонаму, амикацину, фосфомицину (МПК > 32 мг/л), 
все штаммы были устойчивы к меропенему и 
имипенему (МПК > 8 мг/л), цефепиму, ко-три-
моксазолу. Из 23 штаммов K.pneumoniae 16 (69,6%) 
были устойчивы к тигециклину в увеличенной 
дозе (МПК > 2 мг/л), но 91,3% штаммов были рас-
ценены как нечувствительные в стандартной дозе 
(МПК > 1 мг/л). 

Режимы антибактериальной терапии. Все 
пациенты получали комбинированную терапию 
цефепимом/сульбактамом и азтреонамом, причём 
3 (12%) пациента получили комбинацию в первой 
линии, 15 (60%) пациентов — во второй линии, 
7 (28%) пациентов — в третьей линии. Исследуемые 
антибиотики были назначены в сроки 9,92±4,27 
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Частота нечувствительных к антибиотикам возбуди-
телей инфекции (K.pneumoniae — 23, P.aeruginosa — 2), 
выделенных у пациентов, получавших терапию цефе-
пимом/сульбактамом и азтреонамом. 
The frequency of antibiotic-resistant pathogens (K.pneu-
moniae — 23, P.aeruginosa — 2) isolated from patients 
treated with cefepime/sulbactam and aztreonam. 
Примечание. 1 — колистин; 2 — тигециклин; 3 — цефта-
зидим/авибактам; 4 — тигециклин; 5 — азтреонам; 6 — 
амикацин; 7 — фосфомицин; 8 — ко-тримоксазол; 9 — ме-
ропенем; 10 — цефепим. * — МПК > 2 мг/л; ** — МПК > 2 мг/л; 
*** — МПК > 1 мг/л; **** — МПК > 32 мг/л. 
Note. 1 — colistin; 2 — tigecycline; 3 — ceftazidime/avi-
bactam; 4 — tigecycline; 5 — aztreonam; 6 — amikacin;  
7 — fosfomycin; 8 — co-trimoxazole; 9 — meropenem; 
10 — cefepime. * — MIC > 2 mg/l; ** — MIC > 2 mg/l; 
*** — MIC > 1 mg/l; **** — MIC > 32 mg/l. 
 



дней от начала инфекции, ранее пациенты (2-й 
или 3-й линии терапии) получили от 1 до 4 анти-
бактериальных препаратов, лечение которыми 
было неэффективным как клинически, так и мик-
робиологически (персистирование возбудителя). 
Показаниями для назначения исследуемых ан-
тибиотиков были: у 14 (56%) пациентов обнару-
жилось отсутствие другой адекватной опции те-
рапии (панрезистентный возбудитель), у 10 (40%) 
пациентов была выявлена неэффективность пред-
шествующей терапии, у 1 пациента наблюдалось 
развитие острого почечного повреждения на фоне 
лечения полимиксином В.  

Суточная доза цефепима/сульбактама и азт-
реонама была одинаковой на всём протяжении 
лечения для каждого пациента и составила 
6,56±1,58 г в сут. Уменьшение дозы у некоторых 
пациентов было связано с нарушенной функцией 
почек и сниженным клиренсом креатинина. Дли-
тельность терапии исследуемыми антибиотиками 
составила 9,92±4,27 дней. 

У 12 (48%) пациентов, помимо цефепима/су-
льбактама и азтреонами был назначен другой ан-
тибиотик: у 6 (24%) пациентов — полимиксин В, у 
5 (20%) — тигециклин, у 1 (4%) — фосфомицин). 
Причиной назначения дополнительного антибио-
тика было наличие малочувствительного второго 
возбудителя (A.baumannii и P.aeruginosa).  

Результаты применения исследуемой терапии. 
На фоне лечения отмечена отчётливая положи-
тельная динамика температуры и лабораторных 
показателей: достоверное снижение лейкоцитов в 
крови, С-реактивного белка и прокальцитонина 
(табл. 2). Клиническая и микробиологическая эф-
фективность лечения представлена в табл. 3. 

У большинства пациентов достигнута эра-
дикация возбудителя из очага инфекции и/или 
крови (68%), у 7 пациентов (28%) отмечено пер-
систирование возбудителя, у 1 (4%) пациента эф-
фект оценить было невозможно. Без учёта этого 
пациента бактериологическая эффективность 
исследуемых антибиотиков составила 70,8% (у 17 
из 24 пациентов). Сроки достижения эрадикации 
возбудителя составили 8,33±5,77 дней. 

Клиническая эффективность изученной те-
рапии цефепим/сульбактам и азтреонам составила 
72%. Эффект отсутствовал у 6 пациентов, причём 
у 5 из них также развилась суперинфекция (P.ae-
ruginosa — 3, Stenotrophomonas maltophilia — 2). 
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Таблица 2. Динамика температуры и лабораторных показателей на фоне лечения исследуемыми антибиоти-
ками (М±SD) 
Table 2. Dynamics of temperature and laboratory parameters during treatment with the studied antibiotics (M±SD)
Показатели                                                                              До лечения                            После лечения                                         p 
Температура, °С                                                                    37,96±0,60                                  37,20±0,75                                        0,001 
Лейкоциты в крови, ×109/Л                                           15,54±5,53                                  11,45±5,65                                        0,003 
Тромбоциты в крови, ×109/Л                                     284,44±164,40                           318,34±139,49                                     0,285 
С-реактивный белок, мг/л                                          158,63±74,28                               72,34±50,97                                     �0,001 
Прокальцитонин, нг/мл                                                 8,56±13,51                                   1,21±1,57                                         0,008 

Таблица 3. Результаты лечения — эффективность и 
исход заболевания 
Table 3. Treatment results — effectiveness and disease 
outcome
Показатели                                                         Число            IQR1 
                                                                            пациентов (%)  
                                                                              или среднее 
                                                                                 значение 
                                                                                    (M±SD) 

Микробиологическая эффективность 
Эрадикация                                                      17 (68) 
Персистирование                                           7 (28) 
Невозможно оценить                                    1 (4)                   

Срок достижения эрадикации, дни 
Диапазон                                                             2–15 
Средний                                                           8,33±5,77        3–5,5  

Клиническая эффективность 
Выздоровление/улучшение                    19 (72) 
Отсутствие эффекта                                     6 (28)                  
Суперинфекция2                                            5 (20) 
и микроорганизмы 
Pseudomonas aeruginosa                                   3 
Stenotrophomonas maltophilia                        2                       

Переносимость 
Нежелательные реакции,                          3 (12) 
связанные с препаратом                                                          
Тяжесть НЯ: лёгкая                                           3 
или среднетяжёлая                                                                    
Характеристика                              Неклостридиальная 
                                                                          диарея — 1 
                                                                  Диарея, вызванная 
                                                                         C.difficile — 1 
                                                                         Повышение  
                                                                    трансаминаз — 1     

Исход заболевания 
Выписка из стационара                             17 (68)                 
Смерть                                                                 8 (32)                  
Атрибутивная летальность3                     3 (12)                  
Время смерти4, день                                     11,38±10,71    3,5–20,5 
Длительность нахождения в ОРИТ, дни 
Диапазон                                                             2–60 
В среднем                                                        32,7±22,3      12,5–34 
30-дневная летальность, %                          28                     
Примечание. 1 — IQR — межквартильный диапазон. 
2 — возникновение новой инфекции на фоне лечения; 
3 — смерть в результате инфекции; 4 — после оконча-
ния терапии исследуемыми антибиотиками. 
Note. 1 — IQR — interquartile range; 2 — the emergence 
of a new infection during treatment; 3 — death due to in-
fection; 4 — after completion of therapy with the studied 
antibiotic.



Из включённых в исследование пациентов 17 (68%) 
были выписаны из стационара, 8 (32%) умерли, 
причём 3 из 8 скончались в результате прогрес-
сирующей инфекции, 5 из 8 — в результате других 
осложнений. Таким образом, атрибутивная ле-
тальность составила 12%. Показатель 30-дневной 
летальности составил 28% (1 из 8 пациентов умер 
через 37 дней после окончания терапии). В случае 
K.pneumoniae инфекции эффективность терапии 
составила 78,3% (18 из 25 пациентов), в то время 
как при P.aeruginosa обнаружении данный эффект 
был менее определённый и составил 50% (1 из 2 
пациентов); для более определённого заключения 
нужны данные по большему числу пациентов. 
Переносимость изученной комбинации была хо-
рошей. Нежелательные реакции, определённо 
связанные с препаратом, отмечены у 3 пациентов 
(12%): в двух случаях зафиксирована диарея (у 
одного пациента документирована инфекция 
C.difficile), в 1 случае — бессимптомное транзи-
торное повышение трансаминаз. 

Обсуждение 
Клиническая и бактериологическая эффек-

тивность комбинированного применения цефе-
пима/сульбактама и азтреонама составила 72% и 
68% при инфекциях, вызванных K.pneumoniae 
или P.aeruginosa, продуцирующими карбапенемазы 
класса B или D или их комбинацию, соответствен-
но. Мы расцениваем такие показали эффектив-
ности терапии как высокие, учитывая, что обыч-
ные цифры летальности при карбапенемрези-
стентных возбудителях составляют от 40 до 72% [7, 
8, 20–25]. Кроме того, получавшие исследуемые 
антибиотики пациенты были тяжёлыми, находи-
лись в ОРИТ, большинство были на ИВЛ и имели 
ИВЛ-ассоциируемую пневмонию; также все па-
циенты были с сепсисом или септическим шоком, 
вызванным XDR или PDR возбудителями с ограни-
ченными опциями терапии, большинство паци-
ентов получали предшествующую неэффективную 
антибактериальную терапию. 

Объяснение эффективности комбинации 
цефепим/сульбактам и азтреонама против кар-
бапенемаз. Карбапенемазы разных классов ха-
рактеризуются различными химическими и био-
логическими свойствами, в частности, спектром 
гидролитической активности (способность гид-
ролизовать разные бета-лактамные антибиотики) 
и чувствительностью к ингибиторам бета-лакта-
маз. Подробная клинико-микробиологическая 
характеристика карбапенемаз представлена в ра-
нее опубликованном нами обзоре [15].  

Монобактамный антибиотик азтреонам яв-
ляется единственным бета-лактамом, который 
не гидролизуется металло-карбапенемазами клас-
са В (NDM, VIM), а также проявляет частичную 

стабильность к карбапенемазам класса D (OXA-48). 
Однако применять азтреонам в монотерапии при 
инфекциях, вызванных этими карбапенемазами, 
не представляется возможным, так как K.pneu-
moniae, продуцирующая карбапенемазу, обычно 
также продуцируют 1–2 цефалоспориназы (БЛРС 
или AmpC), которые эффективно гидролизуют 
этот антибиотик. Поэтому в антибиотикограмме 
карбапенем-продуцирующей K.pneumoniae против 
азтреонама обычно стоит буква «R», что определяет 
устойчивость. Сходные данные можно найти и в 
нашем исследовании (см. рисунок). Из вышеска-
занного следует актуальная задача — защитить 
азтреонам от гидролиза БЛРС, позволив препарату 
проявить свою активность против продуцентов 
карбапенемаз. Эффект защиты от гидролиза мож-
но достичь с помощью ингибиторов бета-лактамаз, 
как ранних (сульбактам, тазобактам), так и новых 
(авибактам, релебактам). С другой стороны, важно 
найти оптимальную комбинацию бета-лактамного 
антибиотика с авибактамом или сульбактамом.  

Наиболее эффективной комбинацией являет-
ся сочетание ингибитора с цефтазидимом или це-
фепимом, так как эти два антисинегнойных це-
фалоспорина III и IV поколения, соответственно, 
плохо гидролизуются карбапенемазами класса D 
(OXA-48). Другие цефалоспорины, в частности, 
цефоперазон, таким эффектом не обладают. Кроме 
того, следует учитывать также тот факт, что це-
фепим — единственный цефалоспорин, который 
не гидролизуется хромосомными цефалоспори-
назами класса С (AmpC). Таким образом, для ком-
бинации с азтреонамом оптимальным является 
использование цефтазидима/авибактама или це-
фепима/сульбактама. И если в случае первого ан-
тибиотика такой опыт комбинированного при-
менения имеется и описан в литературе как в 
виде описания отдельных наблюдений [26–30], 
так и результатов исследований [31, 32], то в отно-
шении комбинации цефепима/сульбактама и азт-
реонама наше исследование является пилотным.  

Возможность защиты азтреонама сульбакта-
мом или авибактамом от гидролиза БЛРС показана 
в исследованиях in vitro [33–37]. Также есть ис-
следования, показывающие эффективность in 
vitro и потенциал цефепима/сульбактама для 
лечения инфекций, вызванных продуцентами 
карбапенемаз [37–39]. 

Сравнение исследований с использованием 
комбинаций азтреонама с цефтазидимом/ави-
бактамом и с цефепимом/сульбактамом. Резуль-
таты нашего исследования мы сравнили с ре-
зультатами двух исследований, изучавших эф-
фективность комбинации цефтазидима/авибак-
тама и азтреонама при инфекциях, вызванных 
продуцентами карбапенемаз (табл. 4). 

В исследовании M. Falcone и соавт. [31] 52 па-
циента с инфекциями, вызванными Enterobac-
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terales (наиболее часто K.рneumoniae), продуци-
рующими карбапенемазы класса В — NDM или 
VIM. Все возбудители были устойчивы к цефта-
зидиму/авибактаму, большинство — к азтреонаму, 
10% — к колистину. Клиническая эффективность 
составила 75%, 30-дневная летальность — 19,2%. 

В исследовании E. Shaw и соавт. [32] эффек-
тивность комбинации цефтазидим/авибактам из-
учена у 10 пациентов с инфекциями (наиболее 
часто — инфекция мочевыводящих путей), вы-
званных K.pneumoniae с продукцией карбапенемаз 
NDM + OXA-48. Эти штаммы были устойчивы к 
цефтазидиму/авибактаму и азтреонаму, и в 40 и 
90% были также устойчивы к колистину и тиге-
циклину. Клиническая эффективность комбинации 
составила 60%, 30-дневная летальность — 30%.  

Недостатком двух приведённых исследований 
было отсутствие данных по микробиологической 
эффективности лечения. Результаты двух иссле-
дований и нашего исследования были сопоста-
вимы по основному показателю — клинической 
эффективности: 75% в исследовании M. Falcone и 
72% в нашем исследовании; в исследовании E. Shaw 
показатель эффективности был немного ниже — 
60%. Показатель 30-дневной летальности был не-
много ниже в исследовании M. Falcone (19%) по 
сравнению с нашим исследованием (28%), однако 
следует обратить внимание на более тяжёлых па-
циентов, получавших цефепим/сульбактам + азт-
реонам: нахождение в ОРИТ, соответственно, 50 и 

100%, ИВЛ — 33 и 88%, средняя SOFA 4 и 6 баллов, 
септический шок 25 и 40%. Приведённые данные 
свидетельствуют о сходной клинической эффек-
тивности комбинированного применения с азт-
реонамом двух ингибиторозащищённых бета-лак-
тамных антибиотиков — цефепима/сульбактама 
и цефтазидима/авибактама. 

Заключение 
Проведённое исследование впервые проде-

монстрировало достоверную клиническую и 
микробиологическую эффективность комбина-
ции цефепим/сульбактам и азтреонам при лече-
нии нозокомиальных инфекций в ОРИТ, ослож-
нённых сепсисом или септическим шоком и вы-
званных Klebsiella pneumoniae, продуцирующей 
карбапенемазы класса D и В — OXA-48, NDM и 
NDM + OXA-48. Полученные данные показали 
уникальность данной комбинации, демонстри-
рующей достоверную эффективность даже в 
случае устойчивости возбудителя к обоим анти-
биотикам (азтреонаму и цефепиму) in vitro. Для 
оценки эффективности комбинации в отношении 
инфекции, вызванной карбапенемазопродуци-
рующей P.aeruginosa, необходимо провести даль-
нейшие исследования. 

На основании полученных обнадёживающих 
результатов исследования можно рекомендовать 
комбинированное применение цефепима/суль-
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КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА

Таблица 4. Сравнительная характеристика исследований ингибиторозащищённых цефалоспоринов в комбина-
ции с азтреонамом при лечении инфекций, вызванных карбапенемазопродуцирующими Enterobacterales 
Table 4. Comparative characteristics of studies of inhibitor-protected cephalosporins in combination with aztreonam 
in the treatment of infections caused by carbapenemase-producing Enterobacterales

Примечание. АИ — ангиогенная инфекция; ИМВП — инфекция мочевыводящих путей; ИКиМТ — инфекция кожи и 
мягких тканей; НП — нозокомиальная пневмония; НПивл — ИВЛ-ассоциированная пневмония; НД — нет данных. 
Note. АИ — angiogenic infection; ИМВП — urinary tract infection; ИКиМТ — skin and soft tissue infection; НП — no-
socomial pneumonia; НПивл — ventilator-associated pneumonia; НД — no data available.

Показатели                                                                           Исследования и антибиотик в комбинации с азтреонамом 
                                                                                                      M. Falcone, 2020                   E. Shaw, 2018              Наше исследование 
                                                                                                        Цефтазидим/                   Цефтазидим/                        Цефепим/ 
                                                                                                      авибактам [31]                 авибактам [32]                      сульбактам  
Тип карбапенемазы                                                         NDM и VIM                     NDM + OXA-48                  NDM и OXA-48 
Число пациентов                                                                         52                                            10                                             25 
Средний возраст, лет                                                                69                                            69                                           48,5 
Нахождение в ОРИТ, %                                                             50                                           НД                                          100 
Пациенты на ИВЛ, %                                                               32,7                                         НД                                          88,0 
Средняя SOFA, балл                                                                  4,0                                           3,7                                           6,0 
Септический шок, %                                                                25,0                                         НД                                          40,0 
Локализация инфекции                                               АИ — 32,7%                      ИМВП — 40%                    НПивл — 76% 
                                                                                                 ИМВП — 25%                       НП — 20%                             НП — 8% 
                                                                                              ИКиМТ — 17,3%            перитонит — 20%                     АИ — 8%  
                                                                                                   НП — 11,5%                                                              Хирургические — 8%  
Устойчивость к антибиотикам, % 
Колистин                                                                                        9,8                                           40                                             68 
Тигециклин                                                                                  15,9                                          90                                             91 
Азтреонам                                                                                     92,7                                         100                                           92 
Цефтазидим/авибактам                                                         100                                         100                                           76 
Суточная доза азтреонама, г                                                  6                                       3–6 (3,1)                                2–8 (6,6) 
Длительность терапии, дни                                                 11,0                                        14,9                                          9,9 
Клиническая эффективность, %                                        75                                            60                                             72 
Эрадикация, %                                                                             НД                                          НД                                            68 
30-дневная летальность, %                                                  19,2                                          30                                             28 
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Резюме 
Цель исследования. Изучение эффективности включения ремаксола в схемы лечения пациентов с коморбидным 
туберкулёзом (ТБ) и гепатотоксической реакцией на этиотропную терапию.  
Материалы и методы. Проанализированы истории болезни 25 пациентов (21 мужчина и 4 женщины) с под-
тверждённым диагнозом туберкулёзной инфекции и гепатотоксическими реакциями на этиотропное лечение. 
Из них у 9 больных была выявлена коморбидная (ТБ/ВИЧ) патология, у 16 человек — ТБ/ВИЧ с сопутствующими 
заболеваниями. Для купирования признаков гепатотоксичности всем пациентам был назначен ремаксол: в/в 
капельно по 400 мл через день курс №5 далее — 1 раз в неделю №4. Помимо стандартного клинико-лабора-
торного обследования, всем пациентам в динамике (до и после курса ремаксола) исследовали уровни аспартат-
аминотрансферазы и общего билирубина в крови, а также уровни выработки интерлейкинов (1β, 4, 6 и 10) и 
факторов некроза опухоли (TNF-α и TNF-γ). При проведении противотуберкулёзной химиотерапии использо-
ваны стандартные режимы.  
Результаты. Отмечено, что наличие коморбидности и/или сопутствующей патологии отягощают течение ту-
беркулёза и снижают эффективность этиотропной терапии за счёт развития гепатотоксичности. Включение ре-
максола способствовало снижению выраженности гепатотоксических реакций и позволило не корректировать 
курс основного лечения. Выявленная положительная тенденция показателей цитокинового профиля может 
быть расценена как опосредованный иммунологический эффект препарата и требует проведения дальнейших 
исследований. 
 
Ключевые слова: туберкулёз; коморбидность; ВИЧ; ремаксол; гепатотоксичность; гепатопротекция 
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Abstract 
The aim of the work was to study the effectiveness of remaxol inclusion in treatment regimens designed for patients with 
comorbid tuberculosis and hepatotoxic response to etiotropic therapy. 
Materials and Methods. Case histories of 25 patients (21 men and 4 women) with a confirmed diagnosis of tuberculosis in-
fection and hepatotoxic reactions to etiotropic treatment were analyzed. Of these, 9 patients had a comorbid (TB/HIV) 
pathology and 16 patients had TB/HIV with concomitant diseases. To stop the signs of hepatotoxicity, all patients were pre-
scribed with remaxol: 400 ml intravenously on alternate days (course No. 5), then 1 time per week (course No. 4). In addition 
to the standard clinical and laboratory examination, all patients underwent follow-up (before and after the course of re-
maxol) examination of the levels of aspartate aminotransferase and total bilirubin in the blood, as well as the levels of in-
terleukin production (1β, 4, 6 and 10) and tumor necrosis factors (TNF-α and TNF-γ). Standard regimens were used when 
conducting anti-tuberculosis chemotherapy. 
Results. It was noted that the presence of a comorbidity aggravates the course of tuberculosis and reduces the effectiveness 
of etiotropic therapy due to the development of hepatotoxicity. The inclusion of remaxol contributed to a decrease in the 
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Введение 
Согласно Докладу Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ) по глобальной борьбе с 
туберкулёзом (ТБ) 2021 г. [1], пандемия Новой ко-
ронавирусной инфекции (НКИ, COVID-19) ока-
зала негативное влияние на темпы борьбы с этим 
социально-значимым заболеванием: впервые бо-
лее чем за десять лет показатели смертности от 
туберкулёза увеличились [2]. 

Кроме того, в связи с введёнными в 2020 г. ка-
рантинными мерами, по сравнению с 2019 г. от-
мечено снижение численности людей, прошедших 
диагностику, лечение или профилактическую те-
рапию ТБ, что происходило на фоне сокращения 
общего финансирования основных видов фтизи-
атрической помощи в связи с переориентацией 
средств на борьбу с COVID-19 [2].  

Эксперты ВОЗ, проанализировав эпидемиче-
ские данные, предположили, что снижение числа 
впервые выявленных случаев ТБ не является бла-
гоприятным показателем, а наоборот может стать 
предпосылкой для повышения смертности на 
фоне позднего выявления инфекции [3]. При 
этом выросла доля пациентов с деструктивными 
изменениями лёгочной ткани, бактериовыдели-
телей и увеличение доли посмертной диагно-
стики инфекции [4]. 

Кроме того, всё большее значение приобре-
тает возможное сочетание (коморбидность) со-
циально-значимых инфекций: ТБ с ВИЧ и вирус-
ными гепатитами (ВГ) [5]. Впервые термин 
коморбидность (comorbidity) был использован в 
1970 г. A. R. Feinstein для описания сосуществова-
ния двух и/или более заболеваний (синдромов) у 
одного пациента, совпадающих в своём проявле-
нии по времени. При этом стёртость, мозаичность 
и переплетение жалоб и симптомов затрудняют 
диагностику и лечение этих больных [6]. 

Отмечено, что наличие ВИЧ-инфекции яв-
ляется фактором риска активизации латентного 
туберкулёзного процесса и перехода его в активное 
заболевание, что ведёт к росту численности коин-
фицированных больных [3]. Коморбидность 
ТБ/ВИЧ актуальна за счёт сложности диагностики: 
нетипичной рентгенологической картины в лёг-
ких, внелёгочных форм, появления клинической 
симптоматики только на поздних стадиях процесса 
(тяжёлых, распространённых поражениях) на фоне 

отрицательных результатов специфической диаг-
ностики (пробы Манту с 21ТЕ и Диаскинтесте) и 
отсутствие выделения микобактерий при бакте-
риоскопических методах исследования [7]. 

Закономерность коморбидности ТБ/ВИЧ 
объясняется также их распространением в од-
них и тех же группах населения и особенностям 
иммунных механизмов заболевания: туберкулёз 
чаще других сопутствующих заболеваний яв-
ляется причиной смерти у больных ВИЧ-ин-
фекцией. Двойная инфекция достаточно часто 
сопровождается наркоманией, кандидозами, 
гепатитами, что также снижает эффективность 
терапии [8]. 

Отягощающим фактором также является 
разнообразие возможных сопутствующих забо-
леваний: алкоголизма, заболеваний бронхо-лё-
гочной, сердечно-сосудистой систем, желудочно-
кишечного тракта и др. что также оказывает 
влияние на течение инфекционного процесса [6]. 

Одной из важных проблем терапии как комор-
бидного ТБ/ВИЧ, так и туберкулёза с сопутствую-
щими заболеваниями (ТБ/СЗ), является возмож-
ное развитие гепатотоксических реакций на 
большой объём этиотропной терапии: противоту-
беркулёзной химиотерапии (ПТХ) в сочетании с ан-
тиретровирусной терапией (АРВТ). Считается, что 
частота токсического поражения печени при про-
ведении ПТХ составляет от 5–10% до 25–80% [9, 10], 
в связи с чем у врачей возникают опасения в отно-
шении её применения у ВИЧ-инфицированных. 

В данных условиях актуальной является раз-
работка и использование алгоритмов терапии со-
провождения, направленной на снижение риска 
развития нежелательных реакций. Одним из пре-
паратов, который отвечает требованиям, яв-
ляется Ремаксол — оригинальный инфузионный 
гепатопротектор, в состав которого входят есте-
ственные метаболиты: янтарная кислота, рибок-
син, никотинамид, метионин. Он оказывает ан-
тиоксидантное, антигипоксантное, гепатотропное 
действие, стимулирует синтез эндогенного аде-
метионина, повышает показатели системы глю-
татиона, усиливает регенеративные процессы в 
печени. Препарат хорошо зарекомендовал себя 
в комплексной терапии туберкулёза и при лече-
нии острых отравлений алкоголем [11–13]. 

Цель исследования — изучение эффектив-
ности включения ремаксола в схемы лечения па-
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severity of hepatotoxic reactions and made it possible to avoid the correction of the main treatment course. The revealed 
positive dynamic in cytokine profile indicators can be regarded as a mediated immunological effect of the drug and requires 
further research. 
 
Keywords: tuberculosis; comorbidity; HIV; remaxol; hepatotoxicity; hepatoprotection 
 
For citation: Kolomiets V. M., Kovalenko A. L., Petrov A. Yu., Pavlenko E. P., Talikova E. V. Some peculiarities of modern comorbid 
tuberculosis therapy. Antibiotiki i Khimioter = Antibiotics and Chemotherapy.  2022; 67: 11–12: 46–50. https://doi.org/10.37489/ 
0235-2990-2022-67-11-12-46-50. 

КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ И ПРАКТИКА



циентов с коморбидным ТБ и гепатотоксической 
реакцией на этиотропную терапию. 

Материал и методы 
Проведён анализ историй болезни 25 пациентов (21 муж-

чина и 4 женщины) с подтверждённым диагнозом туберку-
лёзной инфекции и признаками гепатотоксических реакций 
на этиотропное лечение. Из них у 9 больных была выявлена 
коморбидная (ТБ/ВИЧ) патология, у 16 человек — ТБ/ВИЧ с 
сопутствующими заболеваниями (ТБ/ВИЧ/СЗ): хронические 
вирусные гепатиты В и С, хронический калькулёзный пиело-
нефрит, жировой гепатоз, хроническая нормохромная ане-
мия, ХОБЛ смешанного генеза и др. (табл. 1). Средний возраст 
составил 41,3±1,6 лет. 

 
Таблица 1. Распределение форм туберкулёза по груп-
пам (абс.) 
Table 1. Distribution of tuberculosis forms by groups (abs.) 

Формы ТБ                                                          ТБ/ВИЧ       ТБ/ВИЧ/СЗ  
Диссеминированный                                      4                        11  
Инфильтративный                                           2                          2  
Фиброзно-кавернозный                                2                            
Туберкулёма                                                          1                            
ТБ грудного отдела позвоночника                                        1  
Туберкулёзный эпидидимит                                                    1  
Генерализованный                                                                       1  
Всего                                                                         9                        16  

 
Критерии включения в исследование. Подтверждённый 

диагноз, наличие признаков гепатотоксической реакции, про-
должительность стационарного лечения не меньше 3 мес. 

Для купирования признаков гепатотоксичности всем па-
циентам был назначен ремаксол: в/в капельно по 400 мл через 
день курс №5 далее — 1 раз в неделю №4.  

Помимо стандартного клинико-лабораторного обследо-
вания всем пациентам в динамике (до и после курса ремак-
сола) исследовали уровни аспартатаминотрансферазы (АСТ) 
и общего билирубина в крови, а также уровни выработки ин-
терлейкинов (1β, 4, 6 и 10) и факторов некроза опухоли (TNF-α 
и TNF-γ) (ИФА, Вектор Бест, Новосибирск). 

При проведении ПТХ использованы стандартные ре-
жимы, ориентированные на рекомендации ВОЗ (программа 
DOTS и DOTS+) [14]. 

Статистическую обработку результатов проводили с ис-
пользованием персонального компьютера и пакета прикладных 
программ «Statistica 6.0». Для расчёта относительных величин 
использовалась поправка Ван дер Вальса. Количественные дан-
ные рассчитывались в виде M±m, где М — среднее арифмети-
ческое, а m — ошибка среднего. Вывод считался статистиче-
ски достоверным при р<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Анализ историй болезни выявил, что на фоне 
проводимой ПТХ пациенты начали предъявлять 

жалобы: снижение аппетита (92%), вялость и сла-
бость (100%), кожный зуд (64%), иктеричность 
склер (44%) и кожи (36%), ощущения тяжести и 
боли в правом подреберье (88%), гепатомегалия 
(87%). Данные клинические признаки были рас-
ценены как проявления гепатотоксической реак-
ции. Уровень АСТ и билирубина соответствовали 
I степени гепатотоксичности (табл. 2), что позво-
лило не вносить коррективы в схему этиотропной 
терапии, но явилось основанием для назначения 
ремаксола. Все пациенты получили препарат в 
полном объёме, нежелательных явлений на его 
введение выявлено не было.  

После завершения курса ремаксола была 
отмечена положительная динамика клиниче-
ских данных: у больных улучшился аппетит, ку-
пировалась желтушность склер и кожи, умень-
шились жалобы на дискомфорт в правом 
подреберье. Анализ данных биохимического ис-
следования крови выявил положительную ди-
намику печёночных проб, несколько более вы-
раженную в группе пациентов с коморбидным 
ТБ/ВИЧ (см. табл. 2). 

Ранее проведёнными исследованиями [11–13] 
было выявлено, что на фоне применения ремак-
сола ускоряется переход анаэробных процессов 
в аэробные, повышается энергообеспечение ге-
патоцитов, увеличивается синтез макроэргов и 
увеличивается устойчивость мембран клеток 
печени к повреждению продуктами перекисного 
окисления липидов, что способствует восстанов-
лению активности ферментов антиоксидантной 
защиты. Препарат способствует уменьшению 
проявлений цитолиза и холестаза. Он показал 
свою безопасность и эффективность при токси-
ческих, алкогольных поражениях печени и у 
больных с хроническим гепатитом В и С. 

Таким образом, включение в схему терапии 
сопровождения пациентов с коморбидным 
ТБ/ВИЧ и ТБ/ВИЧ/СЗ ремаксола, повысило эф-
фективность лечения: позволило купировать 
клинические и биохимические проявления гепа-
тотоксичности, не вносить изменения в схему 
этиотропного лечения. 

Выраженная иммуносупрессия (наличие ВИЧ 
4Б и 4В в фазе прогрессирования), выявленная у 
большинства (76%) пациентов, послужила осно-
ванием для исследования цитокинового профиля 
в динамике лечения (табл. 3). 
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Таблица 2. Динамика АСТ и общего билирубина у пациентов с коморбидным ТБ и ТБ с сопутствующими забо-
леваниями (М±m) 
Table 2. Dynamics of AST and total bilirubin in patients with comorbid TB and TB with concomitant diseases (M±m) 
Показатель                                                                                           ТБ/ВИЧ                                                   ТБ/ВИЧ/СЗ 
                                                                                            до терапии       после терапии      до терапии       после терапии 
АСТ, Ед/мл                                                                   60,4±3,9                   46,7±5,4                  59,3±2,7                  50,4±3,9 
Общий билирубин, Ед/мл                                  18,2±2,1                   15,7±1,6                  20,1±3,8                  18,6±2,2 



До начала терапии отмечено существенное 
повышение показателей, особенно провоспали-
тельного IL-6 b IL-1β. После курса ремаксола была 
отмечена положительная тенденция показателей, 
более выраженная у пациентов с ТБ/ВИЧ: сни-
жение активности провоспалительных интерлей-
кинов (IL-1β, 4 и 6) на фоне некоторого повыше-
ния уровня противовоспалительного IL-10. 

Таким образом, включение ремаксола в схему 
сопутствующего лечения пациентов с коморбид-
ным туберкулёзом (ТБ/ВИЧ и ТБ/ВИЧ/СЗ) способ-
ствовало снижению выраженности гепатотоксич-
ности развившейся на фоне ПТХ, выражавшейся 
в купировании клинических симптомов и умень-
шении активности печёночных ферментов. 

Наличие коморбидной и сопутствующей па-
тологии у пациентов с ТБ усугубляет выражен-
ность иммуносупрессии, что в свою очередь спо-
собствует утяжелению состояния пациентов и 
развитию гепатотоксических реакций, что в свою 
очередь влияет на эффективность этиотропного 
лечения. Выявленная положительная динамика 
показателей цитокинового профиля (снижение 
уровня провоспалительных цитокинов — IL-1β, 
4 и 6 и повышение IL-10) после курса ремаксола 
можно расценивать как опосредованный имму-

нологический эффект. Однако эти данные яв-
ляются дискуссионными и требует дальнейшего 
исследования. 

Заключение 
На фоне пандемии COVID-19 произошло из-

менение структуры заболеваемости социально-
значимыми заболеваниями в частности ТБ и 
ВИЧ-инфекцией. Наличие коморбидности и/или 
сопутствующей патологии отягощает течение 
инфекций и снижает эффективность этиотроп-
ной терапии за счёт развития гепатотоксических 
реакций. 

Включение в схемы лечения ремаксола — 
полиионного инфузионного гепатотропного 
препарата — способствовало снижению выра-
женности гепатотоксичности, позволившее не 
вносить изменения в схемы этиотропной тера-
пии туберкулёза. 

Выявленная положительная тенденция по-
казателей цитокинового профиля может быть 
расценена как опосредованный иммунологиче-
ский эффект препарата и требует проведения 
дальнейших исследований.
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Таблица 3. Динамика цитокинового профиля (М±m) 
Table 3. Dynamics of the cytokine profile (M±m) 
Показатель                                                                                           ТБ/ВИЧ                                                   ТБ/ВИЧ/СЗ 
                                                                                            до терапии       после терапии      до терапии       после терапии 
TNF-α                                                                             6,45±0,7                   5,06±0,4                  8,13±1,0                  6,92±0,6 
TNF-γ                                                                             6,02±0,5                   7,78±0,2                  6,00±0,8                  6,83±0,8 
IL-1β                                                                              15,72±3,2                13,51±2,9               17,46±1,7                 14,4±1,8 
IL-4                                                                                 12,09±0,8                11,48±0,6               15,78±0,2                13,53±0,7 
IL-6                                                                                 21,93±1,5               15,45±2,1*              27,41±1,4                23,29±0,9 
IL-10                                                                              29,78±9,8                  34,6±4,3                32,74±2,9                 37,2±5,0 
Примечание. * — р<0,05 при сравнении внутри группы. 
Note. * — P<0.05 when compared within the group.
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В декабре 2019 г. человечество познакоми-
лось с новой коронавирусной инфекцией 
SARS-CoV-2 (COVID-19), вспышка которой про-
изошла в Китае, затем COVID-19 быстро распро-

странился в человеческой популяции, принял 
масштабы пандемии, и до настоящего времени 
борьба с COVID-19 является приоритетной зада-
чей здравоохранения во всем мире. По мере про-
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Резюме 
В статье обсуждаются вопросы терминологии, эпидемиологии, этиопатогенеза, клинических проявлений, под-
ходов к диагностике и лечению постковидного синдрома (ПКС). Показано, что частота ПКС у лиц, перенёсших 
новую коронавирусную инфекцию, составляет 10–35%, общепринятых подходов к определению термина ПКС 
нет. Клинические проявления ПКС включают в себя более 50 симптомов, имеющих место как у детей, так и у 
взрослых, вне зависимости от места проживания. Критическое значение в генезе ПКС имеет повреждение ме-
таболитами системного воспалительного ответа центральной нервной системы с формированием синдрома ве-
гетативной дисфункции, когнитивных нарушений, аффективных расстройств. В коррекции ПКС используются 
нейролептики, антидепрессанты, препараты бензодиазепинового ряда, имеющие ограничения, в частности, при 
использовании у детей, при наличии коморбидных расстройств. Использование в коррекции ПКС аминоуксус-
ной кислоты (глицина), обладающей широким спектром безопасности, анксиолитическим, противовоспали-
тельным, ноотропным эффектом может стать эффективной терапевтической стратегией. 
 
Ключевые слова: дети; постковиных синдром; глицин  
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Abstract 
The article discusses the issues of terminology, epidemiology, etiopathogenesis, clinical manifestations, approaches to the dia-
gnosis and treatment of post-covid syndrome (PCS). It has been shown that the incidence of PCS in people who had COVID-19 
is 10–35%; there are no generally accepted approaches to defining the term PCS. Clinical manifestations of PCS include more 
than 50 symptoms that occur in both children and adults, regardless of their place of residence. The damage caused by metab-
olites of the systemic inflammatory response of the central nervous system with the formation of a syndrome of autonomic dys-
function, cognitive impairment, and affective disorders is of critical importance in the genesis of PCS. Antipsychotics, 
antidepressants, and benzodiazepine drugs are used in the correction of PCS. However, they have limitations, in particular — 
when used in children with comorbid disorders. The use of aminoacetic acid (glycine), which has a wide range of safety, anxiolytic, 
anti-inflammatory, and nootropic effects in the correction of PCS, can become an effective therapeutic strategy. 
 
Keywords: children; postcovid syndrome; glycine 
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должения пандемии и появления новых штаммов 
COVID-19 накапливаются знания о закономерно-
стях течения COVID-19, регулярно обновляются 
клинические рекомендации, разрабатываются 
вакцины, изучается их эффективность и безопас-
ность, изменяются подходы к ограничительным 
стратегиям в отношении борьбы с пандемией. 
Проведённые исследования с участием большого 
числа пациентов разных возрастов, проживаю-
щих в разных частях мира показали, что 
SARS-CoV-2 способствует развитию у человека 
мультиорганной патологии от бессимптомных до 
фатальных форм, острая фаза заболевания 
длится несколько недель и длительность её кор-
релирует с тяжестью течения. В 2020 г. появились 
первые сообщения о сохраняющихся после пе-
ренесённой острой фазы COVID-19 симптомах, 
которые не проходили даже спустя несколько ме-
сяцев, вне зависимости от тяжести течения. Для 
описания подобных проявлений стал использо-
ваться термин «Постковидный синдром» (ПКС, 
long COVID), описывающий признаки и симп-
томы, которые развиваются в течение или после 
заболевания COVID-19. Общепринятого опреде-
ления ПКС до настоящего времени нет, ПКС счи-
тают диагнозом «исключения». Национальным 
институтом здоровья и клинического совершен-
ствования (The National Institute for Health and Care 
Excellence, NICE, Великобритания) предложено 
выделять «острый COVID-19» (acute COVID-19) при 
наличии признаков заболевания в течение 4 нед. 
с момента заражения, «продолжающийся симп-
томный COVID-19» (ongoing symptomatic COVID-
19) — появление новых или продолжающиеся 
симптомы в течение 4–12 нед. после начала ост-
рого COVID-19, «постковидный синдром» (post-
COVID-19 syndrome) — продолжающиеся более 
12 нед. после начала острого COVID-19 симптомы, 
не объясняющиеся альтернативным диагнозом. 
В 2020 г. в МКБ 10-го пересмотра добавлены коды 
U08.9 — эпизод COVID-19 в анамнезе, подтвер-
ждённый или вероятный, оказывающий влияние 
на состояние здоровья человека, U09.9 — состоя-
ние после перенесенного COVID-19 [1–5]. Согласно 
данным эпидемиологических исследований, ча-
стота ПКС в целом составляет 10–35%, среди гос-
питализированных пациентов с COVID-19 частота 
ПКС может достигать 85% [5–7]. 

Изучение феномена ПКС позволило выде-
лить более 50 симптомов, которые имели место у 
пациентов разного возраста, проживающих в раз-
ных частях мира, наиболее частыми симптомами 
были: утомляемость, нарушение сна, миалгии и 
артралгии, расстройства настроения, одышка, 
дисфункция желудочно-кишечного тракта (боли 
в животе, диарея), длительный субфебрилитет, 
когнитивные нарушения (снижение внимания, 
концентрации и памяти, трудности с выполне-

нием повседневной работы), учащённое сердце-
биение, головокружение, головные боли, ано-
мальная терморегуляция, парестезии в конечно-
стях. В исходе COVID-19 у части пациентов 
развивалось фиброзирующее интерстициальное 
заболевания лёгких, острое повреждение почек, 
поражение сердечно-сосудистой системы с при-
знаками миокардита. Согласно проведённым ис-
следованиям, длительность и тяжесть симптомов 
ПКС коррелирует с тяжестью течения COVID-19 
и преморбидным фоном. Когнитивные наруше-
ния и расстройства настроения часто разви-
ваются у лиц женского пола. Проблемы со здо-
ровьем в постковидном периоде не могли не 
коснуться детской популяции во всем мире, не-
смотря на более низкие показатели заболевае-
мости, тяжести течения и летальности при 
COVID-19 у детей. Как и у взрослых пациентов, у 
детей в постковидном периоде наиболее частыми 
жалобами и клиническими проявлениями были: 
головокружение, головные боли, нарушения сна, 
памяти и внимания, трудности с обучением в 
школе, ощущение сердцебиения и болей в обла-
сти сердца, длительный субфебрилитет, миалгия, 
артралгия [5, 8, 9]. Через несколько месяцев после 
начала пандемии COVID-19 из разных стран мира 
начали появляться сообщения о появлении через 
2–6 нед. у детей, перенесших COVID-19, в том 
числе в лёгкой форме, тяжёлого воспалительного 
синдрома, имеющего черты атипичной болезни 
Кавасаки или синдрома токсического шока. Этот 
синдром был назван мультисистемным воспали-
тельным синдромом (MIS-C), проявлялся лихо-
радкой, изменениями со стороны кожи и слизи-
стых оболочек, синдромом полиорганной 
недостаточности, лабораторными признаками 
системного воспалительного ответа. У большин-
ства детей через 2–3 нед. наступало выздоровле-
ние, исходом данного синдрома у части детей 
было формирование аневризм в коронарных со-
судах. Даже при минимальных проявлениях 
COVID-19 или отсутствии симптомов, у части де-
тей выявляли признаки тромботической микро-
ангиопатии, активации С5 компонента компле-
мента, что является потенциальным риском для 
формирования в последующем заболеваний, в 
патогенезе которых имеет место эндотелиальная 
дисфункция — артериальной гипертензии, лё-
гочной гипертензии, хронической болезни почек, 
инсульта. Имеются данные о возникновении в по-
стковидном периоде у детей подострого тиреои-
дита, сахарного диабета [10–13]. 

В качестве патогенетических гипотез ПКС в 
настоящее время рассматриваются способность 
SARS-CoV-2 напрямую поражать органы через ре-
цепторы ангиотензин-превращающего фер-
мента 2 (АПФ2, ACE2), которые экспрессируются 
в клетках многих тканей организма человека, в 
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том числе тканях нервной системы. В ряде иссле-
дований показано, что репликация SARS-CoV-2 в 
головном мозге в разы выше, чем в других орга-
нах и тканях. Нерегулируемая активация систем-
ного воспалительного ответа, которую способен 
спровоцировать SARS-CoV-2 (так называемый 
«цитокиновый шторм») приводит к повреждению 
тканей и органов метаболитами системного вос-
палительного ответа, нарушению перфузии, по-
вреждению гематоэнцефалического барьера, 
воспалительным изменениям в астроцитах, дис-
балансу нейротрансмиттеров в нервной ткани. 
Эндотелиальная дисфункция как следствие «ци-
токинового шторма», активации компонентов 
комлемента, аутоагрессии обусловливает разви-
тие васкулитов, гиперкоагуляции, артериальных 
и венозных тромбозов как в сосудах крупного и 
среднего калибра, так и на микроциркуляторном 
уровне, результатом данных патологических из-
менений могут быть отсроченные ишемические 
и геморрагические инсульты. Дисбаланс в систе-
мах воспалительного ответа и противовоспали-
тельного ответа способствует нарушению проти-
вовирусного ответа Т-клеток, индуцирующего 
повреждение тканей, в том числе тканей нервной 
системы [1, 2, 5]. 

Вероятно, критическое значение в генезе 
ПКС имеет повреждение нервной системы, с син-
дромом вегетативной дисфункции связаны наи-
более частые проявления ПКС. Наиболее частые 
симптомы ПКС соответствуют проявлению асте-
нического синдрома (неврастении). Синдром 
астении в постковидном периоде имеет патоге-
нетическую связь с синдром хронической уста-
лости, посттравматическим стрессовым рас-
стройством у пациентов с тяжёлым течением 
COVID-19, прошедших отделения реанимации и 
интенсивной терапии. Нейрорадиологические 
признаки ишемического повреждения белого ве-
щества головного мозга выявлялись у выздоро-
вевших от COVID-19 пациентов спустя 3 мес. после 
острой фазы. Одним из возможных механизмов 
повреждения нервной ткани может быть кон-
курентное ингибирование SARS-CoV-2 рецепто-
ров АПФ2, регулирующих активность нейротро-
фического фактора мозга (BDNF — brain-derived 
neurotrophic factor), блокирующего активацию 
микроглии и воспаление нейронов [1–4, 14–19]. 

Несмотря на имеющееся в целом сходство 
ПКС с другими постинфекционными синдро-
мами, следующими за острыми инфекционными 
заболеваниями, сопровождающимся дисрегуля-
цией вегетативной нервной системы, генез ПКС 
остаётся не изученным и представляет значитель-
ную область для будущих исследований с целью 
понимания и целенаправленного воздействия на 
основные звенья патогенеза ПКС эффективными 
и безопасными методами лечения [3, 11, 20, 21]. 

Следует отметить, что с началом пандемии 
COVID-19 во всем мире отмечается рост аффек-
тивных расстройств, генез которых может быть 
связан как с непосредственным повреждением 
нервной системы SARS-CoV-2 и цитокинами, син-
тезирующимися в ответ на проникновение вируса 
в организм, так и с хроническим стрессом, свя-
занным с ограничительными мероприятиями, на-
правленными на борьбу с COVID-19, ситуацией 
неопределённости и страха за жизнь. Детский воз-
раст особо уязвим в отношении ограничительных 
стратегий, поскольку именно в периоды детского 
возраста осуществляется формирование навыков 
социализации. Учитывая длительно сохраняю-
щиеся проявления ПКС у пациентов всех возрас-
тов, в том числе у детей, здравоохранение должно 
быть готово к мероприятиям по разработке ме-
тодов диспансеризации и персональной реабили-
тации пациентов, перенёсших COVID-19. С послед-
ствиями перенесённой гипоперфузии головного 
мозга в результате COVID-19 связывают ускорен-
ное старение мозга, повышение риска возникно-
вения цереброваскулярных и возрастных нейро-
дегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера и болезнь Паркинсона [1–4, 17, 22]. 

Человечеству ещё предстоит осмыслить весь 
спектр нарушений, спровоцированных SARS-CoV-2 
в краткосрочной и долгосрочной перспективе, 
разработать эффективные терапевтические и реа-
билитационные стратегии, направленные на сни-
жение риска тяжёлых осложнений SARS-CoV-2. 
Следует отметить, что необходимость коррек-
ции нарушений, связанных с ПКС, имеется уже 
на сегодняшний день, поскольку проявления 
ПКС значительно нарушают качество жизни па-
циентов всех возрастов, число пациентов, стра-
дающих от ПКС, велико, и на первый план вы-
ходят требования к безопасности препаратов, 
которые могут быть использованы для коррек-
ции ПКС, в том числе у детей и подростков. 
Лечение ПКС не разработано, в различных стра-
нах мира, в том числе в Российской Федерации, 
в лечении ПКС используются подходы, сходные 
с таковыми при астеническом синдроме, син-
дроме вегетативной дисфункции, используется 
симптоматическая терапия, в частности, при рас-
стройствах настроения и тревожно-депрессив-
ных проявлениях, а также когнитивных наруше-
ниях при ПКС у взрослых пациентов 
используются препараты группы бензодиазепи-
нов, трициклические антидепрессанты, ингиби-
торы обратного захвата серотонина, нейролеп-
тики, применяются нейрометаболические и 
ноотропные препараты, витамины, антиокси-
данты, энергоготропные препараты [2, 3, 20, 23]. 
Ограничениями для применения при ПКС пре-
паратов из группы бензодиазепинов, антиде-
прессантов и нейролептиков могут быть возраст, 
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в том числе детский, коморбидная патология, не-
желательные побочные эффекты [4]. 

Наше исследование по оценке состояния здо-
ровья детей г. Челябинска, перенёсших COVID-19, 
проведённое в период с апреля 2020 года по ян-
варь 2021 года, выявило в постковидный период 
наличие астенического синдрома у 25% детей [24], 
критериям постковидного синдрома (длитель-
ность симптомов астении более 12 недель) соот-
ветствовали 10% детей, что диктует необходи-
мость коррекции астенического синдрома у 
детей, перенёсших инфекцию SARS-CoV-2 препа-
ратами с доказанной безопасностью и возмож-
ностью применения у детей. В качестве лекарст-
венного средства с доказанной безопасностью, и 
возможностью применения у детей с целью кор-
рекции проявлений ПКС наше внимание при-
влекла аминоуксусная кислота (глицин), в тече-
ние многих лет широко использующаяся в 
коррекции астенического синдрома, развиваю-
щегося в результате хронического психоэмоцио-
нального стресса, перенесённых инфекционных, 
соматических и неврологических заболева-
ний  [14, 15, 25]. Согласно данным изучения эф-
фективности глицина в различных группах паци-
ентов, приём глицина в терапевтических дозах 
оказывал антиоксидантное, анксиолитическое, 
противовоспалительное, цитопротекторное, ноо-

тропное действие. Мы полагаем, что эффектив-
ность глицина в терапии астенического синдрома 
может быть связана со способностью глицина 
снижать уровень провоспалительных цитокинов 
при активации системного воспалительного от-
вета. Снижение интенсивности системного вос-
палительного ответа при использовании глицина 
было показано в ряде исследований, что позво-
ляет предложить глицин как потенциальное эф-
фективное и безопасное средство в терапии ПКС, 
учитывая важную роль воспаления в генезе дан-
ного синдрома [26, 27]. Возможность поддержи-
вать иммунные функции в борьбе с SARS-CoV-2 с 
использованием витаминов, микроэлементов, 
аминокислот в настоящее время привлекает ин-
терес учёных в разных странах мира, и предвари-
тельные результаты исследований подтверждают 
гипотезу о важной роли метаболической терапии 
в борьбе с SARS-CoV-2 [28–30]. 

Таким образом, изучение эффективности 
глицина в коррекции астенических проявлений 
ПКС у детей является весьма перспективным на-
учным направлением. 
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Резюме 
Инфекции, связанные с оказанием медицинской помощи (ИСМП), являются медицинской и социально-эконо-
мической проблемой глобального масштаба. Внутрибольничные инфекции (ВБИ) занимают одно из ведущих 
мест в ряду причин смертности населения Российской Федерации. Порядка 60–70% всех ВБИ связаны с исполь-
зованием медицинских имплантатов различного профиля. В биоплёнках предметов медицинского назначения 
с высокой вероятностью обнаруживаются Pseudomonas aeruginosa, различные виды стрептококков, стафило-
кокков, Escherichia coli, энтерококки (Enterococcus faecalis), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, представители 
рода Acinetobacter. Отличительной особенностью микробов, вызывающих ИСМП, является поли- или даже пан-
резистентность микробов к рекомендуемым антимикробным препаратам. Поиск методов и средств по её пре-
одолению является приоритетной задачей современной медицины. Фаготерапия представляется одним из 
логичных и перспективных путей борьбы с бактериями, устойчивыми к общепринятой терапии. В статье изло-
жены преимущества и негативные аспекты фаготерапии, представлен обзор успешного применения моно- и 
комбинированных препаратов бактериофагов в эксперименте и клинике, а также современные направления 
использования бактериофагов не только с лечебной, но и с профилактической целью, основанные на последних 
достижениях генной инженерии и биотехнологии. 
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Abstract 
Healthcare-associated infections (HAIs) are a global medical and socioeconomic problem. Nosocomial infections occupy 
one of the leading places among the causes of death in the Russian Federation. About 60–70% of all nosocomial infections 
are associated with the use of medical implants of various profiles. Pseudomonas aeruginosa, various types of streptococci, 
staphylococci, Escherichia coli, enterococci (Enterococcus faecalis), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, and repre-
sentatives of the genus Acinetobacter are highly likely to be found in biofilms of medical supplies. A distinctive feature of 
microbes that cause HAIs is poly- or even pan-resistance of microbes to recommended antimicrobials. The search for 
methods and means to overcome is a priority task of modern medicine. Phage therapy seems to be one of the logical and 
promising ways to combat bacteria that are resistant to conventional therapy. The article outlines the advantages and dis-
advantages of phage therapy, provides an overview of the successful use of mono- and combined preparations of bacterio-
phages in the experiment and clinic, as well as modern directions for the use of bacteriophages not only for therapeutic, 
but also for prophylactic purposes, based on the latest achievements of genetic engineering and biotechnology. 
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Стратегической задачей здравоохранения 
является обеспечение качества медицинской по-
мощи и создание безопасной среды пребывания 
для пациентов и персонала в организациях, осу-
ществляющих медицинскую деятельность. Борь-
ба с инфекциями, связанными с оказанием ме-
дицинской помощи (ИСМП), представляет собой 
одну из важнейших составляющих этой задачи, 
что обусловлено их распространением, негатив-
ными последствиями для здоровья пациентов, 
персонала и значительными затратами на лече-
ние и реабилитацию больных. Согласно обще-
принятому определению, к ИСМП относят ин-
фекции у пациентов, связанные с оказанием лю-
бых видов медицинской помощи в различных 
лечебно-профилактических и немедицинских 
учреждениях, а также случаи инфицирования 
медицинских работников в результате их про-
фессиональной деятельности [1]. 

Согласно статистическим данным, опубли-
кованным ВОЗ, ИСМП регистрировались у 
5,7–19,1% пациентов. В отделениях реанимации 
и интенсивной терапии (ОРИТ) частота ИСМП 
достигала 42,7 случаев на 1000 пациентов в сутки. 
В мире ежегодно у 1,7 млн госпитализированных 
пациентов возникают осложнения в виде ИСМП. 
При этом один из 17 случаев ИСМП заканчивается 
летально [2].  

Заболеваемость ИСМП в России выросла с 
0,9 на 1000 пациентов в 2005 г. до 3,81 на 1000 па-
циентов в 2020 г. при регистрируемом количестве 
ИСМП до 2,3 млн случаев в год [3]. В ряду причин 
смертности населения в Российской Федерации 
ИСМП занимают десятое место. Суммарный го-
довой экономический ущерб системы здраво-
охранения в России, связанный с ИСМП, состав-
ляет 10–15 млрд рублей [4, 5]. 

Чаще всего (около 60–70%) ИСМП связаны с 
использованием медицинских имплантатов [6]. 
Поверхности имплантируемых медицинских 
устройств (катетеров, искусственных суставов, сер-
дечных клапанов, кардиостимуляторов, контактных 
линз, вентиляционных трубок и других) могут ин-
фицироваться бактериями, которые образуют био-
плёнки. Образование бактериальных биоплёнок 
часто приводит к удалению имплантатов с после-
дующей их заменой, длительному и не всегда ус-
пешному лечению ИСМП. В биоплёнках на пред-
метах медицинского назначения часто идентифи-
цируются различные виды стрептококков, стафи-
лококков, эшерихии, энтерококки, клебсиеллы, 
протеи, ацинетобактеры, а также грибы. Особое 
значение в развитии биоплёнок имеет синегнойная 
палочка (Pseudomonas aeruginosa) [7, 8]. 

Имплантат-ассоциированные инфекции могут 
поражать различные органы и системы, что пре-
имущественно связано с локализацией инфици-
рованного имплантата. 

Инфицированные внутрисосудистые катетеры 
являются причиной инфекций, ассоциированных 
с центральным сосудистым доступом (CLABSI), в 
результате чего развиваются инфекции первич-
ного кровотока [9]. 

Имплантат-ассоциированные инфекции, свя-
занные с ортопедическими устройствами, часто 
являются рецидивирующими и приводят к хро-
ническим болям, неподвижности, что, в свою оче-
редь, завершается отказом от протеза после опе-
рации [10]. В ортопедии подавляющее число ин-
фекций, связанных с имплантатами, вызываются 
золотистым стафилококком (Staphylococcus aureus) 
и эпидермальным стафилококком (Staphylococcus 
epidermidis) [11, 12]. Септический артрит и остео-
миелит — основные осложнения, причиной ко-
торых являются перечисленные патогены [13–17]. 

По показателям заболеваемости и смертности 
катетер-ассоциированные инфекции мочевыво-
дящих путей (CAUTI) относятся к числу наиболее 
распространённых ИСМП как среди имплантат-
ассоциированных инфекций, так и в целом среди 
ИСМП [18–20]. Наиболее часто они вызываются 
уропатогенной кишечной палочкой (УПЭК), эн-
терококками, Proteus mirabilis или P.aeruginosa [21]. 
Эти уропатогены образуют биоплёнку вне и внутри 
просвета катетера, что способствует формирова-
нию восходящих инфекций. 

Использование кардиоимплантируемых элек-
тронных устройств (CIED), включая кардиости-
муляторы и имплантируемые кардиовертерде-
фибрилляторы, в значительной мере повысило 
качество лечения профильных больных. Однако 
бактериальное инфицирование устройств, рас-
считанное на длительное функционирование, 
представляет собой большую проблему из-за 
сложности осуществления и малой эффектив-
ности лечебных мероприятий при ИСМП, об-
условленных имплантированием [22–24]. 

ИСМП в виде внутрибольничных пневмоний, 
связанных с искусственной вентиляцией лёгких, 
развиваются при проникновении через эндотра-
хеальную трубку (ЭТТ) бактерий, образующих био-
плёнки. Те, в свою очередь, становятся резервуа-
ром, создающим условия для распространения 
инфекции в стерильные нижние дыхательные 
пути и паренхиму лёгких [25–28]. Среди патогенов, 
образующих биоплёнки на ЭТТ, часто выявляются 
стрептококки, стафилококки [29], дрожжеподоб-
ные грибы [30, 31], псевдомонады [32]. 

В России, по данным НИИ антимикробной 
химиотерапии (Смоленск), ИСМП наиболее часто 
вызываются P.aeruginosa (35%), Acinetobacter bau-
mannii (15%), представителями семейства En-
terobacteriaceae (45%), в частности Klebsiella pneu-
moniae (14%), Escherichia coli (13%) [33]. 

Характерной особенностью возбудителей, вы-
зывающих ИСМП, является поли- или даже пан-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 11–12 57

ОБЗОРЫ



резистентность к рекомендуемым антибактери-
альным препаратам. Одним из вариантов пре-
одоления столь угрожающего явления является 
фаготерапия.  

Фагосодержащие композиции, применяемые 
с лечебной и профилактической целью, имеют 
ряд неоспоримых преимуществ перед антибак-
териальными препаратами [34, 35]:  

• бактериофаги реплицируются в месте ин-
фекции, размножаясь до тех пор, пока есть так 
называемые таргетные бактерии;  

• фаги обладают специфической бактери-
цидной активностью в отношении бактерий, что 
способствует нацеленной деконтаминации и не 
вызывает нарушений со стороны нормального 
микробиома организма;  

• фаготерапия актуальна для лиц с аллер-
гией к антибиотикам;  

• бактериофаги не обладают токсическими 
и канцерогенными свойствами;  

• фагосодержащие препараты могут быть 
использованы в терапии пациентов различных 
возрастных групп, в том числе пожилых и детей 
раннего возраста;  

• фаги, являясь природным генетически 
чужеродным для макроорганизма агентом, ока-
зывают стимулирующее влияние на клеточное и 
гуморальное звено иммунной системы; 

• производство фагосодержащих препаратов 
высокорентабельно и имеет неограниченные ре-
сурсные возможности.  

Лечебно-профилактические бактериофаги 
проявляют достаточно высокую эффективность 
при пищевых инфекциях, гнойно-септических 
заболеваниях кожных покровов, кровеносной си-
стемы, дыхательной системы, опорно-двигатель-
ного аппарата, мочеполовой системы. 

Моно- или комбинированные препараты бак-
териофагов применяли в отделениях реанимации 
новорождённых для купирования ИСМП, вы-
званных S.аureus и K.pneumoniae. Бактериофаги 
назначались после идентификации возбудителя 
и определения его чувствительности к фагу. На-
личие высокой литической активности фага поз-
воляло включить его в терапию [36]. 

Препарат, содержащий стафиллококковый 
бактериофаг, авторы применяли местно (кожные 
покровы, слизистая полости рта) и системно, 
вводя в составе питательной смеси. Частота внут-
рибольничного инфицирования S.aureus в ходе 
трёх вспышек составляла 22,2, 54,5 и 50,0%. После 
применения бактериофага наблюдалась полная 
элиминация возбудителя. Препарат обеспечивал 
высокую степень лизиса S.aureus, в том числе и в 
отношении метициллинорезистентных штаммов 
(MRSA). Данное исследование позволило оценить 
не только терапевтический, но и противоэпиде-
мический эффект от применения бактериофагов. 

Последующий мониторинг показал, что на про-
тяжении последующих 2 мес. после окончания 
терапии в отделении не было зафиксировано ни 
одной вспышки ИСМП, вызванной S.aureus, не-
смотря на повторные заносы инфекции [36]. 

Для купирования вспышки, вызванной 
K.pneumoniae, использовали комбинированный 
фагосодержащий препарат «Секстафаг». Частота 
встречаемости клебсиелл среди госпитализиро-
ванных лиц во время вспышки инфекции состав-
ляла 19%. После топического и перорального 
применения препарата внутрибольничное инфи-
цирование K.pneumoniae не регистрировалось, в 
том числе и в течение месяца после окончания 
терапии [36]. 

Описан случай успешного применения бак-
териофагов у пациентки с почечным трансплан-
татом, осложнённым развившейся флегмоной 
забрюшинного пространства, флегмоной бедра, 
абсцессом ягодицы и сепсисом. Из крови была 
выделена полирезистентная K.pneumoniae, чув-
ствительная только к цефотаксиму, интестифагу 
и поливалентному пиобактериофагу. На фоне 
комплексной терапии, включавшей антибиоти-
котерапию и введение фагосодержащего препа-
рата в рану, была отмечена быстрая положитель-
ная динамика: уменьшение раневого отделяемого, 
прекращение прогрессирования некроза, появле-
ние грануляций. Продолжение терапии способ-
ствовало полной элиминации возбудителя. Па-
циентка была выписана с функционирующим по-
чечным трансплантатом [37]. 

Известен опыт совместного применения фага 
ОМКО 1 и цефтазидима при лечении осложнения, 
вызванного мультирезистентным штаммом (MDR) 
P.aeruginosa. Инфекция возникла после трансплан-
тации дуги аорты. Повторная замена трансплантата 
была невозможна, изолированная антибиотико-
терапия демонстрировала недостаточную эффек-
тивность. Было принято решение о комбиниро-
ванной терапии фагом и антибиотиком, которая 
привела к полной эрадикации патогена [38]. 

Интересен опыт применения адаптированных 
к госпитальной микрофлоре бактериофагов в от-
делении реанимации новорождённых при рас-
пространении синегнойной инфекции. В профи-
лактических целях синегнойный фаг применяли 
всем новорождённым перорально, а также в 
увлажнительных камерах аппаратов искусствен-
ной вентиляции и путём распыления во внешней 
среде палаты, благодаря чему было достигнуто 
снижение внутрибольничной заболеваемости ин-
фекцией синегнойной этиологии в 11 раз [39]. 

Положительная динамика наблюдалась при 
использовании бактериофагов в терапии 30 слу-
чаев послеожогового сепсиса, вызванного рези-
стентными к антибиотикам штаммами P.aeruginosa. 
Местное лечение заключалось в нанесении по-
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вязок, пропитанных фагами. В 50% случаев от-
мечалось клиническое улучшение, сопровождав-
шееся появлением грануляций. В 18 из 30 случаев 
констатировали прирост кожного лоскута. В 8 из 
30 случаев инфекция была ликвидирована [40]. 

Применение фагосодержащих композиций 
при лечении гнойных инфекций, вызванных S.au-
reus, сопровождалось клиническим излечением 
в 93% из 550 случаев у взрослых пациентов и 
95,5% из 90 детей [41]. 

Описан успешный клинический опыт при-
менения бактериофагов в лечении тяжёлых пе-
ритонеальных инфекций, вызванных P.aeruginosa, 
E.faecium, E.coli, E.bovis [42]. 

Описана высокая эффективность поливалент-
ного пиобактериофага для лечения инфекционных 
осложнений хирургических ран, вызванных S.au-
reus, Streptococcus pyogenes, а также ассоциациями 
стафилококков с грамотрицательными бактериями 
(E.coli и Proteus vulgaris). Применение бактериофага 
сокращало сроки заживления ран в 2–2,5 раза. 
Пиобактериофаг применялся также аэрозольно 
для обработки помещений хирургического отде-
ления с целью профилактики распространения 
госпитальной инфекции [43]. 

Эффективность применения бактериофагов 
подтверждена экспериментальными данными. 

На моделях пневмонии, абсцесса печени и 
раневой инфекции, вызванных K.pneumoniae, вве-
дение фагов уменьшало тяжесть заболевания и 
повышало выживаемость экспериментальных 
животных [44–46]. 

Лечение экспериментальной инфекции у мы-
шей, вызванной полирезистентной клебсиеллой 
пневмонии типа 258 (ST258), проводили с помощью 
двух литических фагов, которые были выделены 
из сточных вод. Исследования продемонстриро-
вали высокую эффективность фаготерапии, а 
также потенцирование совместного применения 
двух фагов одновременно. Выживаемость живот-
ных в эксперименте зависела в большей степени 
не от дозы препарата, а от сроков начала терапии. 
Чем раньше начинали терапию, тем она была эф-
фективнее. Так, выживаемость мышей, которым 
введение препарата осуществляли через 1 ч после 
инфицирования, была значительно выше по 
сравнению с группами животных, которым тера-
пию начинали через 8 или 24 ч [47].  

Исследование влияния бактериофагов на вы-
живаемость и показатели миелогенеза у имму-
носупресированных мышей линий CBA после пе-
ресадки костного мозга при инфицировании суб-
летальными и летальными дозами Staphylococcus 
aureus продемонстрировало снижение бактери-
ального высева из печени и селезёнки на 90%, а 
также усиление миелопоэза, что проявилось в 
увеличении числа лейкоцитов в крови и числа 
миелоцитов в костном мозге [48]. 

На модели экспериментальной септицемии, 
вызванной метициллинорезистентным штаммом 
P.aeruginosa, также была показана высокая эф-
фективность фаготерапии. Однократное внутри-
брюшинное введение бактериофага через 45 мин 
после инфицирования позволило достичь 100% 
выживаемости животных в сравнении с конт-
рольной группой. Отсрочка введения бактериофага 
снижала эффективность фаготерапии на 50% [49]. 

95% выживаемость экспериментальных жи-
вотных была достигнута при фаготерапии на мо-
дели фиброзного кистоза лёгких у мышей, ин-
фицированных метициллинорезистентным штам-
мом P.aeruginosa. Превентивное применение пре-
парата в течение 4 дней позволило достичь 100% 
выживаемости экспериментальных животных. 
Продемонстрирована перспективность примене-
ния бактериофагов при лечении лёгочной пато-
логии, вызванной антибиотикорезистентными 
бактериями, а также успешность профилактиче-
ского направления их применения [50]. 

Множество положительных характеристик 
бактериофага как природного терапевтического 
агента не исключает некоторых особенностей его 
применения: 

• бактерия, элиминация которой ожидается, 
должна быть чувствительна к бактериофагу, что 
требует предварительного исследования; 

• после введения фаги могут очень быстро 
рассеиваться по всему организму, достигая почти 
каждого органа, но выработка антител ограничи-
вает продолжительность их циркулирования;  

• фаги не всегда являются литическими, 
поэтому необходим контроль интегразной ак-
тивности; 

• требуется соблюдать осторожность при 
лечении бактериофагами инфекций, вызванных 
грамотрицательными бактериями в связи с риском 
развития эндотоксического шока; 

• во время приготовления фаговых препа-
ратов следует избегать их контаминации бакте-
риями и бактериальными токсинами;  

• следует учитывать вероятность инакти-
вации фагов при их стерилизации; 

• высокая специфичность бактериофагов 
ограничивает спектр таргетных клеток; 

• фаготерапия в сочетании с антибиотиками 
усиливает взаимодействие между фагами и бакте-
риями, расширяя генный обмен путём трансдукции, 
что приводит к адаптации микробиоты [51]. 

Одним из путей преодоления негативных 
аспектов применения бактериофагов является 
использование эндолизина — выделенного фа-
гового литического фермента.  

В эксперименте in vivo продемонстрирована 
высокая антибактериальная эффективность фер-
мента лизина, выделенного из стрептококкового 
фага. Муреингидролаза (лизин) обладает специ-
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фической активностью в отношении патогенных 
стрептококков групп А, С, Е. Результаты экспери-
ментального исследования на животных, полу-
ченные американскими учёными, продемонстри-
ровали как бактерицидную активность фермента, 
так и снижение колонизирующей способности 
микробов при превентивном введении [52]. 

Описаны экспериментальные исследования 
по слиянию лизинов и Fc-фрагмента человече-
ского IgG с образованием функционального го-
модимера + лизобелка или «лизибоди» (от англ. 
lysin и antibody) [53]. Пептидогликан-связывающий 
домен данной конструкции взаимодействует с 
пептидогликаном клеточной стенки бактерий. 
При этом Fc-фрагмент Ig связывается с системой 
комплемента, что в дальнейшем усиливает фа-
гоцитоз и способствует элиминации бактерий 
как in vitro, так и in vivo на модели мышиного 
сепсиса. 

Продемонстрирована эффективность данных 
гибридов в отношении метициллинорезистент-
ного золотистого стафилококка (MRSA). Однако 
грамотрицательные бактерии не чувствительны 
к действию лизинов из-за наличия наружной 
мембраны в оболочке [54]. 

Фаготерапия будущего — это персонализи-
рованная фаготерапия. Индивидуально подо-
бранные бактериофаги — уникальное средство 
борьбы с инфекциями, которые торпидны к лече-
нию антибиотиками. Персонализированная фа-
готерапия подразумевает эксклюзивную методику 
подбора эффективных фагов с учётом изменчи-
вости возбудителей и выраженности иммунного 
ответа со стороны макроорганизма [36, 51]. 

Сотрудниками Научно-методического центра 
по изучению и идентификации бактериофагов 
Роспотребнадзора, созданного на базе МНИИЭМ 
им. Г. Н. Габричевского, разработан алгоритм пер-
сонализированного подхода к фаготерапии ИСМП 
в ОРИТ стационаров Российской Федерации [55]. 

Первый этап включает определение чувстви-
тельности штамма-возбудителя ИСМП к бакте-
риофагу. Сложность этапа заключается в том, что 
часто одноимённые препараты с единым составом 
и спектром литической активности отличаются 
друг от друга. Смена состава коктейля обоснована 
и обеспечивает более высокую эффективность в 
борьбе с внебольничными инфекциями, но соз-
даёт препятствия при лечении ИСМП, т. к. тести-
руемый в лаборатории препарат и препарат, на-
значаемый пациенту, могут отличаться [55]. 

Следующий этап — оценка иммунного ответа 
организма, что особенно актуально при рециди-
вирующих инфекциях и повторном применении 
бактериофагов. Показано, что фагнейтрализую-
щие IgG-антитела возникают спустя 2–3 нед. после 
окончания фаготерапии и являются фагоспеци-
фическими, в связи, с чем возникает необходи-

мость замены фага, к которому сформировалась 
невосприимчивость [55]. 

На заключительном этапе необходимо вы-
брать и обосновать оптимальную фармакологи-
ческую форму и способ введения бактериофага. 
В этом аспекте учитывается локализация инфек-
ции, а также биологические свойства штамма 
фага, в том числе длительность его персистенции 
в организме [55]. 

По данным ряда авторов, персонализиро-
ванная фаготерапия ИСМП, вызванных возбуди-
телями с множественной лекарственной устой-
чивостью, повышает эффективность лечения от 
40 до 70% [55, 56]. 

Для быстрого доступа к эффективным тера-
певтическим фагам обосновано создание фаговых 
библиотек или банков фагов. Этому способствует 
обилие и разнообразие фагов как в окружающей 
среде, так и в организме человека. Однако, несмотря 
на увеличение количества попыток создания по-
добных библиотек в последнее время, число фа-
говых банков и информация, содержащаяся в них, 
требует доработки и совершенствования [57]. 

Не все фаги являются терапевтическими. Для 
того, чтобы фаг мог быть включен в фаговый банк, 
необходимо произвести полную расшифровку ге-
нома с исключением наличия генов токсичности, 
резистетности, интеграции, обозначить круг кле-
ток-хозяев. Фаг должен проявлять высокую ли-
тическую активность [58, 59]. Оцениваются также 
такие критерии, как высокий выход фага, иден-
тифицированный рецептор, антибиоплёночная 
активность, низкая индукция резистентности, ста-
бильность при хранении и доклиническая оценка 
бактериофагов (например, безопасность, эффек-
тивность, фармакодинамика и фармакокинетика, 
иммунные реакции человека) [60, 61]. 

Генная инженерия, обмен библиотеками фа-
гов позволят создать благоприятные условия для 
создания глобальной библиотеки фагов, что в 
итоге будет способствовать максимальному ан-
тимикробному покрытию и преодолению поли-
резистентности наиболее распространённых но-
зокомиальных патогенов, таких как группа ESKAPE 
(E.faecium, S.aureus, K.pneumoniae, A.baumannii, 
P.aeruginosa и виды Enterobacter) [62]. 

Ещё одним перспективным направлением 
применения бактериофагов является использо-
вание продуктов фагового лизиса бактерий для 
стимуляции иммунной системы. В частности, по-
добные вакцинные препараты были использованы 
в ветеринарной практике для профилактики ста-
филококковых инфекций, вызванных MRSA. Ана-
логичные лизаты производились также для лече-
ния инфекций у людей [63].  

Обосновано и успешно зарекомендовало себя 
использование бактериофагов в качестве средств, 
прерывающих цепочку передачи госпитальных 
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инфекций. Данное направление подразумевает 
применение фагов для деконтаминации поверх-
ностей, медицинского инструментария, обеззара-
живания рук медперсонала, а также интрана-
зальное и пероральное применение у носителей 
MRSA [63, 64]. 

Заключение 
Оптимизация размножения фагов, методов 

их очистки, аспекты безопасности и эффектив-
ности фагосодержащих препаратов — это вопросы, 
которые сохраняют чрезвычайную актуальность 
и требуют скорейшего решения. 

Несомненно, что фаги, являясь природным 
терапевтическим агентом, в изобилии присут-
ствующем в биосфере, займут достойное место 
медицине и биотехнологии будущего в связи с 
быстрым развитием в области генной инженерии 
и молекулярной биологии. 
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Существует ли необходимость в широком назначении 
антибиотиков пациентам с COVID-19? 
*Н. А. КАРОЛИ, А. П. РЕБРОВ 
ФГБОУ ВО Саратовский ГМУ им. В. И. Разумовского Минздрава России, Саратов, Россия 

Is There a Need to Widely Prescribe Antibiotics 
in Patients with COVID-19? 
*NINA A. KAROLI, ANDREY P. REBROV 
Saratov State Medical University named after V. I. Razumovsky of the Ministry of Health of the Russian Federation, Saratov, Russia

Резюме 
Последние два года пандемия SARS-CoV-2 доминировала во всех аспектах здравоохранения во всем мире, остав-
ляя нередко другие долгосрочные общественные проблемы со здоровьем в тени. Несмотря на то, что COVID-19 
является вирусным заболеванием, применение антибиотиков (АБ) у этих пациентов было обычной практикой, 
особенно в начале пандемии. Использование АБ у больных новой короновирусной инфекцией (НКИ) достигает 
более 70% случаев. Подозрение на сопутствующую бактериальную инфекцию, отсутствие эффективных средств 
лечения НКИ, терминологические проблемы, связанные с определением «пневмония», возможно, были моти-
вирующим фактором такого широкого использования. Данные проведённых исследований свидетельствуют, 
что в настоящее время недостаточно доказательств для широкого эмпирического использования антибиотиков 
у большинства госпитализированных больных, так как общая доля бактериальных инфекций при COVID-19 до-
статочно низкая. Так, по данным большинства исследователей, сочетанная бактериальная инфекция встреча-
ется редко и составляет менее 10%. Необоснованное назначение антибиотиков пациентам с COVID-19 может 
привести к осложнениям, которых можно избежать, включая повышенную бактериальную резистентность, ин-
фекцию Clostridioides difficile, почечную недостаточность и многое другое. В статье представлена информация 
о частоте АБ терапии на различных этапах оказания медицинской помощи. Проведён анализ данных о характере 
антибиотиков, назначаемых у госпитализированных и амбулаторных пациентов с COVID-19 в разных странах. 
Представлены рекомендации разных стран по АБ терапии у больных COVID-19. Заключение. Рассмотренные дан-
ные подтверждают несоответствие между необоснованным и чрезмерным назначением антибиотиков пациен-
там с COVID-19 и малочисленностью доказательств ассоциированных бактериальных инфекций.  
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Abstract 
Over the past two years, the SARS-CoV-2 pandemic has dominated all aspects of health care around the world, often leaving 
other long-term public health problems in the background. Despite the fact that COVID-19 is a viral disease, the use of antibi-
otics in these patients was common practice, especially at the beginning of the pandemic. The use of antibiotics (ABs) in patients 
with the novel coronavirus infection (NCI) reaches over 70% cases. Suspected concomitant bacterial infection, lack of effective 
means of treating NCI, terminological problems associated with the definition of «pneumonia» may have been the motivating 
factor for such widespread use. The data of the conducted studies indicate that there is currently insufficient evidence for the 
widespread empirical use of antibiotics in the majority of hospitalized patients, as the total proportion of bacterial infections 
in COVID-19 is quite low. Thus, according to most researchers, combined bacterial infection is rare and is less than 10%. Un-
justified prescription of ABs to patients with COVID-19 can lead to complications that could otherwise have been avoided, in-
cluding increased bacterial resistance, Clostridioides difficile infection, kidney failure, and much more. The article provides 
information on the frequency of AB therapy at various stages of medical care. The analysis of data on the nature of antibiotics 
prescribed to inpatients and outpatients with COVID-19 in different countries was carried out. Recommendations from differ-
ent countries on AB therapy in patients with COVID-19 are presented. Conclusion. The data reviewed confirm the discrepancy 
between the unjustified and excessive prescribing of antibiotics to patients with COVID-19 and the small number of evidence 
of associated bacterial infections. 
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Последние два года пандемия SARS-CoV-2 до-
минировала во всех аспектах здравоохранения 
во всём мире, оставляя нередко другие долгосроч-
ные общественные проблемы со здоровьем в 
тени. Тем не менее, после COVID-19 мы не должны 
упускать из виду проблемы, которые будут со-
храняться и потенциально могут усугубиться этой 
пандемией. 

Имеющиеся данные о частоте бактериальных 
инфекций у пациентов с COVID-19 позволяют 
предположить, что заболеваемость этими инфек-
циями низкая, но при этом большое число паци-
ентов получает антибиотики при поступлении в 
стационар или во время госпитализации. Ранняя 
бактериальная коинфекция зарегистрирована 
только у 1,2–3,5% пациентов с COVID-19 [1–4]. От-
сутствие надёжных эпидемиологических данных 
в начале фазе пандемии, относительно высокая 
заболеваемость сопутствующими бактериальными 
инфекциями в большинстве случаев исследований 
гриппа и ассоциации бактериальной коинфекции 
с повышенной заболеваемостью и смертностью 
больных [5–6], вероятно, влияют на решение врача 
о начале лечения антибиотиками. Необходимо от-
метить также актуальные для нашей страны тер-
минологические проблемы с определением ха-
рактера поражения лёгких при НКИ [7].  

Широкое эмпирическое использование про-
тивомикробных препаратов может привести к раз-
витию нежелательных явлений, включая развитие 
устойчивости к ним в долгосрочной перспективе. 
В течение многих лет ведущие эксперты в области 
общественного здравоохранения и национальной 
безопасности били тревогу по поводу растущей 
угрозы устойчивых к антибиотикам бактерий. Чем 
больше используется антибиотиков, тем быстрее 
развиваются бактерии, чтобы противостоять им, 
что приводит к появлению так называемых «су-
пербактерий» — бактерий, которые чрезвычайно 
трудно или невозможно вылечить существующими 
лекарствами. Сведение к минимуму необоснован-
ного назначения антибиотиков имеет решающее 
значение для замедления распространения этих 
устойчивых, иногда смертельных патогенов. В то 
же время появившиеся данные о чрезмерном ис-
пользовании АБ вызывают опасения в связи с 
осознанием врачами и специалистами здравоохра-
нения последующего вреда, связанного с ростом 
бактериальной устойчивости [7].  

Следовательно, крайне важно сократить ши-
роко распространённое необдуманное использо-
вание антибиотиков у пациентов с COVID-19.  

Цель работы — обобщение результатов ча-
стоты и характера использования антибиотиков 
у пациентов с новой короновирусной инфек-
цией (НКИ). 

Методология. Для подготовки обзора исполь-
зовалась база данных «PubMed», «ResearchGate», 

«eLibrary». В качестве ключевых слов использо-
вались «COVID-19», «SARS-COV2» и «antibiotics», 
«антибиотик». Этот литературный обзор включал 
оригинальные исследовательские статьи, тема-
тические исследования, серии случаев, обсерва-
ционные исследования, метаанализы и система-
тические обзоры, опубликованные с декабря 
2019 г. по май 2022 г. 

Частота антибактериальной 
терапии 
Лечение антибиотиками при НКИ в основ-

ном применялось в качестве профилактики для 
предотвращения дальнейших бактериальных 
коинфекций среди госпитализированных (а по-
рой и у амбулаторных) пациентов, но в некоторых 
странах было широко распространено (особенно 
в первый год пандемии) использование проти-
вомикробных препаратов при лечении госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 как часть 
стандартного пакета лечения самой инфекции 
(например, азитромицин в комбинации с гид-
роксихлорохином) [8].  

Данные отдельных исследований и система-
тических обзоров свидетельствуют, что более 70% 
пациентов с НКИ получали антибактериальную 
терапию, преимущественно широкого спектра и 
часто эмпирически, нередко до получения под-
тверждения НКИ [2, 3, 9–26]. По данным одного 
из систематических обзоров (обхват публикацией 
с ноября 2019 г. по декабрь 2020 г.), из 28093 паци-
ентов 58,7% получали АБ [9]. Процент пациентов, 
получавших АБ, в анализируемых статьях разли-
чался: от 1,3 до 100% охвата, и только в 9,9% статей 
сообщается о менее чем 50% охвате антибиотиками. 
Так, например, по данным Национального регистра 
Кореи (6871 пациент), частота назначения АБ гос-
питализированным больным составила 43% [27]. 

Чаще всего АБ назначали пациентам, госпи-
тализированным в ОИТ. Так, по данным ряда ис-
следований, 86–97% пациентов получали в ОИТ 
антибиотики [3, 15, 17, 28–30]. Также активно ан-
тимикробная терапия проводилась в стационаах 
(74,8%) и меньше всего в смешанных стационар-
ных/амбулаторных условиях (59,3%) [15]. По нашим 
данным, частота стационарного назначения АБ 
достигает 90–100% [31]. 

В то же время, данные одного из системати-
ченских обзоров показывает, что в первые шесть 
месяцев пандемии средняя частота назначения 
антибиотиков была сходной между пациентами 
с тяжёлым или критическим заболеванием 
(75,4%) и пациентами с лёгким или умеренным 
заболеванием (75,1%) [32]. Аналогичные данные 
о высокой (77%) частоте назначения АБ паци-
ентам с лёгким течением НКИ сообщали и другие 
авторы [33]. 

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2022, 67; 11–12 65

ОБЗОРЫ



По данным одного из крупнейших на сего-
дняшний день обзоров применения антибиотиков 
у 213 338 взрослых и детей в 716 больницах США, 
частота их использования у стационарных пациентов 
с COVID-19 составила 889 дней терапии/1000 кой-
ко-дней, из них 932 дней терапии/1000 койко-дней 
среди стационарных пациентов, поступивших в 
реанимацию, и 988 дней терапии/1000 койко-дней 
среди пациентов, нуждающихся в ИВЛ. Среди взрос-
лых стационарных пациентов с COVID-19 получали 
антибиотикотерапию 77,5% [34].  

В 96% случаев назначения АБ госпитализи-
рованным пациентам с COVID-19 препарат на-
значался при поступлении или в течение первых 
48 ч после госпитализации, однако есть указания 
на более поздний период назначения АБ — в 
среднем семь дней [14, 17, 30, 35]. Обзор назначения 
антибиотиков в 15 больницах Шотландии пока-
зывает, что в 62,4% случаев лечение антибиоти-
ками начинали в день поступления пациента [36]. 
В исследовании, проведённом среди пациентов с 
НКИ, 72% пациентов получади противомикробные 
препараты для лечения инфекций нижних дыха-
тельных путей. Однако респираторные возбуди-
тели были идентифицированы только у 6% боль-
ных. Антимикробное лечение продолжалось и 
после положительного ПЦР-теста на SARS-CoV-2 
и отсутствия признаков бактериальной инфекции 
у большинства пациентов. В целом средняя про-
должительность лечения противомикробными 
препаратами в упомянутом исследовании соста-
вила семь дней [37]. 

По данным одного из исследований, 30% па-
циентов получили повторный курс антибиотиков, 
а 11% пациентов получили более 2 курсов анти-
биотиков во время госпитализации [17]. Это под-
тверждают и наши собственные данные [31], и 
данные других авторов [30, 38, 39]. Причём, в от-
делениях реанимации процент назначения не-
скольких АБ выше. Так, по данной одной из работ, 
все пациенты получали антибиотики при поступ-
лении в ОИТ, 75% перешли на второй антибиотик, 
55% — на третий, при этом только 9 и 14% паци-
ентов, соответственно, имели положительные ре-
зультаты посева [38]. 

Данные метаанализа свидетельствуют, что ан-
тибиотики чаще назначались с увеличением воз-
раста пациента (ОР 1,45 на 10 лет, 95% ДИ 1,18–1,77), 
пациентам на ИВЛ (ОШ 1,33 на 10% увеличения, 
95% ДИ 1,15–1,54) [15]. По данным шотландского 
исследования, уровни С-реактивного белка не ме-
нее 100 мг/л и наличие ХОБЛ также были поло-
жительно связаны с назначением противомик-
робных препаратов [36]. Интересно, что наличие 
сопутствующих заболеваний не показало своей 
значимости в отношении назначения АБ [9]. Ещё 
в одном исследовании были выявлены следующие 
факторы, ассоциированные с назначением АБ: ли-

хорадка при поступлении (ОШ 2,97; 95% ДИ 
1,42–6,22), более низкое отношение SpO₂/FiO₂ 
при поступлении (ОШ 0,96; 95% ДИ 0,92–0,99), 
ранее существовавшее заболевание лёгких (ОШ 
3,04; 95% ДИ 1,12–8,27) и повышение уровня 
нейтрофилов [35]. 

В работе J. Calderón-Parra и соавт. [40] проведён 
анализ частоты и обоснованности назначения 
АБ 13932 госпитализированным пациентам с НКИ. 
Антибиотики не получали 3047 (21,6%) больных, 
6116 (43,9%) человек получали АБ надлежащим 
образом, а 4769 (34,2%) пациентам препараты на-
значались без должных показаний. Использо-
вание АБ было особенно высоким у пациентов в 
отделении интенсивной терапии, хотя ненадле-
жащее использование в этих условиях было от-
носительно низким (20%). Широкое использо-
вание антибиотиков при этом контрастирует с 
низкой частотой обнаружения бактериальной 
коинфекции или суперинфекции: только у 10% 
пациентов была подтверждена лёгочная бакте-
риальная инфекция, а у 2% — была бактериальная 
инфекция другого происхождения (бактериемия, 
связанная с венозным катетером и инфекция 
мочевыводящих путей). 

Ещё в одном систематическом обзоре авторы 
анализировали целесообразность назначения АБ 
стационарным пациентам (получали 82%) с НКИ, 
основываясь на данных, которые были представ-
лены в анализируемых статьях [32]. Только 12,9% 
тяжёлых или критических больных и 13,6% паци-
ентов с лёгкой или средней степенью тяжести НКИ 
получали АБ по клиническим показаниям. При 
этом у пациентов, которым АБ назначались по кли-
ническим показаниям, по сравнению с теми, кому 
антибиотики назначались без клинических пока-
заний, омечены более низкий уровень смертности 
(9,5 против 13,1%), более высокая частота выписки 
(80,9 против 69,3%) и более короткая продолжи-
тельность госпитализации (9,3 дня против 12,2 дня). 
По данным другого обзора, только 17,6% пациентов 
с НКИ, получавших антибиотики, имели вторичные 
инфекции [13]. В другом исследовании 52% госпи-
тализированных больных с COVID-19 получали 
один или несколько антибиотиков (36%) [41]. При 
этом только 20% больных был поставлен диагноз 
подозреваемой или подтверждённой бактериальной 
пневмонии, а у 9% пациентов диагностирована вне-
больничная инфекция мочевыводящих путей. По 
данным других авторов, из 410 госпитализированных 
больных всего было назначено 574 антибиотика 
342 (83,4%) пациентам. Из них 80,1% больных COVID-
19 не имели признаков бактериального заражения 
[23]. Аналогичные данные были получены и в работе 
A. G. M. Neto с соавт. [19]: в общей сложности 67% 
пациентов получали антибактериальную терапию, 
но у 72% не было установлено наличие бактери-
альной инфекции. 
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Почти половина всех антибиотиков, назна-
ченных в амбулаторных условиях, предназначены 
для лечения инфекций дыхательных путей, хотя 
от одной трети до половины АБ неправильно на-
значались пациентам без бактериальной респи-
раторной инфекции [42, 43]. Врачи амбулаторного 
звена сталкиваются с трудностями в дифферен-
циальной диагностике ковидной и нековидной 
инфекции респираторного тракта, решая вопрос 
о назначении/неназначении АБ в лечении ин-
фекции. Более чем когда-либо необходим стан-
дартизированный подход, основанный на наи-
лучших доступных доказательствах, который спо-
собствует разумному применению антибиотиков 
при инфекциях дыхательных путей.  

Необходимо отметить, что большинство ост-
рых заболеваний верхних дыхательных путей, до 
половины обострений ХОБЛ являются вирусными 
и не требуют назначения антибактериальной те-
рапии. Её назначение может потребоваться при 
доказанной бактериальной пневмонии (соответ-
ствующие изменения на рентгенограмме, повы-
шение провоспалительных маркеров), доказанном 
бактериальном обострении ХОБЛ (гнойная мок-
рота, повышение провоспалительных маркеров), 
остром среднем отите, остром бактериальном фа-
рингите (положительный тест на стрептококк 
группы А), синусите без эффекта на исходную те-
рапию назальными стероидами [42].  

Большинство исследований по антимикроб-
ной терапии у больных НКИ касались, преиму-
щественно, стационарного этапа лечения. Данные 
по амбулаторному назначению АБ ограничены и, 
порой, разноречивы. По данным одной из лон-
донских клиник, 90% госпитализированных па-
циентов уже получали АБ терапию, при этом бак-
териальная инфекция не была подтверждена ни 
у одного пациента [44]. По данным нескольких 
исследований, АБ амбулаторно назначались значи-
тельно реже, чем в стационаре — около 30–40% 
больным с COVID-19 [14, 22, 36, 45, 46], ещё меньше 
(около 3%) — в работе R. W. Stevens и соавт. [29]. 
По информации G. Peñalva и соавт. [47], исполь-
зование АБ в первичной медико-санитарной по-
мощи в Андалузии (Испания) уменьшилось в пе-
риод пандемии COVID-19 с наиболее резким спа-
дом во втором квартале 2020 г., когда был введён 
карантин, связанный с НКИ. Аналогичные данные 
были получены в США, где с января по май 2020 г. 
число пациентов, которым были выписаны анти-
биотики, сократилось с 20,3 до 9,9 млн, превысив 
ожидаемое сезонное снижение на 33% и 6,6 млн 
пациентов [48]. Авторы связывают это как с из-
менением модели обращения за медицинской 
помощью и лекарствами в Соединённых Штатах 
в условиях пандемии, так и с ограничениями со-
циальных контактов, что могло потенциально по-
влиять на передачу респираторных инфекций, 

которые обычно лечат антибиотиками в амбула-
торных условиях. 

По данным нашего исследования, на амбу-
латорном этапе АБ получали 53,2% больных с 
НКИ [49]. Аналогичные данные по частоте амбу-
латорного применения АБ (47%) отмечены в Бан-
гладеше [33]. При этом 25% пациентов, прини-
мавших АБ до госпитализации, сообщали о по-
сещении неофициальных (незарегистрированных) 
поставщиков медицинских услуг и самостоятель-
ном назначении антибиотиков. Люди в Бангла-
деше, независимо от социально-экономического 
положения и образования, принимали лекарства, 
отпускаемые без рецепта, не консультируясь с 
квалифицированными медицинскими работни-
ками. Эта практика самолечения увеличилась до 
88% во время пандемии COVID-19. Было обнару-
жено, что приём лекарств без проведения теста 
на COVID-19 для выявления симптомов, таких 
как лихорадка, боль в горле или кашель, является 
обычным явлением; ивермектин (77%) и азитро-
мицин (54%) были наиболее часто используемыми 
препаратами для самолечения в Бангладеше во 
время пандемии COVID-19. Аналогичная проблема 
была выявлена и в Перу, где уровень самолечения 
АБ до госпитализации составил 28,3% [50]. 

Тема «самолечения» и «самоназначения» АБ 
также актуальна для нашей страны. По нашим 
данным, среди амбулаторных пациентов до об-
ращения за медицинской помощью АБ самостоя-
тельно начали принимать 83,6% больных, а 50% 
из них принимали два и более препарата [49]. Это 
свидетельствует о необходимости введения 
ограничительных мер по возможности самостоя-
тельного приобретения пациентом АБ без на-
значения врача (что было сделано в ряде регионов 
страны в 2021 г.), о проведении разъяснительной 
работы среди населения о недопустимости само-
лечения АБ при НКИ.  

Хотя большинство исследований не позволяет 
определить долю нецелесообразно проведённых 
курсов лечения АБ, несоответствие между про-
центом пациентов, получавших антибиотики, и 
теми, у кого были диагностированы бактериаль-
ные инфекции, указывает на то, что некоторые 
пациенты получали антибиотики без должной 
необходимости. Это необоснованное назначение, 
вероятно, было вызвано такими факторами, как 
проблемы с дифференциацией поражения лёгких 
при COVID-19 от бактериальной пневмонии, опа-
сениями, что пациенты могут иметь бактериаль-
ные сопутствующие инфекции, а также ограни-
ченным пониманием и опытом ведения пациентов 
с COVID-19 на ранних этапах пандемии. Учитывая 
это, а также высокий риск нежелательных по-
следствий, в том числе побочные эффекты, ток-
сичность, резистентность и развитие инфекции, 
вызванные Clostridioides difficile, врачам целесо-
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образно более тщательно подходить к вопросу на-
значения АБ у пациентов с НКИ как на стацио-
нарном, так и на амбулаторном этапах [20, 51–55]. 
Для людей с подозрением на бактериальную ин-
фекцию выбор антибиотиков должен основываться 
на местных данных об эффективности АБ и рези-
стентности к ним, а также данных преморбида па-
циента. В случае отсутствия подтверждения на-
личия бактериальной инфекции, назначенные ра-
нее АБ должны быть отменены как можно скорее.  

Как известно, длительность антибактериаль-
ной терапии определяется индивидуально в со-
ответствии с характером заболевания, особен-
ностью течения процесса, наличия осложнений 
и т. д. Не определена длительность терапии и при 
НКИ. Так, по данным одного из исследований, 
длительность терапии АБ у госпитализированных 
пациентов составила 1–2 дня, а у подавляющего 
числа больных (84,1%) была завершена в срок до 
5 дней [1]. Аналогичные данные были получены 
и в других работах, где большинство пациентов 
получали антибиотики в течение 5–7 дней [4, 35, 
44, 56]. По данным ещё одной работы, средняя 
продолжительность терапии АБ на стационар-
ном этапе составляет 5,4 дня (5,5 дня для лёгких 
случаев, 3,5 дня для случаев средней тяжести и 
6,5 дней для тяжёлых случаев), на амбулаторном — 
6,3 дня [29]. По нашим данным, длительность 
антибактериальной терапии составила от 1–2 до 
14 дней [31], что совпадает с данными других ав-
торов [30]. Однако необходимо отметить, что в 
нашу работу, в отличие от исследования L. Mustafa 
и соавт. [30], включались пациенты с различной 
тяжестью НКИ, не госпитализировннные в ОИТ.  

По данным опроса врачей, средняя зареги-
стрированная обычная продолжительность лече-
ния антибиотиками составляла 7,12 (SD=2,44 дней: 
5 дней (SD=1,55) — в Северной Америке, 5,44 дня 
(SD=1,67) — в Великобритании, 6,59 дня (SD=2,11) — 
в Испании, 6,87 дня (SD=2,09) — в Португалии, 
7,2 дней (SD=2,25) — в Италии, 7,35 дня (SD=1,37) — 
в Словении, 7,63 дня (SD=2,78) — в Турции и 8,47 дня 
(SD=3,04) — в других странах [57]. 

При определении длительности терапии АБ 
важное значение имеют подходы к деэскалации 
терапии, приятые в разных странах и клиниках. 
Рациональный поход к терапии АБ считает целе-
сообразным полное прекращение приёма анти-
биотиков через 24–96 ч в зависимости от диагно-
стических данных (например, подтверждение на-
личие НКИ, отсутствие данных за бактериальную 
инфекцию). V. M. Vaughn и соавт. [2] показали, 
что 54,4% пациентов, начавших эмпирическую 
антибиотикотерапию, прекратили приём анти-
биотиков в течение 1 дня после того, как резуль-
таты теста на COVID-19 оказались положитель-
ными. Кроме того, у 35,9% пациентов, которые 
продолжали принимать антибиотики и у которых 

не было подтверждённой внебольничной бакте-
риальной коинфекции, приём антибиотиков был 
прекращён в течение 5 дней, что короче, чем ре-
комендуется для лечения бактериальной пнев-
монии. Хотя в исследовании не предоставлено 
никаких данных об исходах в отношении продол-
жительности приёма антибиотиков, данные сви-
детельствуют о том, что раннее прекращение 
приёма антибиотиков возможно и, вероятно, це-
лесообразно для пациентов с COVID-19, особенно 
с учётом низких показателей бактериальной коин-
фекции, наблюдаемых в ряде исследований [2]. 

По нашим данным, антибактериальная тера-
пия проводилась всеми группами препаратов дли-
тельное время. Максимальное число дней приёма 
макролидов (без учёта предшествующей АБ те-
рапии на амбулаторном этапе) — 16 дней, респи-
раторных фторхинолонов — 22 дня, цефалоспо-
ринов 3 поколения — 19 дней, цефалоспоринов  
4 поколения — 17 дней, карбапенемов — 34 дня. 
Практически в 100% АБ препараты назначались 
в первые сутки поступления пациентов, а терапия 
продолжалась до момента выписки больного из 
стационара [31]. 

Ещё один аспект, на который необходимо об-
ратить внимание, это способ применения АБ. 
Крупномасштабное исследование показало, что 
58% из 1099 пациентов получали внутривенные 
антибиотики [58]. Ещё в одной работе отмечено, 
что доля антибиотиков, вводимых внутривенными 
инъекциями или инфузиями, была в три раза 
выше, чем пероральных антибиотиков [35]. Ча-
стично авторы объясняют это числом интубиро-
ванных пациентов в отделении интенсивной те-
рапии. Однако даже пациенты, госпитализиро-
ванные исключительно в палату, получали чаще 
АБ в/в, чем перорально (соотношение внутри-
венно/перорально 1,36) [35]. По нашим данным, 
также более половины госпитализированных 
больных с НКИ, получавших АБ, применяли их 
парентерально (внутримышечно — чаще или 
внутривенно) [31].  

При отсутствии показаний к парентеральной 
терапии рекомендуется, чтобы переход от внут-
ривенного к пероральному введению выполнялся 
в течение 48–72 ч. К сожалению, эти рекомендации 
соблюдаются редко. По данным одного из иссле-
дований, средняя продолжительность внутри-
венного введения противомикробных препаратов 
составляла 5 дней, и только у 34 пациентов был 
переход на пероральные препараты [37]. 

Отмечено, что антибиотики не снижали риск 
развития бактериальных коинфекций среди гос-
питализированных больных, так как бактериаль-
ная пневмония выявлялась не реже, а даже чаще 
у больных, получавших антибиотики [11]. Недавнее 
небольшое ретроспективное исследование из 
Швейцарии 48 пациентов с COVID-19 не показало 
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различий в смертности или отсроченных внут-
рибольничных инфекциях при сравнении паци-
ентов, получавших АБ до поступления в ОИТ, и 
пациентов, их не получавших [55]. Интересную 
особенность отметили авторы одного из иссле-
дований во Франции: длительную персистенцию 
бактерий в лёгких пациентов, адекватно лечив-
шихся от вентилятор-ассоциированной пневмо-
нии. Авторы наблюдали более высокий уровень 
(33,5%) положительных культур крови. Авторы 
наблюдали более высокий уровень (33,5%) поло-
жительных культур крови, чем в тех же отделениях 
интенсивной терапии до НКИ (12,8%) и чем опи-
сано в литературе (от 3,8 до 12%) [28]. Интересен 
факт более высокой смертности среди пациентов, 
получавших АБ по сравнению с неполучавшими, 
отмеченный в целом ряде исследований [23, 59]. 

Необходимо отметить, что по мере развития 
пандемии наблюдалась тенденция к снижению 
назначения антибиотиков [4, 8, 17], что может 
быть связано с накоплением информации о редком 
бактериальном коинфицировании у больных НКИ, 
уменьшении сроков тестирования на COVID-19, 
лучшим пониманием клинической симптоматики, 
характерной для данного заболевания. Кроме 
того, нельзя не учитывать работу служб разных 
стран по антимикробному контролю. Некоторые 
исследователи отмечают также уменьшение дли-
тельности применения АБ в случае неподтвер-
ждения наличия бактериальной инфекции при 
их эмпирическом исходном назначении [4].  

Таким образом, полученные данные убеди-
тельно свидетельствуют о чрезмерном назначении 
антибиотиков в период пандемии COVID-19.  

Характер назначаемых 
антибиотиков 
Далеко не все опубликованные исследования 

содержат информацию о характере АБ терапии у 
госпитализированных пациентов с НКИ. По ре-
зультатам опроса врачей, почти две трети участ-
ников сообщили, что у них есть местные реко-
мендации по АБ при COVID-19, но в основном 
они следуют обычным рекомендациям по вне-
больничной пневмонии, используемым в их боль-
ницах [57]. По данным такого опроса, использо-
вание фторхинолонов было популярно только в 
Турции [57]. Карбапенемы и комбинации с фтор-
хинолонами преобладали в итальянских отчётах, 
а антибиотики, направленные против MRSA, пре-
обладали в Северной Америке. Сообщалось, что 
пиперациллин/тазобактам являлся наиболее ис-
пользуемым антибиотиком в целом. 

В работе Y. A. Adebisi и соавт. [60] проведён 
анализ национальных руководств по лечению 
COVID-19 в 10 африканских странах (Гана, Кения, 
Уганда, Нигерия, Южная Африка, Зимбабве, Бот-

свана, Либерия, Эфиопия и Руанда). Результаты 
показали, что были рекомендованы различные 
АБ, такие как азитромицин, доксициклин, кла-
ритромицин, цефтриаксон, амоксициллин, амок-
сициллин–клавулановая кислота, ампициллин, 
гентамицин, эритромицин, бензилпенициллин, 
пиперациллин/тазобактам, ципрофлоксацин, 
цефтазидим, цефепим, ванкомицин, меропенем 
и форцефуроксим при лечении COVID-19. В боль-
шинстве руководств рекомендуется направленная 
и эмпирическая терапия антибиотиками. Неко-
торые страны по-прежнему рекомендуют исполь-
зовать антибиотики при лечении лёгкой формы 
COVID-19. В национальных рекомендациях Ли-
берии по лечению COVID-19 рекомендуется ис-
пользовать антибиотики при боли в горле, диарее 
и кашле, которые связаны с симптомами НКИ. 

Имеющиеся данные зарубежных исследова-
ний подтверждают отсутствие единого мнения о 
выборе АБ у больных НКИ. Необходимо отметить, 
что большинство специалистов выбирают охват 
возбудителей, вызывающих атипичную пневмо-
нию (в то время, как было показано, эти возбуди-
тели «малоактуальны» при НКИ). По данным од-
ного из системных обзоров, спектр антимикроб-
ных препаратов, используемых у больных НКИ 
широк и включает более 40 различных противо-
микробных препаратов [9].  

По данным одних авторов, это респираторные 
фторхинолоны, макролиды, бета-лактамные ан-
тибиотики с ингибиторами бета-лактамаз [13, 15, 
23], причём в Великобритании и Франции занимает 
лидирующие позиции амоксициллин или амок-
сициллин/клавуланат [18, 22, 45], в Китае — фтор-
хинолоны (например, моксифлоксацин) [61], затем 
карбапенемы и цефалоспорины [58, 62], в Нидер-
дандах — цефалоспорины второго и третьего по-
колений [1], в Мадриде — антибиотики широкого 
спектра (преимущественно цефтриаксон), на вто-
ром месте — линезолид [63], в Шотландии — амок-
сициллин, доксициклин, ко-амоксиклав — паци-
ентам вне ОИТ, пиперациллин–тазобактам и ме-
ропенем — в ОИТ [36], в США — азитромицин 
(около 50% госпитализаций), цефтриаксон (42%), 
ванкомицин (25%) и пиперациллин/тазобактам 
(23%) [34, 41], в Колумбии, при наличии супер-
инфекции — ампициллин/сульбактам (56,4%), за-
тем пиперациллин/тазобактам (29,9%), меропенем 
(18,6%), ципрофлоксацин (16,7%) и цефтриаксон 
(15,2%) [56]; в Пакистане — азитромицин, ципроф-
локсацин, цефтриаксон, амоксициллин–клавула-
новая кислота и пиперациллин–тазобактам [24]; 
в Бангладеше — на догоспитальном этапе макро-
лиды (27%), а на втором месте — цефалоспорины 
(16%); а в стационаре выбор антибиотика был 
противоположным — цефалоспорин (61%), затем 
макролид (22%) [33]; в Индии — цефалоспорины 
третьего поколения (16,06%), ингибиторозащи-
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щённые бета-лактамы, такие как пиперациллин–
тазобактам, цефоперазон–сульбактам (57,3%), а 
также карбапенемы (43,7%) [64]. 

По нашим данным, в стационаре наиболее 
часто назначаемыми АБ были макролиды, пре-
имущественно азитромицин. На втором месте по 
частоте назначения стоят респираторные фтор-
хинолоны, преимущественно левофлоксацин. В 
большинстве случаев эти препараты назначались 
в сочетании с цефалоспоринами третьего или 
четвёртого поколений. Комбинированные анти-
бактериальные препараты (цефалоспорины 3 и 
4 поколения + сульбактам) были назначены 43% 
пациентов [31, 49]. 

По данным зарубежных авторов, большинство 
пациентов получали один АБ, частота комбини-
рованной терапии невысокая (3,1–11,2%) [1, 56]. 
В то же время, некоторые авторы указывают, что 
56% пациентов получали двойную терапию либо 
бензилпенициллином, либо амоксициллином вме-
сте с доксициклином или кларитромицином [44]. 
В работе I. W. Suranadi и соавт. [23] указывается, 
что 38% госпитализированных больных с НКИ 
получали комбинацию антибиотиков. 

По нашим данным, большинство госпитали-
зированных пациентов получали более одного 
антибиотика (одновременно и/или последова-
тельно): два препарата были назначены 51,9% 
больным, три — 21,7% пациентов, четыре — 8,5% 
больных [31, 49]. 

 По данным одного из крупных исследований, 
в течение первого года пандемии 30% амбулаторных 
посещений по поводу COVID-19 среди получателей 
Medicare были связаны с назначением антибио-
тиков, в 50,7% случаев из которых был выписан 
азитромицин, за ним следовали доксициклин 
(13,0%), амоксициллин (9,4%) и левофлоксацин 
(6,7%) [46]. По нашим данным, чаще всего исполь-
зовались препараты из группы макролидов (72,5%), 
цефалоспоринов (47,1%), респираторных фторхи-
нолонов (23,5%). Причём, препараты из группы 
цефалоспоринов чаще всего назначались парен-
терально. Необходимо отметить назначение на 
амбулаторном этапе в стартовой схеме ванкоми-
цина, офлоксацина [49]. По данным одного из ис-
следований, стационарные пациенты получали 
преимущественно АБ широкого спектра действия, 
в то время как амбулаторным больным назначали 
препараты с более узким спектром действия [29]. 

Обращает на себя внимание частое использо-
вание макролидов у больных с НКИ [9, 23, 24, 65, 66]. 
Эти антибиотики широко используются в обычной 
клинической практике против грамположительных 
и атипичных видов бактерий, которые обычно свя-
заны с инфекциями дыхательных путей. Противо-
вирусные и иммуномодулирующие эффекты мак-
ролидов привлекают особое внимание [11, 24, 66, 
67]. Их способность модулировать иммунный ответ 

и снижать выработку воспалительных цитокинов 
делает их интересным инструментом для борьбы с 
респираторными вирусными инфекциями. Эффек-
тивность макролидов при лечении других респи-
раторных вирусов, таких как риновирус, респира-
торно-синцитиальный вирус и грипп, давно уста-
новлена. В дополнение к вышеупомянутым респи-
раторным вирусам также сообщалось, что азитро-
мицин ингибирует вирус Зика. При COVID-19 исходно 
препарат рассматривался в схемах основной терапии 
в комбинации с гидроксихлорохином. В дальнейшем 
данные о его эффективности при НКИ не получили 
подтверждения и препарат был выведен из списка 
патогенетической терапии. Необходимо отметить, 
что азитромицин (как и другие макролиды) имеют 
целый ряд серьёзных побочных эффектов [9, 68], 
поэтому соотношение польза/риск которые должны 
быть сопоставлены у пациентов с НКИ, особенно 
учитывая низкую распространённость атипичных 
микроорганизмов у этих больных [69].  

Ещё одной группой широконазначаемых АБ 
являются фторхинолоны, прежде всего, респира-
торные. Более 30 лет назад было показано, что 
фторхинолоны модулируют взаимодействие «хо-
зяин–ответ» путём ингибирования синтеза про-
воспалительных продуктов. Исследования пока-
зали, что ципрофлоксацин, моксифлоксацин, гре-
пафлоксацин, левофлоксацин и тровафлоксацин 
имеют определённый иммуномодулирующий эф-
фект [66, 70]. Эти исследования проводились in 
vitro и in vivo с измерением множества цитокинов. 
Стоит отметить, что фторхинолоны, в то же время, 
связаны с рядом побочных эффектов [70]. В усло-
виях инфекции COVID-19 особое беспокойство 
вызывают кардиальные эффекты, так как фтор-
хинолоны продемонстрировали влияние на ре-
поляризацию сердца, иногда приводящую к пи-
руэтной тахикардии.  

Обращает на себя внимание и высокая частота 
назначения анти-MRSA или антисинегнойных 
антибиотиков, особеннно больным с тяжёлой 
COVID-19 в критическом состоянии. По данным 
одного из исследований, эта группа антибиотиков 
назначалась в 1,5 раза чаще, чем в прошлом при 
гриппе [27]. 

Если суммировать различные рекомендации 
по назначению АБ пациентам с НКИ, то можно 
прийти к следующему выводу. Эмпирическая те-
рапия АБ показана, только если есть клиническое 
подозрение на вторичную бактериальную ин-
фекцию у больных с COVID-19. Когда принято 
решение о приёме АБ необходимо: начать эмпи-
рическое лечение как можно скорее после уста-
новления диагноза вторичной бактериальной 
пневмонии и обязательно в течение 4 ч; начать 
лечение в течение 1 ч, если у человека есть по-
дозрение на сепсис (соответствие любому из 
критериев высокого риска сепсиса [53]. С учётом 
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характера установленной в ряде исследований 
бактериальной флоры, если антибиотики не-
обходимы при госпитализации, выбор средства 
должен соответствовать рекомендациям по лече-
нию внебольничной пневмонии (ВП), а продол-
жительность терапии должна быть ограничена 
5–7 днями. При выборе антибиотиков для паци-
ентов с симптомами бактериальной пневмонии 
после 5 дней пребывания в больнице следует 
руководствоваться имеющимися правилами для 
назначения АБ при нозокомиальной пневмонии. 
В случае обнаружения инфекции мочевыводящих 
путей (вторая по частоте встречаемости лока-
лизация), следует ориентироваться на соответ-
ствующие руководства. При выявлении бакте-
риемии необходимо приложить все усилия для 
диагностики её основного источника. В случае, 
если источник не найден, то необходимо ориен-
тироваться на тактику лечения сепсиса.  

Пересмотр антибактериальной терапии про-
водится через 24–48 ч или при получении ре-
зультатов анализов. При необходимости на ос-
новании микробиологических результатов реко-
мендуется перейти на антибиотик более узкого 
спектра действия. Что касается внутривенных 
антибиотиков, то их приём актуален в течение 
48 ч, после чего необходимо обсудить переход на 
пероральные антибиотики. Длительность терапии 
АБ ориентировочно 5 дней, а затем необходима 
их отмена, если нет чётких показаний для про-
должения терапии [53]. 

Изменение частоты  
и характера антибактериальной 
терапии в период пандемии 
За 2020 г. наблюдался быстрый рост потреб-

ления антибиотиков, включая амоксициллин, 
доксициклин, а потребление цефтриаксона и 
азитромицина удвоились [71–73]. В марте 2020 г. 
в Испании на фоне всплеска случаев COVID-19 
потребление антибиотиков увеличилось на 11,5% 
по сравнению с февралём 2020 г. Более того, по-
требление в марте превысило пиковые уровни 
потребления в январе 2020 г. Потребление азит-
ромицина в марте 2020 г. составило 400% по 
сравнению с февралём 2020 г. Более того, наряду 
с большим потреблением азитромицина, пик по-
требления ещё семи антибиотиков пришёлся на 
март 2020 г. [8, 72]. В Иордании, в то время как ис-
пользование некоторых АБ сократилось в 2020 г., 
например, пенициллинов с расширенным спек-
тром действия (–53%) и цефалоспоринов первого 
поколения (–35%), использование других АБ уве-
личилось по сравнению с 2019 г. (например, це-
фалоспорины третьего поколения (+19%), кар-
бапенемы (+52%), макролиды (+57%) и линкоза-
миды (+106%). Использование азитромицина уве-

личилось в 2020 г. на 74% по сравнению с 2019 г., 
а клиндамицина — на 192% [74]. В Великобритании 
общие объёмы антибактериальных препаратов, 
назначаемых в начале пандемии COVID-19 в 2020 г., 
снизились как в первичной, так и в вторичной 
медико-санитарной помощи [75, 76]. Однако в 
апреле 2020 г. использование антибактериальных 
препаратов на одну госпитализацию резко воз-
росло из-за изменений в больничной популяции 
пациентов. Применение антибактериальных пре-
паратов, назначаемых при респираторных ин-
фекциях, и АБ широкого спектра действия уве-
личилось в обоих случаях [75].  

В Пакистане потребление азитромицина уве-
личилось с 11,5 дней получения препарата на 
100 койко-дней в 2019 г. до 17,0 дней на 100 кой-
ко-дней в 2020 г., потребление цефтриаксона 
увеличилось с 20,2 дней на 100 койко-дней в  
2019 г. до 25,1 дней на 100 койко-дней в 2020 г. [24]. 
По данным одного из исследований, общие расходы 
на противомикробные препараты в период с марта 
по апрель 2020 г. в отделении интенсивной тера-
пии COVID-19 составили 58 264 евро по сравнению 
с 9 629 евро и 17 086 евро, потраченными в отде-
лениях интенсивной терапии без COVID в 2020 г. 
и 2019 г., соответственно [77].  

Анализ данных госпиталей Южной Каролины 
показал, что общее количество использования 
АБ увеличилось на 6,6% в семи больницах, куда 
поступали пациенты с COVID-19 (от 530,9 до 565,8; 
средняя разница 34,9 дня терапии (DOT)/1000 дней 
настоящего времени; 95% ДИ 4,3, 65,6; р=0,03) [78]. 
В большинстве случаев, увеличение наблюдалось 
за счёт применения противомикробных препаратов 
широкого спектра действия.  

По данным авторов из Южной Кореи, сум-
марное потребление пенициллина с ингибиторами  
β-лактамазы составило 72,48 суточных доз 
(DDD)/1000 пациенто-дней и 115,78 DDD/1000 па-
циенто-дней в палатах и отделениях интенсивной 
терапии до пандемии, соответственно [79]. На-
блюдалось увеличение потребления в период 
пандемии на 3,4% в общих палатах и на 5,8% в от-
делениях интенсивной терапии (p<0,001). Потреб-
ление ванкомицина в общих отделениях увеличи-
лось на 16,7% с 11,58 DDD/1000 пациенто-дней в 
предпандемический период до 13,52 DDD/1000 
пациенто-дней во время пандемии (p<0,001). По-
требление ванкомицина в отделении интенсивной 
терапии снизилось на 4% с 49,35 DDD/1000 па-
циенто-дней в предпандемический период до 
47,37 DDD/1000 пациенто-дней во время пандемии 
(p<0,001). Общее потребление карбапенема в па-
латах увеличилось на 25,9% — с 30,15 DDD/1000 
пациенто-дней в предпандемический период до 
37,96 DDD/1000 пациенто-дней в период панде-
мии и на 12,1% в отделениях интенсивной тера-
пии — с 123,99 DDD/1000 пациенто-дней в пред-
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пандемический период до 139,0 DDD/1000 паци-
енто-дней в период пандемии [79]. 

По данным отечественных авторов, при 
сравнении допандемийного и пандемийного пе-
риодов выявлен существенный рост объёмов по-
требления антибактериальных препаратов [80]. 
Если с конца апреля по декабрь 2019 г. суммар-
ный объём потребления антибиотиков составил 
31,576 DDD/100 койко-дней, то с конца апреля 
по декабрь 2020 г. данный показатель проде-
монстрировал почти семикратное увеличение 
и достиг 220,609 DDD/100 койко-дней. Наиболее 
сильный рост зафиксирован в отношении по-
требления макролидов за счёт многократного 
повышения использования азитромицина. Его 
объём потребления за период с конца апреля 
по декабрь 2020 г. составил 67% от общего объёма 
потребления антибактериальных препаратов.  

При этом за аналогичный период 2019 г. данный 
антибиотик не использовался в вышеуказанном 
лечебном учреждении, а в структуре потребления 
антибактериальных средств преобладали цефа-
лоспорины и фторхинолоны (37,3 и 32,5%, соот-
ветственно), а в период пандемии их доля в общей 
структуре потребления упала до 8,7 и 11,6%, соот-
ветственно. Также в несколько раз возросло по-
требление антибиотиков пенициллинового ряда. 
В целом же тенденция к серьёзному увеличению 
потребления была характерна для большинства 
классов антибактериальных препаратов. Исклю-
чение составил лишь класс аминогликозидов — 
их потребление снизилось более чем в 2,5 раза.  

Объём потребления карбапенемов с конца 
апреля по декабрь 2020 г. оказался более чем 
в 2 раза выше по сравнению с аналогичным пе-
риодом 2019 г. Наиболее существенно возросло 
потребление эртапенема. В процентном соот-
ношении уровень эртапенема в структуре потреб-
ления класса карбапенемов вырос с 5,5% в до-
пандемийном периоде до 29,3% в период пандемии. 
Внутри класса фторхинолонов прослеживается 
разнонаправленная динамика. В период пандемии 
потребление ципрофлоксацина существенно сни-
зилось, а потребление левофлоксацина более чем 
трёхкратно увеличилось, что ставит данный ан-
тибактериальный препарат на второе место после 
азитромицина по объёмам потребления. 

Рекомендации отдельных 
сообществ 
Тестирование на SARS-CoV-2 в настоящее время 

широко доступно не во всём мире, а тест полиме-
разной цепной реакции с обратной транскрипцией, 
который в настоящее время является золотым 
стандартом диагностического теста, имеет высокий 
уровень ложноотрицательных результатов [81]. При 
отсутствии диагностического подтверждения ин-

фекции SARS-CoV-2 важно тщательно оценить кли-
нические признаки, чтобы определить вероятный 
источник инфекции. Однако клинические признаки 
инфекции SARS-CoV-2 неспецифичны и могут быть 
неотличимы от бактериальной или гриппозной 
пневмонии. Некоторые опубликованные первона-
чальные рекомендации предусматривали эмпири-
ческое назначение антибиотиков широкого спектра 
действия и ингибиторов нейраминидазы при по-
ступлении пациентов с симптомами COVID-19 в 
отделения интенсивной терапии [81]. Однако ис-
пользование антибиотиков широкого спектра дей-
ствия может привести к инфекции C.difficile и по-
вышению антибиотикорезистентности. Имеющаяся 
ситуация с чрезмерным эмпирическим использо-
ванием антибиотиков у больных НКИ при дока-
занной невысокой частоте бактериальной инфек-
ции способствовала тому, что профессиональные 
сообщества разных стран стали издавать рекомен-
дации по рациональной антибиотикотерапии па-
циентов с COVID-19. Основные рекомендации пред-
ставлены ВОЗ, Американским обществом инфек-
ционистов (IDSA), Национальным институтом Со-
единённого Королевства (NICE) и Национальным 
институтом здравоохранения США (NIH). Рассмот-
рим некоторые из них. 

Руководство ВОЗ по клиническому ведению 
COVID-19 предполагает, что антибиотики не следует 
назначать для профилактики или лечения лёгкой 
формы COVID-19; в то время как для подозреваемых 
или подтверждённых случаев COVID-19 средней 
тяжести антибиотикотерапия должна предлагаться 
только при наличии клинического подозрения на 
бактериальную инфекцию [81]. Тем не менее, для 
пациентов с подозрением или подтверждённым 
тяжёлым течением COVID-19 противомикробные 
препараты могут быть назначены эмпирически 
для лечения всех вероятных патогенов на основе 
клинической оценки, факторов пациента-хозяина 
и местной эпидемиологии [81].  

В других международных руководствах, на-
пример в рекомендациях NICE (Лондон, Велико-
британия), предлагается не использовать АБ для 
лечения или профилактики пневмонии, при на-
личии вероятного или подтверждённого COVID-19 
лёгкой тяжести [81]. Точно так же в Африке руко-
водство Министерства здравоохранения Уганды 
не рекомендует использование антибиотиков, 
если пациент страдает только лёгкими симпто-
мами COVID-19 [81]. По данным Национального 
института здравоохранения США (NIH), недоста-
точно данных, чтобы рекомендовать эмпириче-
скую антибиотикотерапию широкого спектра дей-
ствия у пациентов с COVID-19, даже у пациентов 
с тяжёлым или критическим состоянием без чёт-
ких показаний. При этом, если АБ уже были на-
значены, необходимо ежедневно пересматривать 
необходимость продолжения терапии ими [82].  
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Рекомендации Шотландской 
группы по назначению  
противомикробных препаратов 
 (Scottish Antimicrobial  
Prescribing Group) [83] 
Назначение противомикробных препаратов 

пациентам с подозрением или доказанной ин-
фекцией COVID-19. 

В условиях неотложной помощи не рекомен-
дуется назначать и увеличивать приём антибио-
тиков пациентам с подозрением на COVID-19, 
если также не подозревается другой источник 
бактериальной инфекции. В случае подозрения 
на COVID-19, отсутствии гнойной мокроты и рент-
генологических признаков пневмонии, клиниче-
ских признаков бактериального обострения ХОБЛ 
рекомендуется не назначить АБ и отменить те, 
которые были начаты до госпитализации. 

В случае инфекционного обострения хро-
нической обструктивной болезни лёгких: 

— Без гнойной мокроты: не назначают ан-
тибиотики. 

— При гнойной мокроте: доксициклин или 
амоксициллин 5 дней, если курс не завершён 
перед приёмом. 

В случае подозрения на бактериальную пнев-
монию: в зависимости от степени тяжести руковод-
ствуются рекомендациями по лечению пневмонии.  

Рекомендуется ограничить продолжитель-
ность приёма АБ до 5 дней, избегать АБ широкого 
спектра действия: не использовать АБ, такие как 
ко-амоксиклав или левофлоксацин, за исключе-
нием случаев, когда указана чувствительность 
или рекомендованы в местных руководствах по 
пневмонии. Ежедневно пересматривать внутри-
венную терапию антибиотиками, своевременно 
переходить на пероральную терапию.  

Обращается внимание на неинформативность 
использования уровня СРБ для инициирования 
или эскалации приёма АБ. Не рекомендуется ис-
пользовать прокальцитонин изолированно для 
начала антимикробной терапии у пациентов с тя-
жёлой формой COVID-19. 

При подтверждении положительного теста 
на COVID-19 рекомендуется пересмотреть эмпи-
рическую антибактериальную терапию и прекра-
тить её, если нет убедительных доказательств на-
личия бактериальной инфекции. 

Рекомендации Голландской 
рабочей группы по политике 
в отношении антибиотиков [84] 
На основании текущих доступных доказа-

тельств и принципов рационального использования 
антибиотиков, Комитет рекомендует ограниченное 

использование антибактериальных препаратов у 
пациентов с внебольничной респираторной ин-
фекцией с доказанной или высокой вероятностью 
COVID-19. Особенно это касается пациентов с лёгким 
или среднетяжёлым респираторным заболеванием 
на основании клинической оценки.  

АБ терапия может быть рассмотрена для па-
циентов с доказанным наличием или высокой ве-
роятностью COVID-19 при убедительных данных 
(клинических, лабораторных и инструментальных) 
бактериальной коинфекции. Другим исключением 
являются тяжелобольные пациенты или пациенты 
с ослабленным иммунитетом. 

Авторы рекомендуют приложить максимум 
усилий для получения мокроты и крови для по-
сева, а также тестирование пневмококкового ан-
тигена в моче перед началом эмпирической ан-
тибактериальной терапии у госпитализированных 
пациентов с доказанной или высокой веро-
ятностью COVID-19. 

В случае подозрения на бактериальную коин-
фекцию авторы не рекомендуют эмпирическое 
лечение АБ, охватывающее атипичные возбуди-
тели у пациентов с доказанной или высокой ве-
роятностью COVID-19, госпитализированных в 
палату общего профиля.  

Авторы рекомендуют следовать местным 
и/или национальным рекомендациям по анти-
бактериальному лечению пациентов с COVID-19 
и подозрением на вторичную бактериальную  
инфекцию. 

Авторы предлагают прекратить приём АБ 
после сдачи репрезентативного посева мокроты 
и крови, а также анализов мочи на антигены 
перед началом эмпирической антибактериальной 
терапии у пациентов с доказанной или высокой 
вероятностью COVID-19 в случае отсутствия под-
тверждения наличия бактериальных патогенов 
после 48 ч инкубации 

Рекомендуется рассмотреть пятидневный курс 
лечения АБ для пациентов с COVID-19 и подозре-
нием на бактериальную инфекцию при улучшении 
признаков, симптомов и маркеров воспаления. 

Рекомендации  
университетского  
медицинского  
центра Небраски (UNMC) [85] 
Подтверждённая инфекция COVID-19 
— При подтверждении инфекции COVID-19 

приём АБ, как правило, не следует начинать или 
надо прекратить, за исключением случаев, когда 
имеются данные, явно указывающие на бакте-
риальную инфекцию. 

— При подозрении на сопутствующую бакте-
риальную инфекцию следует провести дополни-
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тельное обследование, включая посев мокроты, 
определение антигенов мочи и прокальцитонина. 

— Ориентирами для неназначения/отмены 
АБ авторы руководства предлагают использовать 
следующие параметры. 

• Прокальцитонин <0,1 мкг/л. Прокальци-
тонин (ПКТ) — воспалительный биомаркер, свя-
занный с бактериальной инфекцией. Уровень 
ПКТ, как правило, низкий при ранних инфекциях 
COVID-19, и результат <0,1 мкг/л может быть ис-
пользован для исключения сопутствующей бак-
териальной инфекции и прекращения приёма 
АБ или отказа от них. При уровнях ПКТ от 0,1 до 
0,25 мкг/л, как правило, не следует начинать 
приём антибиотиков. Рекомендуется исследовать 
ПКТ в динамике у пациентов, у которых потреб-
ность в АБ не ясна, поскольку повышение уровня 
ПКТ более 0,25 мкг/л может указывать на бакте-
риальную инфекцию. 

• Нормальное количество лейкоцитов. Боль-
шинство пациентов с поражением лёгких при 
COVID-19 имеют нормальное или низкое коли-
чество лейкоцитов. Лейкоцитоз — слабый пре-
диктор бактериальной инфекции. Пациентам с 
COVID-19 без лейкоцитоза целесообразно воз-
держаться от приёма антибиотиков или прекра-
тить их приём. 

• Лихорадка (температура > 37,8°С). 
COVID-19 — частая причина лихорадки неза-
висимо от бактериальной коинфекции. Таким 
образом, лихорадка не должна использоваться 
как единственная причина для начала или про-
должения приёма антибиотиков. 

• Отрицательный посев мокроты. Если были 
начаты эмпирические АБ, их, как правило, следует 
прекратить, если посевы из дыхательных путей 
не показывают роста бактерий. Наличие бактерий 
в культурах из дыхательных путей не является аб-
солютным показанием для начала приёма АБ, и 
необходимо оценить общую клиническую картину, 
чтобы определить, показаны ли антибиотики. 

• Назначение АБ следует рассмотреть в сле-
дующих случаях. 

— Прокальцитонин более 0,25 мкг/л, но ме-
нее 0,5 мкг/л. Хотя повышенный уровень ПКТ 
может указывать на бактериальную инфекцию, 
этот результат обычно наблюдается при тяжёлой 
инфекции COVID-19 в отсутствии бактериальной 
коинфекции. Вероятно, это связано с воспали-
тельной природой COVID-19, особенно через 
5–7  дней после начала инфекции. Из-за этого 
умеренно повышенный уровень ПКТ не является 
надёжным предиктором бактериальной коин-
фекции у пациентов с COVID-19 и не должен ис-
пользоваться как единственная причина для на-
чала или продолжения приёма антибиотиков. 

— Прокальцитонин более 0,5 мкг/л. АБ могут 
быть рекомендованы пациентам с заметно по-

вышенным ПКТ, особенно при поступлении. Не-
которые исследования продемонстрировали, что 
ПКТ является умеренным предиктором бактери-
альной коинфекции и более неблагоприятных 
исходов, хотя недавнее исследование показало, 
что 20% пациентов с ПКТ > 0,5 мкг/л не имели 
определённой бактериальной инфекции. Важна 
динамика ПКТ, а значительный рост уровня ПКТ 
также может указывать на бактериальную ин-
фекцию. Пациенты с хроническим или острым 
нарушением функции почек могут иметь ложно 
повышенный уровень ПКТ, и в таких условиях 
следует с осторожностью интерпретировать ПКТ. 
Уровень ПКТ также может быть повышен при 
тяжёлой инфекции COVID без определённой бак-
териальной инфекции, и его не следует исполь-
зовать отдельно для определения того, показаны 
ли антибиотики. 

— Лейкоцитоз. Лейкоцитоз может быть пре-
диктором бактериальной инфекции, однако его 
не следует использовать как единственную при-
чину для начала или продолжения приёма анти-
биотиков у пациентов с COVID-19. Поскольку мно-
гие пациенты с COVID-19 также получают декса-
метазон, важно оценить причины лейкоцитоза 
(например, приём стероидов) и продолжить даль-
нейшие диагностические исследования перед на-
чалом приёма антибиотиков. 

— Бактериальный рост на культуре дыха-
тельных путей. Пациентам с бактериальным ро-
стом в посеве мокроты может потребоваться лече-
ние антибиотиками, направленными на патогены. 
Наличие бактерий в культурах из дыхательных 
путей не является абсолютным показанием для 
начала приёма антибиотиков, и необходимо оце-
нить общую клиническую картину, чтобы опре-
делить необходимость антибиотикотерапии. 

— Тяжёлые пациенты. Пациентам, которые 
находятся в критическом состоянии или с подо-
зрением на сепсис, можно начинать эмпирическое 
лечение антибиотиками, при выборе которых ру-
ководствуются факторами риска, специфичными 
для каждого пациента, для организмов с множе-
ственной лекарственной устойчивостью.  

В одной из клиник Чикаго проанализировали 
эффективность внедрения рекомендаций по старту 
АБ у пациентов с подтверждённой НКИ и возмож-
ной внебольничной пневмонией, ориентируясь 
на наличие лейкоцитоза, фебрильной температуры, 
мультилобарных изменений при рентгенологиче-
ском исследовании [86]. При этом в случае поступ-
ления пациента менее 48 ч и отрицательном ре-
зультате на антиген легионеллы в моче и/или от-
рицательном результате респираторной панели 
(RBVP; Biofire Diagnostics FilmArray® respiratory Panel, 
Biomerieux, Salt Lake City, UT) на атипичные бакте-
риальные патогены, рекомендовалось не назна-
чать/отменить такие антибиотики, как доксицик-
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лин, азитромицин, левофлоксацин. Кроме того, 
было рекомендовано прекращение приёма других 
антибиотиков, назначаемых для внебольничной 
пневмонии (например, цефтриаксона или цефди-
нира), у пациентов с отрицательными показателями 
респираторной панели (RBVP; Biofire Diagnostics 
FilmArray® respiratory Panel, Biomerieux, Salt Lake 
City, UT) для не атипичных бактериальных пато-
генов и отрицательном тесте мочи на антиген Strep-
tococcus pneumoniae. После внедрения руководства 
авторы наблюдали абсолютное сокращение на-
значения антибиотиков на 32,5% и сокращение 
продолжительности терапии на 1,3 дня. Сокра-
щение продолжительности терапии было наиболее 
выраженным при использовании антибиотиков, 
нацеленных на атипичные возбудители (например, 
азитромицин, доксициклин, левофлоксацин). 

Выводы 
1. Бактериальная инфекция встречается у 

небольшого числа пациентов, госпитализиро-
ванных по поводу COVID-19. 

2. Профилактический приём антибиотиков 
не показал своей эффективности и сомнителен в 
плане безопасности. 

3. При отсутствии убедительных данных, ука-
зывающих на наличие бактериальной инфекции 
не рекомендуется начинать антибактериальную те-
рапию, а в случае, если она была начата ранее, же-
лательно её отменить. 

4. До начала эмпирической антибактериаль-
ной терапии необходимо провести соответствующие 
микробиологические тесты. 

5. На амбулаторном этапе при наличии при-
знаков инфекции верхних дыхательных путей и 
сомнении в наличии НКИ (до её подтверждения) 

показаниями к назначению АБ могут быть убе-
дительные признаки бактериального обострения 
ХОБЛ (гнойная мокрота, повышение провоспа-
лительных маркеров), острого среднего отита, 
острого бактериального фарингита, синусита. 

6. При подтверждении НКИ на амбулаторном 
этапе показаний к назначению АБ нет; если они 
были назначены ранее, то их необходимо отменить. 

7. Пациенты с неосложнённым течением 
COVID-19 и больные с лёгким и среднетяжёлым 
COVID-19 не нуждаются в лечении антибиотиками, 
за исключением случаев доказанной бактериаль-
ной нереспираторной инфекции. 

8. Продолжительность лечения антибиоти-
ками может быть ограничена пятью днями при 
большинстве респираторных заболеваний. 

9. Переход с внутривенного на пероральный 
путь приём АБ должен быть выполнен как можно 
скорее. 

10. Необходимо усилить образовательные 
кампании, направленные на информирование 
населения о недопустимости использования АБ 
без назначения врача, а также в возможных по-
следствиях такого «самолечения». 

 
Дополнительная информация 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об 

отсутствии конфликта интересов, связанных с 
выполнением данной работы. Авторы заявляют, 
что данная работа, её тема, предмет и содержание 
не затрагивают конкурирующих интересов».  

Источники финансирования. Авторы за-
являют об отсутствии финансирования при про-
ведении исследования. 

Вклад авторов. Кароли Н. А. — концепция и 
дизайн исследования, обработка материала и на-
писание текста; Ребров А. П. — редактирование.
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Введение 
Более 600 классов лекарственных средств мо-

гут обладать ототоксическим действием 1. Наи-
более часто используемыми препаратами с хо-
рошо изученной эффективностью в отношении 
различных заболеваний у взрослых и детей, при-
менение которых ассоциировано с ототоксич-
ностью, являются аминогликозиды, макролиды, 

химиотерапевтические препараты на основе пла-
тины, петлевые диуретики и противомалярийные 
препараты [2, 3. Ототоксическое действие пре-
паратов связано с повреждением чувствительных 
клеток внутреннего уха и/или слухового нерва, ха-
рактеризуется дисфункцией улитки или вестибу-
лярного аппарата и проявляется шумом в ушах, 
потерей слуха, гиперакузией, полнотой слуха 1, 2. 
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Резюме 
Аминогликозиды являются антибактериальными средствами широкого спектра действия и используются при 
лечении инфекций мочевыводящих путей, туберкулёза, висцерального лейшманиоза, сепсиса у новорождённых и 
муковисцидоза. Однако применение аминогликозидов ограничено в связи с их ототоксичностью — риском разви-
тия серьёзных нежелательных реакций, в частности стойкой необратимой потери слуха и вестибулярных наруше-
ний, связанных с гибелью волосковых клеток во внутреннем ухе. В обзоре проанализированы научные данные о 
возможных механизмах повреждающего действия аминогликозидов на волосковые клетки внутреннего уха. Опи-
саны генетически обусловленные причины, способствующие проявлению ототоксических свойств препаратов этой 
группы. Обоснована необходимость проведения генетического скрининга на носительство мутаций m.1555A>G и 
m.1494C>T в гене MT-RNR1 митохондриальной ДНК для минимизации риска развития нарушений со стороны ор-
гана слуха у пациентов, имеющих наследственную предрасположенность. Понимание механизмов ототокcичности 
аминогликозидов позволит найти пути для профилактики и коррекции потери слуха после их применения. 
 
Ключевые слова аминогликозиды; нежелательные реакции; ототоксичность; вестибулотоксичность; потеря 
слуха; волосковые клетки; апоптоз; митохондриальная ДНК; мутация m.1555A>G; мутация m.1494C>T  
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Abstract 
Aminoglycosides are broad-spectrum antibacterial agents used in the treatment of urinary tract infections, tubercu-
losis, visceral leishmaniasis, sepsis in newborns, as well as cystic fibrosis. However, the use of aminoglycosides is limited 
due to their ototoxicity — the risk of developing serious adverse reactions, in particular, persistent irreversible hearing 
loss and vestibular disorders associated with the death of hair cells in the inner ear. The review analyzes scientific data 
on the possible mechanisms of aminoglycosides’ damaging effect on the hair cells of the inner ear. Genetically deter-
mined causes contributing to the manifestation of ototoxic properties of drugs of this group are described. The necessity 
of genetic screening for the carriage of mutations m.1555A>G and m.1494C>T in the MT-RNR1 gene of mitochondrial 
DNA is substantiated in order to minimize the risk of hearing disorders in patients with hereditary predisposition. Un-
derstanding the mechanisms of ototoxicity of aminoglycosides will make it possible to find ways to prevent and correct 
hearing loss after their use. 
 
Keywords aminoglycosides; adverse drug reactions; ototoxicity; vestibulotoxicity; hearing loss; hair cells; apoptosis; mito-
chondrial DNA; mutation m.1555A>G' mutation m.1494C>T 
 
For citation: Shubnikova E. V., Velts N. Yu. Ototoxicity of aminoglycosides the modern concepts. Antibiotiki i Khimioter = An-
tibiotics and Chemotherapy.  2022; 67: 11–12: 79–90. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-11-12-79-90. 

Обзор/Review



В тяжёлых случаях возникают нарушения в ра-
боте вестибулярного аппарата, такие как голово-
кружение, нистагм и атаксия 1, 4]. 

Появление признаков нарушения слуха не 
всегда совпадает по времени с лечением тем или 
иным лекарственным препаратом. Симптомы мо-
гут развиваться быстро или постепенно, быть об-
ратимыми или необратимыми. Часто наблюда-
ется явление так называемой «отсроченности 
симптомов», при котором первые признаки глу-
хоты появляются через отдалённое время после 
курса фармакотерапии 1, 4].  

К факторам, способствующим проявлению 
ототоксичности, относятся доза препарата, дли-
тельность терапии, скорость инфузии, сочетан-
ное назначение с другими препаратами, имею-
щими ототоксический потенциал, сопутствующие 
заболевания и генетическая предрасположен-
ность 1, 3, 4]. 

В настоящее время аминогликозиды яв-
ляются наиболее широко применяемыми анти-
бактериальными средствами во всем мире, глав-
ным образом из-за их низкой цены и 
эффективного антибактериального действия 5. 
Аминогликозиды незаменимы при лечении па-
циентов с муковисцидозом, при инфекциях, вы-
званных бактериями с множественной лекарст-
венной устойчивостью (включая инфекции 
мочевыводящих путей, туберкулёз, висцераль-
ный лейшманиоз), опасных для жизни инфек-
циях у новорождённых, в том числе при 
сепсисе  6, 7. Однако применение препаратов 
этой группы в широкой клинической практике 
ограничено в связи с возможностью развития 
серьёзных нежелательных реакций, связанных, 
в частности с ототоксическими свойствами ами-
ногликозидов, клиническими проявлениями ко-
торых могут быть стойкая потеря слуха, шум в 
ушах и/или нарушения равновесия 8, 9.  

Несмотря на то, что потеря слуха, вызванная 
применением аминогликозидов, не является 
опасным для жизни состоянием, она оказывает 
значительное влияние на качество жизни паци-
ента, имеет серьёзные коммуникативные, обра-
зовательные и социальные последствия 10, 11. 
Даже незначительная или лёгкая потеря слуха у 
детей может препятствовать формированию 
речи, когнитивному и социальному развитию, что 
в свою очередь может стать причиной плохой ус-
певаемости и возникновению проблем в психо-
социальном функционировании 7. 

В обзоре представлены современные дан-
ные, описывающие возможные механизмы по-
вреждающего действия аминогликозидов на 
волосковые клетки внутреннего уха. Рассмот-
рены основные генетические факторы, способ-
ствующие проявлению ототоксических свойств 
аминогликозидов.  

Общая характеристика  
и механизм действия 
аминогликозидов 
Группа аминогликозидов объединяет род-

ственные по химическому строению, антимикроб-
ному спектру, фармакокинетическим свойствам, 
характеру вызываемых ими нежелательных реак-
ций природные и полусинтетические антибакте-
риальные средства олигосахаридной или псевдо-
олигосахаридной природы 12–14. В настоящее 
время выделяют три поколения аминогликозидов: 
I поколение — стрептомицин, неомицин, канами-
цин и мономицин; II поколение — гентамицин, 
тобрамицин, сизомицин и нетилмицин; III поко-
ление — амикацин, изепамицин 13, 15. По сте-
пени убывания силы антимикробного действия 
аминогликозиды располагаются в следующем по-
рядке: нетилмицин, сизомицин, гентамицин, тоб-
рамицин, неомицин, канамицин, мономицин 13. 

Аминогликозиды обладают широким спек-
тром противомикробного действия, эффективны 
в отношении аэробной грамотрицательной 
флоры, в том числе представителей семейства En-
terobacteriaceae, включая Escherichia coli, Klebsiella 
spp., Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp., Ser-
ratia spp., Enterobacter spp. 15–17]. Препараты ак-
тивны в отношении грамотрицательных бактерий 
других семейств — Acinetobacter spp., Moraxella spp., 
Pseudomonas spp. и др. 15–18. Кроме того, амино-
гликозиды обладают эффективностью против Yer-
sinia pestis и Francisella tularensis (возбудители чумы 
и туляремии, соответственно) 19. Многие члены 
семейства Mycobacterium также чувствительны к 
аминогликозидам, включая Mycobacterium tuber-
culosis, M.fortuitum, M.chelonae и M.avium 20. 
Среди грамположительных бактерий к аминогли-
козидам чувствительны преимущественно грам-
положительные кокки — Staphylococcus aureus, 
S.epidermidis 16–18. Аминогликозиды не обладают 
активностью в отношении анаэробных бактерий, 
так как для поглощения препарата бактериаль-
ными клетками необходим активный транспорт 
электронов 21. Также аминогликозиды не обла-
дают активностью в отношении большинства 
Burkholderia spp. и Stenotrophomonas spp., Strepto-
coccus spp. и Enterococcus spp. 22, 23. 

Аминогликозиды применяют в качестве моно-
терапии и в сочетании с другими антибактериаль-
ными средствами для лечения тяжёлых системных 
инфекций, вызываемых преимущественно грам-
отрицательными возбудителями (сепсис, септиче-
ский эндокардит, остеомиелит, тяжёлые инфекции 
кожи и мягких тканей, инфекции дыхательных пу-
тей), а также для профилактики и лечения после-
операционных осложнений 6, 7, 24.  

Аминогликозиды обладают бактерицидной ак-
тивностью, механизм их действия связан с необра-
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тимым угнетением синтеза белка на уровне рибо-
сом у чувствительных к ним микроорганизмов. Как 
поликатионные молекулы аминогликозиды наце-
лены на отрицательно заряженные нуклеиновые 
кислоты бактериальных клеток 13, 14. В процессе 
трансляции при участии рибосом, матричной ри-
бонуклеиновой кислоты (мРНК), транспортной ри-
бонуклеиновой кислоты (тРНК), аминокислот и 
набора белковых факторов генетическая инфор-
мация, закодированная в последовательности нук-
леотидов, преобразуется рибосомой в аминокис-
лотную последовательность белка.  

Рибосома состоит из двух субъединиц — боль-
шой 50S и малой 30S. На малой субъединице рас-
полагается А-сайт, являющийся декодирующим 
сайтом рибосомы, в котором происходит кодон-
антикодоновое узнавание, непосредственное взаи-
модействие кодона с антикодоном и стабилизация 
данного конъюгата. На большой 50S субъединице 
находится пептидил-трансферазный центр, где 
пептид переносится на аминокислоту, а также ри-
босомный туннель, через который синтезируемый 
пептид покидает рибосому 25. После проникно-
вения в бактериальную клетку аминогликозиды 
связываются со специфическими белками-рецеп-
торами А-сайта на малой 30S субъединице рибосом 
бактерий, которая состоит из 21 белка и одной мо-
лекулы 16S рРНК (рибосомной РНК).  

Точность трансляции зависит от первичного 
взаимодействия между кодоном мРНК и антико-
доном тРНК, а также последующей правильности 
считывания генетической информации 13, 14, 26, 
27. Аминогикозиды имеют разную специфич-
ность для участков А-сайта, но всегда при взаи-
модействии молекулы аминогликозида с А-сай-
том происходит изменение его конформации. 
Комплекс аминогикозид/А-сайт распознается как 
правильный комплекс кодон/антикодон, что при-
водит к ошибке при считывании генетической 
информации (трансляции), прекращению удли-
нения пептида за счёт ингибирования транслока-
ции тРНК из А-сайта в сайт Р и нарушению по-
движности рибосомальной субъединицы. В 
результате синтезируются неполноценные поли-
пептиды, повреждается структура цитоплазма-
тической мембраны, что приводит к нарушению 
важных функций, поддерживающих жизнеспо-
собность клетки, и клетка погибает 26, 27. 

Нежелательные реакции,  
связанные с применением  
аминогликозидов 
Аминогликозиды являются довольно токсич-

ными соединениями и имеют узкий терапевти-
ческий диапазон, поэтому их следует назначать 
при тяжёлых заболеваниях и только в тех случаях, 
когда менее токсичные препараты оказываются 

неэффективными или противопоказаны по ка-
ким-либо причинам 28.  

Основными нежелательными реакциями при 
применении аминогликозидов являются клини-
ческие проявления ототоксичности (кохлеарной 
и вестибулярной) и нефротоксичности. Реже 
встречаются развитие нервно-мышечной бло-
кады, связанной с нейротоксичностью препара-
тов, и реакции гиперчувствительности 24, 28, 29.  

Нефротоксичность и ототоксичность амино-
гликозидов обусловлены тем, что препараты 
этой группы могут накапливаться в высоких кон-
центрациях, соответственно, в корковом веще-
стве почек, а также в эндолимфе и перилимфе 
внутреннего уха 28–30. Нефротоксические и 
ототоксические эффекты аминогликоидов чаще 
проявляются у детей и пожилых пациентов при 
исходно нарушенной функции почек и слуха. Од-
нако развитие нарушений функции почек у де-
тей до 3 месяца жизни менее вероятно, чем у 
взрослых, так как механизм захвата аминогли-
козида щеточной каемкой эпителия почек у де-
тей ещё недостаточно развит 31].  

Согласно данным ряда исследований, ча-
стота нарушения функции почек после терапии 
аминогликозидами составляет 5–25% 32, 33. На-
рушения функции почек, как правило, имеют об-
ратимый характер, и их можно контролировать 
с помощью гидратационной терапии, нормаль-
ное функционирование почек у пациентов вос-
станавливается после прекращения лечения 
аминогликозидами 28.  

Известно, что повреждение органа слуха (кох-
леотоксичность) развивается у 7–90% пациентов, 
получавших аминогликозиды. По данным Аме-
риканской ассоциации речи, языка и слуха (Amer-
ican Speech-Language-Hearing Association, ASHA) 
фактическая частота кохлеотоксичности, связан-
ной с применением аминогликозидов, остаётся 
неизвестной из-за различий в дизайне и методах 
исследований 8, 9.  

Ототоксичность чаще всего носит необрати-
мый характер 28, 33. Ототоксические эффекты 
аминогликозидов клинически проявляются как 
необратимая двусторонняя сенсоневральная по-
теря слуха, начинающаяся с высоких частот (кох-
леотоксичность), или как любая комбинация го-
ловокружения, тошноты, рвоты, нистагма и 
атаксии (вестибулотоксичность) 3, 34. Потенци-
альная тяжесть слухового и вестибулярного де-
фицита зависит от конкретного используемого 
аминогликозида, некоторые препараты могут 
обладать как вестибулотоксическим, так и кох-
леотоксическим действием. Например, неомицин 
является наиболее токсичным, затем в порядке 
убывания токсичности следуют гентамицин, ка-
намицин и тобрамицин. Вместе с тем амикацин и 
нетилмицин являются наименее токсичными. 
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Амикацин, неомицин, канамицин и дигидро-
стрептомицин оказывают более выраженное кох-
леотоксическое действие, в то время как гента-
мицин и стрептомицин — более выраженное 
вестибулотоксическое действие при минималь-
ном влиянии на слух 3, 34, 35. 

В исследованиях in vitro и на животных было 
показано, что риск отоксичности аминогликози-
дов, как правило, возрастает с увеличением дозы, 
частоты введения и продолжительности лечения. 
Однако степень ототоксического повреждения in 
vivo, по-видимому, не коррелирует с концентра-
цией препарата в тканях-мишенях. Данные си-
стематического обзора 48 клинических исследо-
ваний не показали статистически значимой 
зависимости между частотой развития потери 
слуха при применении высоких доз гентамицина, 
тобрамицина и амикацина [34, 36–38. Кроме того 
установлено, что аминогликозиды медленно вы-
водятся из жидкостей внутреннего уха. Так, после 
введения однократной дозы период полувыведе-
ния препарата составил от 10 до 13 дней, а после 
введения нескольких доз — увеличился до 30 дней. 
Это следует учитывать в случае, когда после тера-
пии аминогликозидами необходимо назначение 
других препаратов, обладающих ототоксическим 
действием 39. Аминогликозиды хорошо погло-
щаются клетками тканей человека. Большинство 
клеток быстро их выводят из цитоплазмы, за ис-
ключением волосковых клеток внутреннего уха 
и клеток проксимальных канальцев почек, в ко-
торых препараты сохраняются в течение длитель-
ного периода времени 30. Высокая скорость на-
копления аминогликозидов и низкая скорость 
выведения, повышенный метаболизм в волоско-
вых клетках и клетках проксимальных канальцев 
почек способствуют высокой чувствительности 
органов-мишеней к этим препаратам 40. 

Механизмы нарушения слуха, 
вызванного аминогликозидами 
На сегодняшний день биохимические и моле-

кулярные механизмы, с помощью которых амино-
гликозиды повреждают внутреннее ухо, до конца 
не изучены. Известно, что при системном приме-
нении аминогликозиды попадают в кровоток, за-
тем через гемато-лабиринтный барьер проникают 
во внутреннее ухо. При местном применении пре-
параты проходят через гемато-лабиринтный 
барьер в среднее ухо, далее через круглое окно — 
во внутреннее ухо 41, 42. По мнению некоторых 
исследователей, причиной нарушения слуха, вы-
званного аминогликозидами, является поврежде-
ние и гибель сенсорных волосковых клеток или 
несенсорных клеток с гомеостатическими функ-
циями во внутреннем ухе, которые напрямую мо-
дулируют функцию волосковых клеток 3, 43.  

Сенсорные волосковые клетки представляют 
собой механорецепторы, расположенные в 
улитке, вестибулярных органах, которые выпол-
няют функции слуха и равновесия. Механорецеп-
торы усиливают и преобразуют входящие меха-
нические сигналы, полученные из звуков 
(вибрация) в электрические сигналы, которые за-
тем обрабатываются в центральной нервной си-
стеме (ЦНС). В процессе механо-электрической 
трансдукции происходит отклонение стереоци-
лий волосковых клеток, которое вызывает от-
крытие ионных каналов, что стимулирует каскад 
клеточных реакций, приводящих к активации 
слуховых нейронов, передающих информацию в 
ЦНС 43–45. В улитке сенсорные волосковые 
клетки расположены тонотопически так, что вы-
сокочастотные звуки стимулируют клетки в ба-
зальной области, а низкочастотные — в апикаль-
ной. Нарушение слуха обычно начинается с 
высоких частот и сопровождается потерей волос-
ковых клеток в базальной области улитки. Про-
должительное применение аминогликозидов 
приводит к прогрессированию потери слуха в 
диапазоне средних и низких частот с соответ-
ствующей утратой волосковых клеток в апикаль-
ной области улитки (внутренние волосковые 
клетки) 43. Повреждённые волосковые клетки 
подвергаются фагоцитозу соседними поддержи-
вающими клетками и резидентными макрофа-
гами 46. В отличие от водных позвоночных и 
птиц, у млекопитающих волосковые клетки не 
регенерируют, поэтому потеря слуха у человека 
является необратимой 45, 47. 

Исследования показали, что аминоглико-
зиды проникают в волосковые клетки улитки че-
рез апикальные мембраны с помощью каналов 
механо-электрической трансдукции (mechanoe-
lectrical transducer, MET), а также посредством эн-
доцитоза 42, 45, 48. Каналы MET волосковых 
клеток представляют собой большие неселектив-
ные катионные каналы, состоящие из двух транс-
мембранных белковых субъединиц, каждая из ко-
торых имеет пору с относительно высокой 
проницаемостью, но низкой проводимостью для 
ионов Ca2+. Каналы МЕТ управляются движением 
стереоцилий, открываются и закрываются в ответ 
на звук или ускорение, и их работу контролируют 
такие белки, как протокадгерин 15, кадгерин 23 
и элементы кончиковых связок, которые механи-
чески закрывают канал 48, 49.  

Поликатионные аминогликозиды являются 
проникающими блокаторами MET каналов, так 
как способны конкурировать с ионами Ca2+ за свя-
зывание внутри поры канала. Попав внутрь во-
лосковых клеток, аминогликозиды не могут выйти 
через каналы MET, поскольку каналы однонаправ-
ленные, и внутриклеточная сторона канала ли-
шена вестибюля и имеет высокий энергетический 
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барьер для повторного входа из цитозоля 48, 49. 
Проводимость MET каналов модулируется внекле-
точным ионами Ca2+ и снижается блокаторами ка-
налов, такими как амилорид, курар или бензамин. 
Блокаторы каналов также могут снижать погло-
щение аминогликозидов волосковыми клетками, 
повышая их выживаемость 40, 48. В дополнение 
к MET каналам кандидатами в каналы трансдук-
ции являются некоторые члены семейства ионных 
каналов с транзиторным рецепторным потенциа-
лом (transient receptor potential, TRP), которые де-
монстрируют неселективную проницаемость для 
катионов и малых органических молекул, включая 
гентамицин 48, 50. 

После попадания в волосковую клетку ами-
ногликозиды быстро заполняют цитоплазму и, 
как катионные молекулы, притягиваются к отри-
цательно заряженным молекулам ДНК, РНК, фос-
фолипидов, а также к катионным участкам свя-
зывания в белках, запуская ряд механизмов 
цитотоксичности 40, 48, 51. Более того, амино-
гликозиды накапливаются в митохондриях и эн-
доплазматическом ретикулуме (ЭПР) 40, 52. 

Митохондрия — двухмембранная органелла, 
которая содержит собственную ДНК (мтДНК) и 
аппарат трансляции (митохондриальные рибо-
сомы или миторибосомы). Митохондрии в клетке 
отвечают за выработку аденозинтрифосфата 
(АТФ), обеспечивая организм энергией для вы-
живания, а также за регуляцию апоптоза и про-
изводство активных форм кислорода (АФК) 52, 
53. АФК регулярно образуются в клетке как по-
бочный продукт клеточного метаболизма. 
Обычно клетка защищает себя от летального на-
копления АФК с помощью антиоксидантных си-
стем, таких как восстановленный глутатион (GSH), 
супероксиддисмутазы и каталаза [54, 55]. Такая 
внутренняя система защиты способна до некото-
рой степени нейтрализовать АФК, однако когда 
образование АФК превышает способность этих 
внутренних защитных и репарационных систем, 
клетка подвергается апоптотической гибели [55, 
56. При нормальных метаболических процессах 
в митохондриях клеток млекопитающих не пол-
ностью восстанавливается 1–4% кислорода, что 
приводит к выработке таких АФК, как гидро-
ксильные радикалы, супероксид-анионы, перок-
сид водорода и синглетный кислород 56.  

Известно, что митохондриальные рибосомы 
человека имеют структурное сходство с бакте-
риальными рибосомами 57. При взаимодей-
ствии аминогликозидов с митохондриальной 
12S рибосомной субъединицей человека про-
исходит неточная трансляция и, как следствие, 
неправильный синтез митохондриальных бел-
ков, что приводит к нарушению работы цепи пе-
реноса электронов, повышенному накоплению 
свободных радикалов и АФК. В частности, ами-

ногликозиды ингибируют синтез фермента ако-
нитазы, нарушая работу дыхательной цепи пе-
реноса электронов, что приводит к накоплению 
катионов железа 38, 48, 57, 58.  

Аминогликозиды способны взаимодейство-
вать с катионами железа, формируя комплекс 
аминогликозид-железо, в результате чего усили-
вают катализируемое железом окисление и, та-
ким образом, способствуют увеличению продук-
ции АФК или свободных радикалов по реакции 
Фентона Fe2+ + H₂O₂ � Fe3+ + HO• + HO¯. Комплекс 
Fe2+/3+-аминогликозид образует тройной комплекс 
с арахидоновой кислотой (незаменимой жирной 
кислотой, присутствующей в клеточных мембра-
нах), которая окисляется до пероксидов липидов. 
Накопление токсических уровней АФК в волос-
ковых клетках улитки активирует N-концевую ки-
назу c-Jun (c-Jun-NH-terminal kinase, JNK), уве-
личивает проницаемость митохондриальной 
мембраны, вызывает высвобождение цитохрома 
С и АФК из митохондрий, приводя к активации 
каспаз, нуклеаз и запуску различных путей апоп-
тоза (запрограммированной гибели клеток) 38, 
58, 59. Посредством перекисного окисления ли-
пидов АФК могут влиять на текучесть и прони-
цаемость мембран, а также на белки и нуклеино-
вые кислоты, нарушая активность ферментов, 
ионных каналов и рецепторов 38, 58, 59.  

Кроме того, полагают, что комплексы железа 
с аминогликозидом вызывают мутации в мито-
хондриальной РНК, которые ведут к нарушению 
синтеза белка, снижению синтеза АТФ и к повы-
шенному образованию АФК, ещё больше усугуб-
ляя мутационные процессы в мтДНК и запуская 
апоптотическую гибель клеток [60].  

Апоптоз — сложный, генетически регулируе-
мый процесс, приводящий к быстрому и эффек-
тивному удалению повреждённых клеток (после 
повреждения ДНК или во время онтогенеза), осу-
ществляется семейством протеаз, известных как 
каспазы или цистеинил-аспартат-специфические 
протеазы (англ. caspase, cysteine-dependent aspar-
tate-directed protease) 61, 62. Каспазы находятся 
в клетке в виде неактивных зимогенов и активи-
зируются путём протеолитического расщепле-
ния. Каспазы классифицируют на вышестоящие 
и нижестоящие члены семейства, которые в 
норме неактивны из-за связывания с ингибито-
ром белков апоптоза (inhibitors of apoptosis pro-
teins, IAPs) [61, 63. Вышестоящие каспазы акти-
вируются проапоптотическими сигналами, 
такими как цитохром С, антиапоптотические 
белки Bcl-2, семейство фактора некроза опухоли 
(TNF) и ядерный фактор каппа B (NF-κB) 58, 63. 
Нижестоящие каспазы активируются вышестоя-
щими каспазами 58, 63.  

Выделяют два пути апоптоза: внешний — осу-
ществляется через поверхностные рецепторы 
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клеточной гибели, и внутренний — через цепь 
митохондриальных реакций [61, 63. Внешний 
путь начинается с взаимодействия рецепторов, 
воспринимающих сигнал апоптоза (рецепторов 
смерти), включая семейство фактора некроза 
опухолей 1 типа (TNFR1, Tumor necrosis factor re-
ceptor 1, рецептор), с апоптоз-индуцирующими 
лигандами Fas (СD95), FasL, TRAIL, СD40L, CD27L, 
OX30L, DR4 (TRAIL-R1), DR5 (TRAIL-R2)). После 
стимуляции рецепторы смерти активируют ка-
спазы. Прототипом рецепторов смерти является 
рецептор FAS (CD95/APO-1), который активирует 
каспазу-8. Каспаза-8, в свою очередь, инициирует 
каскад, включающий активацию каспазы-3, ка-
спазы-6 и каспазы-7, которые в конечном итоге 
вызывают клеточную дегенерацию 63.  

Основным путём апоптоза, который иниции-
руют аминогликозиды, является внутренний путь. 
Этот путь запускается нерецепторными стиму-
лами, такими как депривация цитокинов, повреж-
дение ДНК и цитотоксический стресс. Характер-
ным для внутреннего пути апоптоза является 
пермеабилизация (повышение проницаемости) 
внешней митохондриальной мембраны, которая 
приводит к утечке проапоптотических факторов 
из межмембранного пространства митохондрий 
в цитоплазму [63]. Наружная мембрана митохонд-
рий в физиологических условиях проницаема для 
молекул массой до 5 кДа, однако во время пер-
меабилизации внешней мембраны митохондрии 
образуются поры, которые пропускают белки мас-
сой более 100 кДа [63, 64].  

Поры обеспечивают выход белков межмем-
бранного пространства, таких как цитохром С и 
вторичный митохондриальный активатор каспаз 
Smac/DIABLO. Smac/DIABLO нейтрализует ингиби-
рование каспаз, вызванное семейством белков — 
ингибиторов апоптоза (IAP), в частности XIAP  
(X-linked inhibitor of apoptosis). Цитохром С, попадая 
в цитоплазму, взаимодействует с фактором акти-
вации апоптотической протеазы 1 (apoptotic pro-
tease activating factor 1, APAF-1), запуская сборку 
апоптосомы, которая активирует каспазу-9. Актив-
ная каспаза-9, в свою очередь, расщепляет каспазу-
3 и каспазу-7, что приводит к гибели клетки. Це-
лостность митохондриальной мембраны и 
внутренний путь апоптоза регулируются белками 
семейства B-Cell Lymphoma-2 (Bcl-2) [63]. Белки из 
семейства Bcl-2 функционируют как контрольные 
точки для сигналов, запускающих процессы кле-
точной смерти и выживания в митохондриях. Эти 
белки подразделяются на антиапоптотические 
(Bcl-2 и Bcl-Xl) и проапоптотические (Bax, Bak,  
Bcl-Xs, Bid, Bad и Bim). Антиапоптотические белки 
способны связываться с проапоптотическими бел-
ками, тем самым нейтрализуя проапоптотический 
сигнал. Баланс между антиапоптотическими и про-
апоптотическими белками играет решающее 

значение для жизнедеятельности клетки. При сме-
щении баланса в сторону проапоптоза, проапоп-
тотические члены семейства Bcl-2, такие как Bax и 
Bid, перемещаются из цитоплазмы в митохондрии. 
При этом проницаемость митохондриальной мем-
браны увеличивается, что приводит к образованию 
АФК, утечке цитохрома С из митохондрий в цито-
плазму, активации каспазы-9, каспазы-3 и запуску 
апоптоза 38, 58, 65, 66. 

Другой группой медиаторов апоптоза в во-
лосковых клетках являются стресс-активируе-
мые протеинкиназы, а именно митоген-активи-
руемые протеинкиназы (mitogen-activated protein 
kinase, MAP). Особой группой MAP-киназ яв-
ляются N-концевые киназы c-jun, которые рас-
положены в цитоплазме, и их активность регу-
лируется путём фосфорилирования при участии 
с-Jun-взаимодействующего белка-1 (JIP-1). Акти-
вированная JNK, в свою очередь, фосфорилирует 
факторы транскрипции c-Jun, c-Fos, ELK-1, фак-
тор транскрипции 2 (ATF-2) в ядре клетки и Bcl-2 
в митохондриях, это способствует их активации. 
Активация сигнального пути JNK предшествует 
высвобождению цитохрома С из митохондрий, 
который затем активирует каспазы 67, 68.  

Кроме того, аминогликозиды путём эндоци-
тоза попадают в ЭПР и в лизосомы, вызывая раз-
рыв последних или высвобождение лизосомаль-
ных катепсинов, которые инициируют некроз 
клетки 69. В просвете ЭПР аминогликозиды свя-
зываются с трансмембранным якорным белком 
CLIMP-63, соединяющим ЭПР с цитоскелетом, ин-
дуцируя его олигомеризацию и активацию бел-
ков 14-3-3, приводя к передаче сигналов запус-
кающих митохондриальный путь апоптоза и/или 
к активации JNK и транслокации c-Jun в ядро 69. 
Белки семейства 14-3-3 участвуют как в про-, так 
и в антиапоптозных механизмах, которые вклю-
чают p53, ген-супрессор опухоли, и связывание 
белков 14-3-3 с белком MDMX, негативным регу-
лятором p53. Таким образом, связывание амино-
гликозидов с CLIMP-63 может способствовать 
р53-зависимому апоптозу, который запускается 
посредством ингибирования белком 14-3-3 белка 
MDMX 69, 70. 

Аминогликозиды способны связываться с 
цитозольными белками, в частности, с калрети-
кулином (CRT) 71. ЭПР играет критическую роль 
в синтезе и сопровождении ассоциированных с 
мембраной и секретируемых белков. Мембрана 
также является важным местом хранения и вы-
свобождения ионов кальция. Кальретикулин 
представляет собой кальций-связывающий ре-
зидентный белок (лектиноподобный шаперон), 
экспрессируется в ЭПР и участвует в сворачива-
нии и сборке вновь синтезированных гликопро-
теинов (шаперонирование), а также в регуляции 
внутриклеточного гомеостаза Ca2+ 72. Высокий 
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уровень экспрессии кальретикулина наблюдается 
в маргинальных клетках улитки и стереоцилиях 
волосковых клеток. Калретикулин связывается 
с ионами кальция и аминогликозидами в одном 
и том же месте. Существует вероятность, что свя-
зывание аминогликозидов с кальретикулином 
может нарушать активность шаперона, гомеоста-
тическую буферизацию кальция или регуляцию 
активности кальретикулина в волосковых клет-
ках, запуская цитотоксические механизмы 71. 

Аминогликозиды также влияют на регуля-
цию внутриклеточных запасов ионов кальция, 
способствуя токсическому переносу Ca2+ из ЭПР 
в митохондрии через рецепторы инозитол-1,4,5-
трифосфата (IP3), что в свою очередь повышает 
уровень митохондриального Ca2+. Высокий уро-
вень Ca2+ приводит к усилению окислительных 
процессов в митохондриях, увеличению АФК в 
цитоплазме перед гибелью клеток 73. 

Важную роль в ототоксичности, индуцирован-
ной аминогликозидами, отводят эксайтотоксич-
ности. Полагают, что аминогликозиды вызывают 
эксайтотоксичность в волосковых клетках путём 
усиления функции рецептора NMDA в результате 
их взаимодействия с полиамин-модулирующим 
сайтом, тем самым имитируя положительные мо-
дулирующие действия эндогенных полиаминов. 
Рецепторы NMDA являются одним из видов глу-
таматных рецепторов, связанных с кальциевыми 
каналами клеточных мембран, расположены в си-
наптическом участке между волосковыми клет-
ками улитки и радикальными дендритами аффе-
рентных клеток спирального ганглия.  

Аминогликозиды имитируют эффекты по-
лиаминов на рецепторы NMDA 74. Чрезмерная 
стимуляция рецепторов NMDA увеличивает об-
разование оксида азота (NO), что приводит к 
окислительному стрессу в волосковых клетках. 
Кроме того, в ряде исследований показано, что 
при лечении гентамицином может повышаться 
экспрессия nNOS и iNOS, которая вызывает по-
вреждение волосковых клеток 75. Более того, 
аминогликозиды способствуют повышенному 
поступлению ионов кальция через канал, свя-
занный с рецептором NMDA, что приводит к де-
генерации волосковых клеток и волокон 
улиткового нерва.  

Отметим, что приток кальция через канал, 
связанный с рецептором NMDA может индуци-
ровать немедленную транскрипцию ранних генов 
посредством митоген-активируемых протеинки-
наз (MAPK)-зависимых механизмов. Субстраты 
ERK и JNK подсемейств MAPK, c-Fos и c-Jun обра-
зуют комплексы с факторами транскрипции 
AP-1 66, 76. Важно, что антагонисты рецепторов 
NMDA могут предупреждать ототоксичность, свя-
занную с применением аминогликозидами, и 
предотвратить потерю слуха 77. 

Существенную роль в развитии апоптоза, ин-
дуцированного аминогликозидами, отводят ак-
тивации кальций-зависимым протеазам — каль-
паинам и NF-κβ. Кальпаин относится к семейству 
цитозольных кальций-активируемых цистеино-
вых протеаз. Функции кальпаина связаны с фраг-
ментацией ряда внутриклеточных белков, в том 
числе белков цитоскелета и примембранных бел-
ков. Доказано участие кальпаина в процессах де-
генерации нейронов и в апоптозе. Действие каль-
паина в большинстве случаев необратимо, и это, 
вероятно, является одной из причин опасности 
длительного повышения внутриклеточного 
уровня кальция. В естественных условиях актив-
ность кальпаина жёстко контролируется систе-
мой ингибиторов. Так, воздействие неомицина 
на кохлеарные культуры мышей приводит к 
фрагментации апоптотической ДНК, которую 
можно предотвратить с помощью ингибитора 
кальпаина [78. Ингибирование NF-κβ в кохлеар-
ных эксплантатах крыс после воздействия ген-
тамицина изменяет соотношение активирован-
ных и не активированных проапоптотических 
факторов, таких как c-Jun и p38, а также анти-
апоптотических факторов, в частности akt [79, 80. 

Таким образом, апоптотическая гибель во-
лосковых клеток под воздействием аминоглико-
зидов носит сложный и многогранный характер. 
Упрощённый вариант каскада гибели волоско-
вых клеток выглядит следующих образом АФК, 
стресс-киназы, протеазы семейства каспаз акти-
вируются и опосредуют дегенерацию волосковых 
клеток, тогда как избыточная экспрессия Bcl-2 
защищает каспаз от активации и потери волос-
ковых клеток. Аминогликозиды повреждают ми-
тохондрии, способствуют повышенному образо-
ванию АФК и активации стресс-киназ. Как АФК, 
так и стресс-киназы вызывают гибель клеток на-
прямую, а также усиливают повреждения мито-
хондрий. Баланс между проапоптотическими и 
антиапоптотическими членами семейства белков 
Bcl-2 обеспечивает целостность митохондрий. 
Утечка цитохрома С из повреждённых митохонд-
рий приводит к активации каспазы-9, которая, в 
свою очередь, активирует каспазу-3 для запуска 
системы апоптотической гибели клеток. 

Важно отметить, что 17–33% пациентов имеют 
генетическую предрасположенность к проявле-
нию ототоксичных свойств аминогликозидов. 
Данные ряда исследований показали, что повы-
шенный риск развития потери слуха после при-
менения аминогликозидов часто встречается у 
членов одной семьи и наследуется по материн-
ской линии [81.  

Наиболее распространённой мутацией, ассо-
циированной с развитием потери слуха после 
применения аминогликозидов, является мутация 
m.1555A>G в митохондриальной ДНК (мтДНК), её 
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частота составляет 0,2% в общей популяции. Ми-
тохондриальная мутация m.1555A>G связана с 
высокой частотой развития необратимой потери 
слуха в семьях, где у матерей наблюдалась глу-
хота 3, 82–85. Согласно исследованиям, прове-
дённым в Китае, эта мутация встречается у 
33–59% пациентов с нарушениями слуха после 
применения аминогликозидов 83. Кроме того 
установлено, что у лиц, имеющих генетическую 
предрасположенность, применение аминоглико-
зидов в течение короткого промежутка времени 
в дозах, находящихся в пределах терапевтиче-
ского диапазона, приводит к глубокой и необра-
тимой потере слуха 82, 83, 86. Выявлена корре-
ляция между степенью потери слуха и возрастом 
пациента, принимающего аминогликозиды: 
приём препаратов в возрасте до 10 лет, как пра-
вило, вызывал тяжёлые или глубокие нарушения 
(потерю) слуха 60. В 1957 г. был описан случай 
развития постстрептомициновой потери слуха у 
двух членов одной японской семьи, а в 1991 г. из-
учена склонность к нарушению слуха после при-
менения аминогликозидов у членов 36 китайских 
семей 87. Это явление связали с наследуемым 
дефектом в мтДНК 88.  

Молекула мтДНК представляет собой двух-
цепочечную кольцевую структуру общей длиной 
16569 пар азотистых оснований, содержит 37 ге-
нов (22 тРНК, 13 мРНК, 2рРНК) и составляет около 
0,5% всей ДНК в ядерной соматической клетке. 
13 генов кодируют митохондриальные белки, уча-
ствующие в образовании комплекса дыхательной 
цепи OXPHOS, а в промежутках между ними на-
ходятся 22 гена тРНК и 2 гена рРНК (ген для 12S и 
ген для16S рРНК субъединиц). Субъединицы  
16S рРНК и 12S рРНК необходимы для трансляции 
мРНК в митохондриальные белки 89. Субъеди-
ница 12S рРНК кодируется геном MT-RNR1 и яв-
ляется митохондриальным гомологом прокарио-
тической субъединицы 16S рРНК бактерий 57, 
90. В отличие от ядерной ДНК, для мтДНК ха-
рактерны отсутствие интронов, высокая ско-
рость мутирования, отсутствие рекомбинации, 
полиплоидная структура, гетероплазмия (как 
соматическая, так и наследственная) и цито-
плазматическая наследуемость. Отсутствие ги-
стонов и эффективной системы репарации де-
лает мтДНК более уязвимой к воздействию АФК, 
образующихся в процессе окислительного фос-
форилирования 91.  

Частота возникновения мутаций, вызываю-
щих потерю слуха, была изучена в различных по-
пуляциях 92–95. Мутация A1555G, характеризую-
щаяся заменой азотистого основания A на G в 
положении 1555 гена MT-RNR1 — первая описан-
ная в 1993 г. мутация в мтДНК, которая являлась 
причиной потери слуха, вызванной приёмом ами-
ногликозидов, во многих семьях по всему миру, а 

также в единичных случаях независимо от расо-
вой принадлежности пациентов 81, 96.  

По данным различных исследователей, ча-
стота мутации A1555G составила 17% в 2 группах 
представителей европеоидной расы, проживаю-
щих в США и Испании, 17,6% (вариативность от 0 
до 47,8%) в 69 китайских этнических группах, 33% 
в 2 японских национальных группах, 54,1% в 19 
испанских этносах, 65,4% в большой арабо-изра-
ильской семье 90. Другая мутация С1494T в гене 
MT-RNR1 встречается намного реже. Впервые 
данная мутация была описана в 2004 г., в настоя-
щее время частота в китайской этнической группе 
составляет 0,18%, также описаны единичные му-
тации в испанской популяции 60, 81, 97. Ещё 
одна мутация T1095C в гене MT-RNR1, была вы-
явлена у пациентов с потерей слуха в Италии и 
Китае [98]. Анализ последовательности всего ми-
тохондриального генома в китайской популяции 
также позволил выявить ещё более редкие му-
тации мтДНК, появление которых может быть 
связано с потерей слуха, индуцированной ами-
ногликозидами: А745G, С792T, А801G, А839G, 
А856G, А1027G, С1192T, С1192A, С1310T, А1331G, 
A374G, Т1452C, С1537T 90.  

Некоторые варианты гена MT-RNR1 мито-
хондриальной 12S рРНК, в частности мутации 
m.1494C>T, m.1555A>G, расположенные в высо-
консервативной области А-сайта, приводят к 
появлению новых пар оснований между 1555A-
1494T или 1494C-1555G посредством добавле-
ния терминальной пары оснований на конце 
стержневой петли, изменения конформации и 
повышения сходства этой области митохонд-
риальной рибосомы с участком C1409–G1491 
гена 16S рРНК, тем самым увеличивая аффин-
ность связывания с аминогликозидами. По-
скольку молекула бактериальной 16S рРНК яв-
ляется основной мишенью действия для 
аминогликозидов, то мутации m.1494C>T, 
m.1555A>G в гене MT-RNR1 служат причиной по-
вышенного риска развития ототоксических эф-
фектов у пациентов, являющихся носителями 
этих мутаций 57, 99–101. Кроме того, после свя-
зывания с рибосомами для аминогликозидов 
характерен длительный период полураспада в 
волосковых клетках внутреннего уха, до не-
скольких месяцев, что ещё больше увеличивает 
риск развития ототоксичности 60, 85, 90, 96.  

У человека мтДНК наследуется по материн-
ской линии. В яйцеклетке содержится значи-
тельно большее число копий мтДНК, чем в спер-
матозоиде. Митохондрии сперматозоидов 
помечены убиквитином, что способствует их раз-
рушению в зиготе, однако деградация мтДНК в 
них происходит ещё до разрушения митохондрий. 
Таким образом, возможность наследования му-
таций в мтДНК уменьшается 91. 
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В 2021 г. Европейское агентство по лекарст-
венным средствам (European Medicines Agency, 
EMA) и Регуляторное агентство Великобритании 
по контролю лекарственных средств и изделий 
медицинского назначения (Medicines and Health-
care products Regulatory Agency, MHRA) приняли 
решение о дополнении инструкции по медицин-
скому применению аминогликозидов (гентами-
цин, амикацин, тобрамицин, неомицин) инфор-
мацией о повышенном риске развития потери 
слуха у пациентов с мутацией m.1555A>G даже 
при применении препаратов в дозах, указанных 
в инструкциях по медицинскому применению 84, 
102. При решении вопроса о лечении аминогли-
козидами пациентам с подозрением на мутации 
в мтДНК следует рассмотреть альтернативные ва-
рианты лечения 84, 102. Рекомендовано прово-
дить генетическое тестирование тех пациентов, 
которым требуется проведение повторной или 
длительной терапии аминогликозидами 84, 101.  

В инструкциях по медицинскому примене-
нию аминогликозидов, зарегистрированных в 
России, указан риск возникновения нарушений, 
ассоциированных с отоксичностью препаратов, 
в частности, необратимая двухсторонняя потеря 
слуха, однако отсутствуют предупреждение о по-
вышенном риске развития ототоксических эф-
фектов у пациентов с мутациями мтДНК и меры 
профилактики данного риска 103. 

Заключение 
Результаты проведённого анализа показали, 

что частота повреждения органа слуха при при-
менении аминогликозидов варьирует в широких 
пределах (7–90%). Механизмы повреждающего 
действия аминогликозидов на волосковые 
клетки внутреннего уха сложны и разнообразны. 
Продемонстрировано, что повышенная воспри-
имчивость пациентов к ототоксическим препа-
ратам может быть связана с мутациями 
m.1555A>G или 1494C>T в гене MT-RNR1 митохонд-
риальной 12S рРНК.  

Для повышения безопасности применения 
аминогликозидов на индивидуальном уровне це-
лесообразно оценивать наследственность и про-

водить молекулярно-генетическое тестирование 
пациентов на носительство мутаций m.1555A>G 
или m.1494C>T в гене MT-RNR1 мтДНК, в первую 
очередь — у новорождённых, пациентов с лейке-
мией, муковисцидозом. При положительном ре-
зультате скрининга гена MT-RNR1 на мутацию 
m.1555A>G или m.1494C>T необходимо рассмот-
реть возможность назначения других антибакте-
риальных препаратов. Раннее выявление генети-
чески обусловленных причин, способствующих 
проявлению ототоксических свойств аминогли-
козидов, позволит избежать применения этих 
препаратов у пациентов с наследственной пред-
расположенностью и предотвратить развитие не-
обратимой потери слуха.  

Дальнейшее изучение молекулярных меха-
низмов ототоксичности, вызванной аминоглико-
зидами, поможет разработать индивидуальные 
подходы к профилактике и реабилитации, мини-
мизировать риск потери слуха при применении 
препаратов этой группы. 
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