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УДК 616.327-002

Streptococcus pyogenes: характеристика 
микроорганизма, выделение, идентификация  
и определение чувствительности  
к антибактериальным препаратам

К.В. Шпынев, О.И. Кречикова, В.А. Кречиков, Р.С. Козлов
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия 

Streptococcus pyogenes (β-гемолитический 
стрептококк серогруппы А) – один из наиболее 
распространенных возбудителей бактериальных 
инфекций человека. Отмеченное в последние 
десятилетия изменение эпидемиологии стреп-
тококковых инфекций, проявляющееся ростом 
заболеваемости тяжелыми инфекциями (нек-
ротизирующий фасцит, синдром токсического 
шока), повышает интерес к инфекциям, вызы-
ваемым S. pyogenes, и методам их лаборатор-
ной диагностики.

В статье рассматривается эпидемиоло-
гия инфекций, вызываемых S. pyogenes, дает-
ся общая характеристика микроорганизма и 
детально описываются факторы вирулентности. 

Также в статье приводится современная класси-
фикация бета-гемолитических стрептококков, 
описываются современные методы выделения и 
идентификации S. pyogenes. Кроме того, поми-
мо детального описания методов определения 
чувствительности микроорганизма к антимик-
робным препаратам приводится характеристи-
ка механизмов резистентности, знание которых 
позволяет правильно интерпретировать резуль-
таты. 

Ключевые слова: Streptococcus pyogenes, 
бета-гемолитический стрептококк группы А, 
выделение, идентификация, определение чув-
ствительности.

Streptococcus pyogenes: Characteristics of the Pathogen, Isolation, 
Identification and Susceptibility Testing 

K.V. Shpynev, O.I. Kretchikova, V.A. Kretchikov, R.S. Kozlov
Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia 

Streptococcus pyogenes (group A streptococcus) is 
one of the most important bacterial pathogen in human. 
In light of recent reports suggesting global changes in the 
epidemiology of streptococcal infections, and given the 
increase in severe clinical manifestations of GAS infec-
tion, attention to GAS infections and its laboratory diag-
nosis is in the rise. 

This paper describes epidemiology of GAS infections, 
general characteristics of the pathogen, and virulence 

factors. Modern classification of beta-hemolytic strep-
tococci and methods of isolation and identification of S. 
pyogenes are also described. Susceptibility testing and 
mechanisms of antimicrobial resistance are character-
ized.

Key words: Streptococcus pyogenes, group A beta-
hemolytic streptococcus, isolation, identification, suscep-
tibility testing.

Контактный адрес:
Шпынев Константин Вячеславович
214019, г. Смоленск, а/я 74
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Введение

Заболевания, вызываемые стрептококками, 
были описаны задолго до того времени, когда 
стрептококки были выявлены и идентифицирова-
ны. Стрептококки впервые были обнаружены в тка-
нях человека при рожистом воспалении и раневых 
инфекциях Т. Бильротом в 1874 г. [1] 

Streptococcus pyogenes (β-гемолитический стреп-
тококк серогруппы А – БГСА) – один из наиболее 
распространенных возбудителей бактериальных 
инфекций человека. S. pyogenes вызывает такие 
заболевания как тонзиллофарингит, скарлатина, 
импетиго, рожистое воспаление, флегмоны, нек-
ротизирующий фасцит, миозит, артрит, синдром 
токсического шока. К иммунологически опосре-
дованным осложнениям инфекций относятся ост-
рая ревматическая лихорадка и гломерулонефрит. 
Отмеченное в последние десятилетия изменение 
эпидемиологии стрептококковых инфекций, про-
являющееся ростом заболеваемости тяжелыми 
инфекциями (некротизирующий фасцит, синдром 
токсического шока) [2], повышает интерес к инфек-
циям, вызываемым S. pyogenes, и методам их лабо-
раторной диагностики.

Эпидемиология [3]

Естественный резервуар. S. pyogenes вызывает 
инфекции только у человека. Кожа и слизистые обо-
лочки человека служат естественным резервуаром 
данного микроорганизма, а больные или носители 
являются единственным источником инфекции. 

Передача происходит воздушно-капельным 
путем или при непосредственном контакте. В орга-

низованных коллективах возможны вспышки 
заболеваний. Эпидемические вспышки фаринги-
та и скарлатины возможны при употреблении 
инфицированного непастеризованного молока 
или пищи.

Заболеваемость. Наиболее высокая заболевае-
мость фарингитами/тонзиллитами, вызываемыми 
S. pyogenes, отмечается у детей младше 10 лет в 
осенне-весенний период. Бессимптомное носитель-
ство возбудителя в ротоглотке также более рас-
пространено среди детей (15–20%) по сравнению 
с взрослыми (5%). Импетиго наиболее характерно 
для детей 2–5 лет, чаще в летнее время. Скарлатина 
в 90% случаев наблюдается у детей 2-8 лет, и, как 
и фарингит, чаще в зимние месяцы. Инвазивные 
инфекции чаще отмечаются у новорожденных и 
пожилых.

Общая характеристика

S. pyogenes является представителем рода 
Streptococcus (семейство Streptococcaceae), в кото-
рый входят грамположительные, неподвижные, 
неспорообразующие, каталазо- и оксидазоотри-
цательные кокки, являющиеся факультативными 
анаэробами, рост которых усиливается при повы-
шении содержания СО2 в атмосфере инкубации до 
5–7%. Микроорганизмы прихотливы, для их выра-
щивания обычно используются питательные среды 
с добавлением крови. Строение клеточной стенки 
S. pyogenes типично для грам(+) бактерий (рис. 1). 
Ее основой является пептидогликан и тейхоевые 
кислоты со встроенными белками. Антигенное раз-
нообразие полисахарида клеточной стенки положе-
но в основу серологической классификации β-гемо-

Рис. 1. Схематическое изображение строения клетки S. pyogenes, поверхностных и секретируемых факторов виру-
лентности [3].
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литических стрептококков. Имеется капсула из 
гиалуроновой кислоты, окружающая клетку мик-
роорганизма и играющая важную роль в патогенезе 
инфекций [3].

Помимо капсулы, к факторам вирулентности 
микроорганизма относятся поверхностные белки 
(М-белок, F-белок, фактор опалесценции, стрепто-
лизин S, стрептокиназа, С5а-пептидаза) и продук-
ты, секретируемые в окружающую среду (стреп-
толизин О, гиалуронидаза, НАДаза, пирогенные 
экзотоксины) [3].

Классификация

С появлением микроскопии были выявле-
ны кокки, объединенные в цепочки (Т. Бильрот, 
1874 г.), откуда и пошло название вида (от греч. 
streptos – цепочка), а в последующем – рода. Позже 
стрептококки были разделены в зависимости от 
проявляемых гемолитических свойств (Д. Браун, 
1919 г.). По типу определяемого на кровяных сре-
дах лизиса эритроцитов все стрептококки подраз-
деляются на следующие типы:

• α-гемолитические (зеленящие), вызывающие 
частичный гемолиз; 

• β-гемолитические, вызывающие полный гемо-
лиз; 

• γ-гемолитические (негемолитические), не 
вызывающие гемолиза [1].

Р. Ленсфильд (1933 г.) предложила серологи-
ческую классификацию β-гемолитических стреп-
тококков. В основу ее классификации положе-
ны антигенные свойства полисахарида клеточной 
стенки (группового полисахарида), экстрагируемо-
го с помощью кислоты. Различие антигенов опре-
делило существование 20 серогрупп. Групповой 
полисахарид не является фактором патогенности 
стрептококков [1]. 

В пределах серогруппы по типоспецифическо-
му антигену можно выделить серотипы. В роли 
типоспецифического антигена может выступать, 
например, важнейший фактор патогенности, обес-
печивающий защиту микроорганизма от фаго-
цитоза – М-белок (классификация предложена 
Р. Ленсфильд). Также в роли типоспецифического 
антигена может быть использован не имеющий 
патогенных свойств Т-белок (классификация пред-
ложена Ф. Гриффитом). Так, в серогруппе А на 
основании антигенных свойств М-белка выделяют 
более 100 серотипов, а по антигенным свойствам 
Т-белка – более 20 серотипов. Типирование БГСА  
(по М- и Т-белку) проводится в научных целях 
в рамках эпидемиологических исследований [3].

Ферментативная активность стрептокок-
ков положена в основу видовой классификации. 

Известные на сегодняшний день виды β-гемолити-
ческих стрептококков и их биохимические свойст-
ва приведены в табл. 1.

Видовая идентификация обычно в повседнев-
ной практике не проводится из-за ее относительной 
трудоемкости и низкого клинического значения. 
Более простой путь идентификации – использо-
вание гемолитических (определение типа гемо-
лиза) и антигенных (определение серогруппы) 
свойств микроорганизмов. Полезным также явля-
ется использование «ключевых» фенотипических 
свойств, описанных ниже.

Между различными классификациями сущест-
вует сложная взаимосвязь. При определении сероло-
гических свойств β-гемолитических стрептококков 
можно выделить 20 серогрупп. При этом некоторые 
из групповых антигенов могут определяться и у зеле-
нящих стрептококков. Микроорганизмы различных 
видов могут иметь одинаковые групповые антигены, 
а штаммы одного вида – разные групповые антиге-
ны. Например, зеленящие стрептококки группы 
anginosus (ранее называемой S. milleri) – S. anginosus,  
S. constellatus, S. intermedius – могут содержать любой 
из групповых антигенов A, С, G или F. Серогруппа 
B, наоборот, представлена только одним видом 
S. agalactiae.

Бета-гемолитические стрептококки серогруп-
пы А, в основном, представлены видом S. pyogenes, 
поэтому эти два понятия часто рассматриваются 
как синонимы. Но к β-гемолитическим стрепто-
коккам серогруппы А могут быть также отнесены 
некоторые штаммы S. dysgalactiae subsp. еquisimilis 
и группы anginosus. Штаммы S. dysgalactiae subsp. 
еquisimilis могут продуцировать групповой анти-
ген А, С, G или L, причем представители серо-
группы А этого вида чрезвычайно редки. В группе 
anginosus β-гемолитические стрептококки, при-
надлежащие к серогруппе А, также встречаются 
редко. 

Главным фенотипическим отличием S. pyogenes 
является образование относительно крупных 
(>0,5 мм в диаметре) колоний на кровяном агаре. 
Другие виды β-гемолитических стрептококков 
серогруппы А образуют очень мелкие колонии с 
зоной гемолиза, в 10 и более раз превышающей 
размер колоний [4].

Факторы вирулентности

В патогенезе инфекций, вызываемых S. pyo-
genes, имеют значение капсула, элементы клеточ-
ной стенки микроорганизма и секретируемые фак-
торы. Благодаря перечисленным факторам виру-
лентности обеспечивается адгезия к клеткам чело-
веческого организма, устойчивость к фагоцитозу, 



107

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Методические рекомендации
К.В. Шпынев и соавт. Streptococcus pyogenes: выделение, идентификация, определение чувствительности
Т

аб
ли

ца
 1

. В
ид

ы
 β

-г
ем

ол
ит

ич
ес

ки
х 

ст
ре

пт
ок

ок
ко

в 
и 

их
 б

ио
хи

м
ич

ес
ки

е 
св

ой
ст

ва

В
ид

С
ер

ог
ру

пп
а

B
ac

P
Y

R
C

am
V

P
H

ip
A

rg
E

sc
S

tr
S

bl
T

re
R

ib
И

ст
оч

ни
к

S.
 p

yo
ge

ne
s

A
+

+
–

–
–

+
v

–
–

N
A

–
Ч

ел
ов

ек

S.
 a

ga
la

ct
ia

e
B

–
–

+
–

+
+

–
–

–
N

A
N

A
Ч

ел
ов

ек
, к

ор
ов

а

S.
 d

ys
ga

la
ct

ia
e

su
bs

p.
 d

ys
ga

la
ct

ia
eA

C
–

–
–

–
–

+
v

–
v

+
+

Ж
ив

от
ны

е

su
bs

p.
 e

qu
is

im
ili

sB
A

, C
, G

, L
 

–
–

–
–

–
+

+
–

–
+

+
Ч

ел
ов

ек
, ж

ив
от

ны
е

S.
 e

qu
i

 

su
bs

p.
 e

qu
i

C
–

–
–

–
–

+
v

+
–

–
N

A
Ж

ив
от

ны
е

su
bs

p.
 z

oo
ep

id
em

ic
us

C
–

–
–

–
–

+
v

+
+

v
N

A
Ж

ив
от

ны
е,

 ч
ел

ов
ек

S.
 c

an
is

B
G

–
–

+
–

–
+

+
–

–
v

N
A

С
об

ак
а,

 ч
ел

ов
ек

S.
 a

ng
in

os
us

 (
гр

уп
па

)С
A

, C
, G

, F
, н

ет
–

–
–

+
–

+
+

–
–

+
N

A
Ч

ел
ов

ек

S.
 c

on
st

el
la

tu
s

su
bs

p.
 p

ha
ry

ng
es

C
–

–
–

+
–

+
+

–
–

+
N

A
Ч

ел
ов

ек

S.
 p

or
ci

nu
s

E
, P

, U
, V

, н
ет

, н
ов

ая
–

+
+

+
v

+
+

–
+

+
N

A
С

ви
нь

я,
 ч

ел
ов

ек

S.
 in

ia
e

Н
ет

–
+

+
–

–
–

+
+

–
N

A
N

A
Д

ел
ьф

ин
, р

ы
бы

, ч
ел

ов
ек

S.
 p

ho
ca

e
C

, F
+

–
–

–
–

–
–

–
–

N
A

N
A

Т
ю

ле
нь

S.
 d

id
ep

hi
s

Н
ет

–
–

–
–

–
+

–
–

–
+

N
A

O
по

сс
ум

П
ри

м
еч

ан
ие

: B
ac

 –
 ч

ув
ст

ви
те

ль
но

ст
ь 

к 
ба

ци
тр

ац
ин

у 
(+

);
 у

ст
ой

чи
во

ст
ь 

к 
ба

ци
тр

ац
ин

у 
(-

);
 P

Y
R

 –
 п

ир
ол

ид
он

ил
ар

ил
ам

ин
ид

аз
а;

 C
am

 –
 C

A
M

P
-т

ес
т;

 V
P

 –
 р

еа
кц

ия
 Ф

ог
ес

а–
П

ро
ск

ау
эр

а;
 H

ip
 –

 г
ид

ро
ли

з 
ги

пп
ур

ат
а;

 A
rg

 –
 д

ез
ам

ин
ир

ов
ан

ие
 а

рг
ин

ин
а;

 E
sc

 –
 г

ид
ро

ли
з 

эс
ку

ли
на

; S
tr

 –
 г

ид
ро

ли
з 

кр
ах

м
ал

а;
 S

bl
, T

re
, R

ib
 –

 к
ис

ло
то

об
ра

зо
ва

ни
е 

в 
бу

ль
он

е 
с 

со
рб

ит
ол

ом
, т

ре
га

ло
зо

й 
и 

ри
бо

зо
й 

со
от

ве
тс

тв
ен

но
; «

+
» 

–
 п

ол
ож

ит
ел

ьн
ая

 р
еа

кц
ия

 >
95

%
; «

-»
 –

 о
тр

иц
ат

ел
ьн

ая
 р

еа
кц

ия
 >

95
%

; v
 –

 п
ол

ож
ит

ел
ьн

ая
 р

еа
кц

ия
 в

 6
-9

4%
; N

A
 –

 р
еа

кц
ия

 
не

 п
ри

м
ен

яе
тс

я.
A

 –
 S

.d
ys

ga
la

ct
ia

e 
su

bs
p.

 d
ys

ga
la

ct
ia

e 
не

 о
тн

ос
ит

ся
 к

 β
-г

ем
ол

ит
ич

ес
ки

м
 с

тр
еп

то
ко

кк
ам

 и
 в

кл
ю

че
н 

в 
та

бл
иц

у 
то

ль
ко

 и
з 

та
кс

он
ом

ич
ес

ки
х 

со
об

ра
ж

ен
ий

;
B

 –
 д

ля
 д

иф
ф

ер
ен

ци
ро

вк
и 

S.
ca

ni
s 

и 
S.

dy
sg

al
ac

ti
ae

 s
ub

sp
. e

qu
is

im
ili

s 
не

об
хо

ди
м

о 
пр

ов
ес

ти
 т

ес
ты

 н
а 

α
-г

ал
ак

то
зи

да
зу

, β
-г

ал
ак

то
зи

да
зу

 и
 β

-г
лю

ку
ро

ни
да

зу
. S

.c
an

is
 д

ае
т 

по
ло

ж
ит

ел
ьн

ы
е 

те
ст

ы
 н

а 
α

- 
и 

β-
га

ла
кт

оз
ид

аз
у 

и 
от

ри
ца

те
ль

ны
й 

на
 β

-г
лю

ку
ро

ни
да

зу
, S

.d
ys

ga
la

ct
ia

e 
su

bs
p.

 e
qu

is
im

ili
s 

да
ет

 п
ро

ти
во

по
ло

ж
ны

е 
ре

зу
ль

та
ты

;
С

 –
 г

ру
пп

а 
an

gi
no

su
s 

об
ъе

ди
ня

ет
 β

-г
ем

ол
ит

ич
ес

ки
е 

ш
та

м
м

ы
 в

ид
ов

 S
.a

ng
in

os
us

, S
.c

on
st

el
la

tu
s 

и 
S.

in
te

rm
ed

iu
s.

, т
ак

 к
ак

 д
ан

ны
х 

о 
пр

оц
ен

те
 ш

та
м

м
ов

, с
од

ер
ж

ащ
их

 к
аж

ды
й 

из
 

гр
уп

по
вы

х 
ан

ти
ге

но
в,

 н
ед

ос
та

то
чн

о.



108

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Методические рекомендации
К.В. Шпынев и соавт.  Streptococcus pyogenes: выделение, идентификация, определение чувствительности

проникновение и распространение в тканях, их 
повреждение. 

Капсула. Наиболее поверхностной структурой 
микроорганизма является капсула, состоящая из 
гиалуроновой кислоты. О важности роли капсулы 
свидетельствует тот факт, что штаммы S. pyogenes, 
лишенные капсулы, значительно менее устойчивы 
к фагоцитозу и менее вирулентны. Гиалуроновая 
кислота капсулы идентична гиалуроновой кислоте, 
входящей в состав основного вещества соедини-
тельной ткани человека. Именно благодаря этому 
сходству капсула выполняет присущие ей функ-
ции: повышает адгезивные свойства и устойчивость 
микроорганизма к фагоцитозу. Штаммы, имеющие 
толстую капсулу, образуют слизистые колонии на 
кровяном агаре (рис. 2), хотя отчасти слизистый 
вид колоний может быть обусловлен обильной про-
дукцией М-белка [3]. 

Клеточная стенка стрептококков состоит из 
пептидогликана и встроенных в него молекул липо-
тейхоевой кислоты, участвующей в процессе адге-
зии. Главной функцией клеточной стенки является 
поддержание структурной прочности микробной 
клетки. 

Периплазматические тейхоевые кислоты, рас-
полагающиеся между клеточной стенкой и цито-
плазматической мембраной, представляют собой 
групповой полисахарид (рис. 3), антигенные свой-
ства которого используются в классификации  
β-гемолитических стрептококков и идентификации 
БГСА. Этот антиген не является поверхностной 
структурой, поэтому требуется проводить его экс-
тракцию. Групповой полисахарид не является фак-
тором патогенности [3].

Поверхностные белки. Некоторые белки кле-
точной оболочки (М-белок, F-белок) являются 
важнейшими факторами патогенности БГСА.  
М-белок представляет собой белок с биспираль-
ной конформацией, выступающий с поверхности 
микроорганизма (см. рис. 1). М-белок защищает 
микроорганизм от фагоцитоза, поскольку способен 
нарушать регуляцию этого защитного механиз-
ма [5]. Существует множество вариантов строе-
ния М-белка. Типирование стрептококков груп-
пы А на основании антигенных свойств М-белка 
было предложено Р. Ленсфильд. Выделяют более 
90 серотипов БГСА по антигенным свойствам  
М-белка. 

При инфицировании определенным М-серо-
типом S. pyogenes в организме вырабатываются 
типоспецифические (взаимодействующие только 
с данным типом М-белка) антитела, которые в 
дальнейшем защищают от инфицирования этим же 
серотипом микроорганизма. Способность М-белка 
ингибировать фагоцитоз исчезает в присутствии 
типоспецифических антител [3].

F-белок (фибронектин-связывающий белок) 
играет важную роль в адгезии микроорганизма к 
эпителиальной клетке, связываясь с фибронекти-
ном на ее поверхности [6].

Т-белок имеет сходство в строении с М-бел-
ком, однако не имеет антифагоцитарных свойств и 
не является фактором патогенности. Антигенные 
свойства Т-белка используются для типирования 
штаммов БГСА. Ф. Гриффит разработал систему 
типирования стрептококков группы А по свойст-
вам Т-белка [3]. 

Opacity factor (OF) представляет собой фермент 
липопротеиназу, расщепляющий липопротеины 
сыворотки крови. Роль его в патогенезе инфекций 
неясна. Липопротеины растворимы в воде, плазме. 
При расщеплении липопротеинов липиды освобо-
ждаются из связи с белками. В лабораторных усло-
виях появление свободных липидов в сыворотке 
проявляется феноменом опалесценции. Возможно 
проведение типирования S. pyogenes по признаку 
наличия или отсутствия OF-фактора (OF+ и OF-) 
[3]. 

Рис. 2. Слизистые колонии S. pyogenes на кровяном 
агаре.

Рис. 3. Схематическое изображение строения БГСА.
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Стрептолизин S является ферментом, свя-
занным с поверхностью микроорганизма. Роль в 
патогенезе инфекций окончательно не выяснена. 
Известно, что стрептолизин S оказывает цитоток-
сический эффект при контакте S. pyogenes с клет-
кой [7]. В лабораторных условиях цитолитическое 
действие стрептолизина S, определяемое по лизису 
эритроцитов кровяного агара вокруг колоний мик-
роорганизма, используется для идентификации.

Стрептокиназа представляет собой фермент, 
активирующий антисвертывающую систему крови 
человека, вызывая тем самым растворение тромбов 
[8]. Вероятно, он имеет значение в распростране-
нии возбудителя по организму.

С5а-пептидаза представляет собой фермент, рас-
щепляющий С5а компонент комплемента, который 
является важнейшим опсонином. При расщеплении 
С5а фагоцитоз идет значительно менее интенсивно. 
С5а-пептидаза обладает иммуногенными свойст-
вами, в организме образуются антитела к этому 
ферменту [3]. 

Секретируемые факторы: стрептолизин О, 
гиалуронидаза, НАДаза, пирогенные экзоток-
сины.  Фермент стрептолизин О вызывает лизис 
любых клеток инфицированного организма, а 
также активирует лейкоциты и эндотелиальные 
клетки к продукции цитокинов, играющих важную 
роль в воспалительной реакции макроорганизма 
[9]. Стрептолизин О иммуногенен, после инфекции 
титр антител к этому ферменту (антистрептолизин 
О) возрастает. По уровню антител можно судить о 
перенесенной недавно инфекции, вызванной S. pyo-
genes [3]. В лабораторных условиях цитолитическое 
действие стрептолизина О, определяемое по лизису 
эритроцитов кровяного агара вокруг колоний мик-
роорганизма, используется для идентификации.

Фермент гиалуронидаза вызывает разрушение 
гиалуроной кислоты, которая составляет основное 
вещество соединительной ткани человека, что спо-
собствует распространению возбудителя в тканях, 
особенно при инвазивных инфекциях. Повышение 
титра антител к этому антигену (антигиалуронида-
зы) может быть использовано для подтверждения 
недавно перенесенной инфекции [3].

Никотин-аденин-динуклеотидаза (НАДаза) 
непосредственно влиет на лейкоциты, ослабляя их 
способность к таксису и фагоцитозу [10]. НАДаза 
продуцируется многими, но не всеми штаммами S. 
pyogenes [3].

Экзотоксины А, В и С вызывают лихорадку, 
подавляют синтез антител [11]. С действием экзо-
токсинов связано развитие скарлатины и син-
дрома стрептококкового токсического шока [12]. 
Развитие, как скарлатины, так и стрептококко-

вого токсического шока, обусловлено генерали-
зованным поражением сосудов, возникающим в 
результате неадекватной реакции иммунной сис-
темы на экзотоксины, являющиеся суперантиге-
нами. Ответ на суперантигены проявляется значи-
тельным увеличением количества Т-лимфоцитов, 
которые в избытке продуцируют регуляторные и 
эффекторные вещества – цитокины (интерлей-
кин-1, интерлейкин-6, фактор некроза опухоли и 
др.). Наблюдается феномен цитокинового взрыва. 
Избыточное количество цитокинов обуславливает 
развитие лихорадки и шока, повреждаются сосу-
ды и ткани собственного организма [13]. Кроме 
того, экзотоксин В (цистеиновая протеиназа) акти-
вирует кининовую систему, которая в обычных 
условиях регулирует тонус сосудов. В результате 
ее активации происходит расширение сосудов и 
повышается их проницаемость [14], что является 
важным компонентом развития шока.

Гены, кодирующие экзотоксины А и С, могут 
передаваться бактериофагами, поэтому возможно 
превращение штамма S. pyogenes, не продуцирую-
щего токсин, в штамм, продуцирующий его (фено-
мен лизогенной конверсии) [15]. Ген экзотоксина 
В имеется у всех штаммов [16]. Количество про-
дуцируемых экзотоксинов А, В и С значительно 
варьирует между различными штаммами, механизм 
регуляции их синтеза не выяснен.

Бактериологическая диагностика  
инфекций

Материалом для бактериологического исследо-
вания служат мазок из ротоглотки, раневое отде-
ляемое, аспираты из очага поражения, биоптаты 
тканей, кровь и др. 

Принципы выделения S. pyogenes из клиниче-
ского материала. Для выделения S. pyogenes из 
клинического материала необходимо соблюдать 
следующие условия.

Использование приемлемых питательных сред. 
S. pyogenes является «привередливым» микроорга-
низмом, требующим для роста на искусственных 
питательных средах высокого содержания амин-
ного азота и нативного белка животного происхо-
ждения.

Наличие в среде дефибринированной крови. 
Кровь необходима не только для обогащения среды 
нативными белками, но и для определения типа 
гемолиза, что важно для идентификации. 

Исследуемый материал засевают на агар с добав-
лением 5% дефибринированной крови барана, лоша-
ди или крупного рогатого скота. Использование 
человеческой крови крайне нежелательно, так как в 
ней содержатся антитела к М-белку, С5а-пептидазе, 
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стрептолизину О, гиалуронидазе, НАДазе и другим 
факторам вирулентности S. pyogenes. Воздействие 
антител на растущие микроорганизмы приводит к 
изменениям морфологии колоний, зоны гемоли-
за, что затрудняет работу. В человеческой крови 
могут содержаться антибиотики, влияющие на рост 
S. pyogenes.

Цитратная кровь не пригодна для исследования!
В России в ряде лабораторий имеется опыт 

использования эритроцитарной массы из крови 
человека вместо дефибринированной крови. Однако 
использование эритроцитарной массы затрудняет 
определение основного морфологического призна-
ка – β-гемолиза.

В качестве основы для приготовления кровяного 
агара (КА) используют агар Коламбия (Columbia 
agar), основу для кровяного агара (Blood agar base) 
или ГРМ-агар №1.

Возможно использование селективных питатель-
ных сред, например, кровяного агара с гентамици-
ном (5 мкг/мл) или с добавлением полимиксина E 
и налидиксовой кислоты (Columbia CNA Agar).

Техника посева. Необходимо тщательно нанес-
ти исследуемый материал на 1/6 поверхности агара 
в чашке, затем с помощью петли провести посев 
штрихом в четырех квадрантах. Следует сделать 
проколы вглубь агара в нескольких местах (как 
в засеянных, так и незасеянных участках чашки) 
без прожигания петли (рис. 4). Рост микроорга-
низмов в толще КА (т.е. в условиях ограниченного 
доступа кислорода) сопровождается максимально 
выраженной гемолитической реакцией, обуслов-
ленной действием как устойчивого к кислороду 
стрептолизина S, так и кислородочувствительного 
стрептолизина О. 

Инкубация. При использовании КА без добав-
ления антимикробных компонентов чашки можно 
инкубировать в условиях обычной атмосферы. При 
использовании селективных сред чашки инкубиру-
ются в атмосфере с 5-7% содержанием СО2. 

Простым и распространенным методом соз-
дания повышенной концентрации СО2 является 
использование эксикатора, в который помещает-
ся зажженная свеча. При горении поглощается 
кислород и образуется СО2. Когда свеча гаснет, 
концентрация СО2 достигает 3%. Однако наиболее 
предпочтительным является применение СО2-тер-
мостата.

Оптимальная температура инкубации – 35-37оС. 
Если после инкубации в течение 24 ч нет роста, 
следует инкубировать чашку еще в течение 24 ч и 
только затем делать оценку.

Принципы идентификации 

Идентификация S. pyogenes проводится на осно-
вании:

• морфологических особенностей роста;
• фенотипических характеристик;
• антигенной структуры (серологический 

метод).

Морфологическая характеристика 

Гемолитическая реакция является отправной 
точкой в идентификации. Для S. pyogenes обяза-
тельно наличие β-гемолиза – зоны полного просвет-
ления шириной 2–3 мм вокруг колонии (рис. 5). 

Гемолиз обусловлен действием стрептолизинов 
O и S. В связи с тем, что стрептолизин О экскрети-
руется во внешнюю среду и диффундирует в агар, 
именно он обусловливает формирование широкой 
зоны β-гемолиза вокруг колоний. Фермент явля-

Рис. 4. Техника посева S. pyogenes. 
Рис. 5. Зона β-гемолиза вокруг колоний S. pyogenes 
на кровяном агаре.
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ется кислородолабильным (не активен в присут-
ствии кислорода), поэтому инкубирование чашек 
в анаэробных условиях дает более выраженные 
зоны гемолиза. В этом случае гемолиз обуслов-
лен действием стрептолизинов О и S. Близкие к 
анаэробным условия создаются при размножении 
микроорганизмов в толще агара, для чего при посе-
ве на кровяной агар делаются уколы. Стрептолизин 
S является кислородостабильным ферментом, свя-
занным с поверхностью микроорганизма. Он не 
диффундирует в агар. При инактивации стрепто-
лизина О (в присутствии кислорода) стрептолизин 
S обеспечивает формирование очень узкой зоны 
гемолиза, так как разрушаются только эритроциты, 
контактирующие с колонией микроорганизма [3].

S. pyogenes образует 3 типа колоний [17]:
• матовые: круглые колонии серовато-белого 

цвета 1-2 мм в диаметре с характерным слегка при-
поднятым центром;

• слизистые: колонии правильной круглой 
формы, блестящие, напоминающие своим видом 
капельки росы, диаметром 2-2,5 мм. Такие коло-
нии образуют штаммы S. pyogenes, продуцирую-
щие большое количество гиалуроновой кислоты 
(см. рис. 2);

• гладкие: относительно небольшие (1 мм в 
диаметре) колонии сферической формы с ровным 
краем и блестящей влажной поверхностью.

Микроорганизмы других видов рода Streptococcus, 
относящиеся к β-гемолитическим стрептококкам 
серогруппы А, формируют очень мелкие колонии, 
зона гемолиза вокруг них значительно превышает 
размеры колоний.

Фенотипические методы идентификации

Дальнейшая идентификация S. pyogenes прово-
дится стандартными фенотипическими методами: 
каталазная реакция, определение чувствительности 
к бацитрацину и PYR-тест [0].

Из всех β-гемолитических стрептококков только 
S. pyogenes дает положительный PYR-тест и явля-
ется чувствительным к бацитрацину. Другие виды 
могут давать положительный результат в одном из 
тестов (см. табл. 1).

Каталазная реакция

Принцип. Бактерии, продуцирующие каталазу, 
разлагают пероксид водорода с образованием воды 
и кислорода. Выделение кислорода сопровождается 
образованием пузырьков.

Процедура. С помощью петли перенесите 
колонию микроорганизмов на предметное стекло. 
Материал должен определяться на стекле невоо-
руженным глазом. При переносе культуры с КА 

следует уделить внимание тому, чтобы частицы 
питательной среды не были перенесены на пред-
метное стекло. Поместите 1 каплю 3% раствора 
пероксида водорода на материал на предметном 
стекле и наблюдайте, не выделяется ли газ в виде 
пузырьков. При необходимости можно использо-
вать увеличительное стекло. Пузырьки газа лучше 
визуализируются на темном фоне.

Интерпретация результата. Положительная 
реакция проявляется быстрым появлением пузырь-
ков газа. Слабоположительная реакция характери-
зуется образованием 1 или 2 пузырьков. При отри-
цательной реакции в течение 20 с не происходит 
выделения газа. S. pyogenes дает отрицательную 
каталазную реакцию. 

Ограничения метода. Эритроциты содержат 
каталазу, поэтому чтобы  не получить  ложно-
положительного результата, необходимо избегать 
попадания частиц КА на предметное стекло (лож-
ноположительного результата можно избежать при 
тестировании культуры, выросшей на шоколад-
ном агаре). Использование петли из определенных 
металлов может привести к ложноположительному 
результату. Нельзя использовать старую культуру 
(более >24 ч), поскольку это может привести к 
ложноотрицательному результату для каталаза(+) 
микроорганизмов. 

Контроль качества. Цель: контроль качества 
реактива. Контрольные штаммы: положительный 
контроль – Staphylococcus aureus ATCC® 25923, 
отрицательный контроль – Streptococcus pyogenes 
ATCC® 19615. Контролю подлежит каждая вновь 
поступившая партия реактива. Методика поста-
новки и интерпретация результатов соответствует 
описанной выше. 

Чувствительность к бацитрацину

Принцип. Тест основан на способности бацит-
рацина в определенной концентрации селективно 
подавлять рост S. pyogenes, не оказывая влияния на 
рост других стрептококков.

Процедура. Провести посев одной или несколь-
ких морфологически сходных колоний β-гемоли-
тического стрептококка, подозрительного по мор-
фологии на S. pyogenes, штрихом на сектор КА. 
Поместить диск с бацитрацином на засеянную 
поверхность и инкубировать в течение 18–24 ч при 
температуре 35°С.

Интерпретация результата. Зона задержки 
роста ≥12 мм ориентировочно свидетельствует о 
наличии S. pyogenes. 

Ограничения метода. Стрептококки групп C 
и G также чувствительны к бацитрацину, но для 
подавления их роста нужна более высокая кон-
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центрация антибиотика. Поэтому важен выбор 
диска с содержанием бацитрацина именно 0,04 ЕД. 
Имеются сообщения из некоторых стран о выде-
лении штаммов S. pyogenes, резистентных к бацит-
рацину. Однако в России до настоящего времени 
подобных сообщений не было. 

Контроль качества. Цель: контроль качества 
дисков с бацитрацином. Контрольные штаммы: 
положительный контроль – Streptococcus pyogenes 
ATCC® 19615 (зона задержки роста ≥12 мм), отри-
цательный контроль – Staphylococcus aureus ATCC® 
25923 (зона задержки роста 6 мм). Методика поста-
новки и интерпретация результатов соответствует 
описанной выше. 

PYR-тест

Принцип. В присутствии фермента пирроли-
донилпептидазы (PYR-азы), продуцируемого 
S. pyogenes, происходит разложение L-пирролидо-
нил-β-нафтиламида (PYR). Являющийся продук-
том гидролиза β-нафтиламид при добавлении реа-
гента (0,01% циннамальдегид) дает красное окра-
шивание. 

Процедура. С помощью пинцета перенесите 
диск, импрегнированный PYR, на чашку Петри. 
Увлажните диск стерильной водой, избегая попада-
ния избытка воды. С помощью стерильной палочки 
перенесите несколько колоний микроорганизмов 
с КА на поверхность диска и подождите 2 мин. 
Добавьте 1 каплю реагента и наблюдайте за изме-
нением цвета.

Интерпретация результата. Положительная 
реакция: появление красного окрашивания в тече-
ние 1 мин. Отрицательная реакция: изменения цвета 
не происходит. Слаборозовое окрашивание расце-
нивается как отрицательный результат. S. pyogenes 
дает положительный результат PYR-теста.

Ограничения метода. При нанесении на диск 
перед проведением теста избыточного количества 
воды может быть получен ложноотрицательный 
результат. 

Данный тест широко не используется в России.
Контроль качества. Цель: контроль качества 

реактивов. Контрольные штаммы: положительный 
контроль – Streptococcus pyogenes ATCC® 19615, 
отрицательный контроль – Streptococcus agalactiae 
ATCC® 12386. Контролю подлежит каждая вновь 
поступившая партия реактивов. Методика поста-
новки и интерпретация результатов соответствует 
описанной выше. 

Серологический метод идентификации

Принцип. Серологический метод основан на 
выявлении группового полисахарида клеточной 

стенки. Этот полисахарид не является поверхно-
стной структурой клеточной стенки. Для взаимо-
действия со специфическими антителами, содер-
жащимися в сыворотке, необходимо провести экс-
тракцию антигена (см. рис. 3). Экстракция может 
быть проведена с помощью кислоты или фермен-
тов. Реакция взаимодействия антигена с антителом 
визуализируется по видимой агглютинации (тесты 
коагглютинации и латекс-агглютинации), по изме-
нению цвета (хроматографический тест), либо по 
другим изменениям в зависимости от конкретной 
тест-системы. 

Процедура. Исследование проводится в соответ-
ствии с инструкцией на конкретную тест-систему.

Интерпретация результата проводится в соот-
ветствии с инструкцией на конкретную тест-сис-
тему.

Ограничения метода. Антиген серогруппы 
А может обнаруживаться у некоторых штаммов 
S. dysgalactiae subsp. еquisimilis и группы anginosus.

Контроль качества. Коммерческие тест-систе-
мы содержат положительные и отрицательные кон-
трольные образцы.

Точная идентификация S. pyogenes требует про-
ведения как минимум двух подтверждающих тестов 
при выделении β-гемолитических каталазоотрица-
тельных грам(+) кокков, располагающихся в мазке 
парами и цепочками: определение чувствительно-
сти к бацитрацину, выявление группового антигена 
А или PYR-тест.

Механизмы резистентности S. pyogenes  
к антибактериальным препаратам

Макролиды, линкозамиды. Выделяют 2 меха-
низма приобретенной резистентности S. pyogenes к 
макролидным антибиотикам:

· модификация (метилирование или мутация) 
мишени действия;

· активное выведение (эффлюкс) антибиотика 
из бактериальной клетки.

Модификация мишени  действия [18]. Основной 
мишенью действия макролидов и линкозамидов 
является 50S субъединица бактериальной рибо-
сомы. Несмотря на различия в структуре, все эти 
антибиотики имеют общий участок связывания с 
рибосомой. Резистентность возникает в результате 
метилирования 23S-субъединицы рРНК. Известно 
около 20 генов (erm – erythromycin ribosome 
methylation), кодирующих фермент метилазу, они 
ассоциированы с транспозонами и могут локали-
зоваться как на плазмидах, так и на хромосомах. 
Метилирование рибосом нарушает связывание 
антибиотика с мишенью и сопровождается перекре-
стной устойчивостью к макролидам, линкозамидам 
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и стрептограмину В – так называемый MLSB-фено-
тип резистентности. При этом уровень устойчиво-
сти высок (МПК>32–64 мг/л).

Описано два варианта синтеза метилаз: кон-
ститутивный и индуцибельный. При конститутив-
ном типе синтез фермента не зависит от внешних 
условий, и соответственно бактерии проявляют 
устойчивость ко всем макролидам и линкозамидам. 
При индуцибельном типе синтеза фермента для его 
начала необходима индукция. Синтез стрептокок-
ковых метилаз индуцируется всеми макролидами и 
линкозамидами (в разной степени), соответственно 
микроорганизмы проявляют устойчивость ко всем 
перечисленным антибиотикам.

Индуцибельный MLSB-фенотип резистентно-
сти у S. pyogenes может быть выявлен с помощью 
фенотипического метода – метода двойных дисков, 
описание которого приводится ниже.

Снижение чувствительности к макролидам/
линкозамидам может быть вызвано также мутация-
ми в генах рибосомальных белков L4 и L22, приво-
дящими к нарушению связывания антибиотиков с 
мишенью.

Активное выведение макролидов и линкозами-
дов осуществляется транспортной системой, коди-
руемой mef-геном [19]. Соответствующий белок-
транспортер выводит 14- и 15-членные макролиды 
и обеспечивает невысокий уровень резистентности 
(МПК от 1 до 32 мг/л). Линкозамиды и 16-членые 
макролиды сохраняют активность.

По результатам исследования ПЕГАС II в 
России в 2004–2005 гг. распространенность нечув-
ствительных к макролидам штаммов S. pyogenes не 
превышала 10% (к азитромицину – 9,6%, эритро-
мицину – 8,8%, кларитромицину – 4,5% штаммов). 
Мидекамицин и спирамицин демонстрировали 
более высокую активность in vitro по сравнению с 
14- и 15-членными макролидами: распространен-
ность нечувствительных штаммов в 2004–2005 гг. 
составила 0,3% для обоих представителей 16-член-
ных макролидов. Таким образом, макролиды сохра-
няют сравнительно высокую активность в отноше-
нии S. pyogenes. К клиндамицину в 2004–2005 гг. 
было чувствительно 99,4% штаммов [20]. 

Описанная структура резистентности к макро-
лидам и линкозамидам позволяет предположить, 
что основным механизмом резистентности среди 
циркулирующих в России штаммов S. pyogenes 
является активное выведение. 

Фторхинолоны. Резистентность S. pyogenes 
к фторхинолонам обусловлена модификацией 
мишеней действия – двух бактериальных фермен-
тов: ДНК-гиразы и топоизомеразы IV, играющих 
важную роль в репликации бактериальной ДНК. 

Каждый из ферментов состоит из четырех субъеди-
ниц. ДНК-гираза состоит из двух gyrА и двух gyrB 
субъединиц (соответствующие гены gyrА и gyrB); 
топоизомераза IV – из субъединиц parC и parE 
(соответствующие гены parC и parE). Гены обоих 
ферментов локализованы на бактериальной хро-
мосоме. В результате мутаций в соответствующих 
генах и аминокислотных замен в молекулах фер-
ментов происходит снижение сродства фторхино-
лонов к ферментам и повышение МПК препаратов 
[21].

По результатам исследования ПЕГАС II в 
России не выявлено штаммов S. pyogenes, рези-
стентных к респираторным фторхинолонам [20]. 

Тетрациклины. Резистентность к тетрацикли-
нам связана с активным выведением антибиотика 
из микробной клетки. Детерминанты резистент-
ности (гены tetO, tetM) обычно локализованы на 
плазмидах, что обеспечивает их быстрое внутри- и 
межвидовое распространение [22, 23].

Резистентность к тетрациклинам среди клиниче-
ских штаммов S. pyogenes в России в 2004–2005 гг. 
составляла 47,1% [20], что не позволяет рассматри-
вать препараты данной группы как средства выбора 
для лечения инфекций.

Хлорамфеникол. Ферментативная инактивация 
(ацетилирование) является основным механизмом 
резистентности к хлорамфениколу. Гены фермен-
тов – хлорамфениколацетилтрасфераз, как прави-
ло, локализуются на плазмидах и входят в состав 
транспозонов в ассоциации с генами устойчивости 
к другим антимикробным препаратам [21].

Хлорамфеникол сохраняет относительно высо-
кую активность в отношении S. pyogenes. В 2004–
2005 гг. резистентными в России были 13,4% штам-
мов [20].

Бета-лактамы, ванкомицин, линезолид. Штам
мов S. pyogenes, резистентных к β-лактамным анти-
биотикам, ванкомицину и линезолиду, не описано.

Определение чувствительности 
к антибактериальным препаратам

Определение чувствительности S. pyogenes к 
антибактериальным препаратам (АБП) прово-
дится в соответствии с «Методическими указания-
ми по определению чувствительности микроорга-
низмов к антибактериальным препаратам» (МУК 
4.2.1890–04) [24]. 

Определение чувствительности S. pyogenes явля-
ется методически одной из наиболее трудных задач, 
так как требует особой тщательности в выполнении 
всех процедур, начиная от приготовления питатель-
ных сред и инокулюма и заканчивая проведением 
контроля качества. В то же время эффективность 
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эмпирической антибактериальной терапии инфек-
ций, вызываемых данным микроорганизмом, не 
имеющим резистентности к β-лактамным антибио-
тикам, хорошо предсказуема. Учитывая эти факты, 
при решении вопроса о необходимости определе-
ния чувствительности S. pyogenes к АБП следу-
ет объективно оценить соотношение стоимости и 
эффективности (клинической значимости) такого 
исследования, а также сопоставить стоимость пол-
ноценного материально-технического оснащения с 
доступными ресурсами.

Попытки даже незначительной модификации 
стандартных методов могут привести к получению 
ошибочных, недостоверных результатов, которые 
могут ввести в заблуждение и микробиологов, и 
клиницистов.

Препаратами выбора для лечения инфекций, 
вызванных S. pyogenes, являются β-лактамы, при-
чем достоверных случаев устойчивости к препара-
там данной группы не описано. Не описана также и 
устойчивость к ванкомицину. Следовательно, оце-
нивать чувствительность к указанным препаратам 
в рутинной практике нецелесообразно. 

При выделении из нестерильных локусов обя-
зательным является определение чувствительно-
сти S. pyogenes к эритромицину и клиндамицину. 
С целью мониторинга антибиотикорезистентности 
возможно определение чувствительности к хло-
рамфениколу и левофлоксацину. Для штаммов 
S. pyogenes, выделенных из стерильных локусов, 
необходимо определять чувствительность ко всем 
вышеперечисленным препаратам одновременно.

Определение чувствительности  
диско-диффузионным методом

Процедура. Агар Мюллера–Хинтон  (МХА) го-
товится по прописи на этикетке. После автоклави-
рования колбы с питательной средой помещаются 
на водяную баню при 48–50°С, где выдерживаются 
до достижения указанной температуры, после чего 
в них асептически вносят дефибринированную 
баранью кровь до итоговой концентрации 5%. 

Затем агар разливается по чашкам с толщиной 
слоя агара 4 мм (на чашку диаметром 100 мм 
требуется 25 мл агара, на чашку диаметром 90 мм 
– 20 мл). 

Приготовление инокулюма и инокуляция. 
Суспензию готовят на 0,9% растворе натрия хлори-
да до мутности 0,5 по МакФарланду из 18–24-часо-
вой культуры S. pyogenes, выращенной на КА. 

Для инокуляции используют стерильные ват-
ные тампоны. Тампон погружают в пробирку с сус-
пензией, отжимают избыток инокулюма о стенки 
пробирки и наносят на поверхность агара штриха-
ми в 3 направлениях под углом 60°, не внося допол-
нительного количества суспензии.

На нанесенную культуру помещают диски с АБП. 
Определить фенотип возможной резистентности 

к макролидам и линкозамидам (выявить индуци-
бельный тип резистентности к 16-членным макро-
лидам и линкозамидам) позволяет метод двойных 
дисков. Метод заключается в размещении дисков с 
эритромицином (15 мкг) и клиндамицином (2 мкг) 
на поверхности агара таким образом, чтобы рас-
стояние между краями дисков составляло 12 мм.

Инкубация. Чашки инкубируют в течение 20–
24 ч при температуре 35 °С в атмосфере с 5–7% 
СО2.

Интерпретация результатов. Зона задержки 
роста измеряется с помощью линейки или кал-
липера, причем необходимо измерять диаметр (не 
радиус!) зоны подавления роста. Конечной точкой 
считается расстояние, в зоне которого нет роста 
микроорганизмов. Результаты интерпретируют по 
величине зоны задержки роста вокруг дисков в соот-
ветствии с критериями, приведенными в табл. 2. 

Особое внимание необходимо уделить форме 
зоны задержки роста вокруг диска с клиндамици-
ном. Если зона задержки роста имеет правильную 
круглую форму, чувствительность к клиндамици-
ну интерпретируется в соответствии с критерия-
ми, приведенными в табл. 2. В том случае, если 
зона задержки роста имеет «D-образную» форму 
с сужением в области прилегания диска с эритро-

Таблица 2. Критерии интерпретации результатов определения чувствительности S. pyogenes: пограничные 
значения диаметров зон подавления роста и МПК антибактериальных препаратов (МУК 4.2.1890–04)

Антибактериальный 
препарат

Содержание  
в диске, мкг

Диаметр зон подавления роста, мм МПК, мг/л

Р П Ч Р П Ч

Эритромицин 15 ≤15 16–20 ≥21 ≥1 0,5 ≤0,25

Клиндамицин 2 ≤15 16–18 ≥19 ≥1 0,5 ≤0,25

Хлорамфеникол 30 ≤17 18–20 ≥21 ≥16 8 ≤4

Левофлоксацин 5 ≤13 14–16 ≥17 ≥8 4 ≤2

Примечание: Р – резистентность, П – промежуточная чувствительность, Ч – чувствительность.
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мицином, исследуемый штамм должен расцени-
ваться как резистентный, поскольку имеет место 
индуцибельный MLSB-фенотип резистентности 
(рис. 6).

Контроль качества. Используется S. pneumoniae 
АТСС® 49619. Методика постановки и учета резуль-
татов соответствует методике работы с испытуемым 
штаммом. Результаты оцениваются по критериям, 
изложенным в табл. 3.

Определение минимальной подавляющей 
концентрации

Метод серийных разведений в бульоне

Макрометод

Метод серийных разведений в бульоне позволя-
ет определить минимальную подавляющую концен-
трацию (МПК) без значительных материальных 
затрат. Тестирование небольшого количества штам-
мов в рутинной практике целесообразно выполнять 
макрометодом.

Принцип метода заключается в посеве тестируе-
мых микроорганизмов в пробирки с питательным 

бульоном, содержащим последовательные двойные 
разведения АБП. 

Процедура. Тестирование проводится в объеме 
1 мл каждого разведения АБП с конечной концентра-
цией микроорганизмов примерно 5×105 КОЕ/мл.

Приготовление серийных разведений АБП. 
Серийные разведения АБП готовятся из базового 
раствора на бульоне Мюллера–Хинтон (МХБ) с 5% 
лизированной лошадиной крови. Лизированную 
кровь получают многократным (2–3 раза) замора-
живанием и размораживанием дефибринирован-
ной крови с последующим центрифугированием 
для освобождения от теней эритроцитов.

Количество пробирок определяется необходи-
мым диапазоном разведений АБП и увеличивается 
на одну для постановки «отрицательного» контро-
ля. Для приготовления стартового раствора АБП 
в одну пробирку вносится 0,9 мл бульона. В осталь-
ные пробирки вносится по 0,5 мл бульона.

Базовый раствор АБП готовится из навески 
химически чистой субстанции препарата путем 
растворения ее в рассчитанном количестве рас-
творителя и разбавителя. Использование лечебных 
препаратов для приготовления базовых растворов 
недопустимо!

В связи с тем, что АБП существенно различа-
ются по растворимости, в ряде случаев возникает 
необходимость использовать различные вещества 
для первичного растворения препаратов (раствори-
тели) и для доведения их до заданной концентрации 
(разбавители). В тех случаях, когда растворитель и 
разбавитель являются разными веществами, для 
растворения АБП необходимо использовать мини-
мально возможное количество растворителя.

Растворители и разбавители для эритромицина, 
клиндамицина, хлорамфеникола и левофлоксацина 
приведены в табл. 4.

Навеску для базового раствора определяют, 
исходя из расчета, что при добавлении 100 мкл 
базового раствора к 0,9 мл бульона получается стар-
товый раствор АБП с концентрацией, в 2 раза боль-
шей, чем максимальная тестируемая концентрация. 
Рекомендуемые диапазоны тестируемых концентра-

Рис. 6. Феномен индуцибельной резистентности к клин-
дамицину: зона задержки роста вокруг диска с клиндами-
цином имеет «D-образную» форму с сужением (показано 
стрелкой) в области прилегания диска с эритромицином.

Таблица 3. Допустимые диапазоны диаметров зон подавления роста для контрольного штамма  
S. pneumoniae ATCC® 49619 (МУК 4.2.1890–04)

Антибактериальный 
препарат

Содержание в диске, 
мкг

Диаметр зон подавления роста (в мм) для контрольного 
штамма S. pneumoniae ATCC® 49619 

Эритромицин 15 25–30

Клиндамицин 2 19–25

Хлорамфеникол 30 23–27

Левофлоксацин 5 20–25
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ций эритромицина, клиндамицина, левофлоксацина 
и хлорамфеникола приведены в табл. 5. Например, 
концентрация стартового раствора эритромицина 
должна быть 16 мг/л, а базового – 160 мг/л.

При расчетах следует учитывать наличие в 
субстанции балластной части, которая в некото-
рых солях антибиотиков составляет значительную 
долю. Активность субстанции указана на упаковке 
и выражается либо в процентном содержании дей-
ствующего вещества, либо в миллиграммах дей-
ствующего вещества на 1 г субстанции. Во вто-
ром случае, для того чтобы вычислить процентное 
содержание активного вещества, необходимо зна-
чение активности, выраженное в мг/г, разделить 
на 10. Если активность субстанции не указана на 
упаковке, ее условно принимают за 100%. 

Приготовленный базовый раствор разливает-
ся в стерильных условиях небольшими объемами 
(для тестирования 1, 2, 3 ... N штаммов). Базовые 
растворы необходимо хранить при температуре 
не выше –20°С (сроки хранения отдельных АБП 
при этой температуре существенно различаются). 
Оптимальными условиями для хранения базовых 
растворов АБП является температура –60°С и 
ниже, длительность – не более 6 мес.

После извлечения из холодильника перед откры-
ванием флаконов с базовыми растворами их необ-
ходимо довести до комнатной температуры для пре-
дотвращения конденсации влаги. Размороженные 
базовые растворы должны быть использованы для 
приготовления рабочих растворов, повторное замо-
раживание не допускается.

Стартовый раствор АБП получают добавлением 
0,1 мл базового раствора к 0,9 мл бульона (рис. 7) 

и тщательным перемешиванием. Затем стартовый 
раствор в количестве 0,5 мл при помощи микро-
пипетки со стерильным наконечником вносят в 
первую пробирку, содержащую 0,5 мл бульона. 
Тщательно перемешивают и новым стерильным 
наконечником переносят 0,5 мл раствора АБП в 
бульоне во вторую пробирку, содержавшую перво-
начально 0,5 мл бульона. Эту процедуру повторяют, 
пока не будет приготовлен весь необходимый ряд 
разведений. Из последней пробирки 0,5 мл бульона 
удаляют.

Таким образом, получается ряд пробирок с рас-
творами АБП, концентрации которых отличаются 
в соседних пробирках в 2 раза. Одновременно гото-
вится второй ряд серийных разведений АБП для 
тестирования контрольного штамма.

Приготовление инокулюма и инокуляция. Для 
приготовления инокулюма используют суточную 
культуру S. pyogenes, выросшую на КА. Колонии 
суспендируют в стерильном 0,9% растворе 
натрия хлорида до мутности, эквивалентной 0,5 
по МакФарланду (примерно 1,5×108 КОЕ/мл).  
Далее проводится разведение этой суспензии на 
МХБ в 150 раз (к 7,45 мл МХБ добавить 0,05 мл 
микробной взвеси), после чего концентрация 
S. pyogenes составляет примерно 1,0×106 КОЕ/мл 
(см. рис. 7).

По 0,5 мл инокулюма вносят в каждую про-
бирку, содержащую по 0,5 мл соответствующе-
го разведения АБП, и в одну пробирку с 0,5 мл  
МХБ без АБП («отрицательный» контроль). 
Конечная концентрация микроорганизмов в каж-
дой пробирке достигнет необходимой – примерно 
5×105 КОЕ/мл. Инокулюм должен быть внесен 

Таблица 4. Растворители и разбавители для приготовления базовых растворов антибактериальных 
препаратов (МУК 4.2.1890–04)

Антибактериальный препарат Растворитель Разбавитель

Эритромицин 95% этанол или ледяная уксусная кислота Вода

Клиндамицин Вода Вода

Хлорамфеникол 95% этанол Вода

Левофлоксацин 1/2 объема воды, затем добавлять по каплям раствор 
NaOH (0,1 моль/л) до растворения

Вода

Таблица 5. Рекомендуемые диапазоны тестируемых концентраций антибактериальных препаратов

Антибактериальный препарат Минимальная концентрация, мг/л Максимальная концентрация, мг/л

Эритромицин 0,016 8

Клиндамицин 0,008 8

Хлорамфеникол 0,03 32

Левофлоксацин 0,06 4
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в пробирки с разведениями АБП не позднее 30 мин 
с момента приготовления.

Алгоритм постановки теста с одной испытуемой 
культурой приведен на рис. 7.

Инкубация. Пробирки с тестируемыми штам-
мами, кроме пробирки с «отрицательным» кон-

тролем, инкубируются в обычной атмосфере при 
температуре 35 °С в течение 20–24 ч. Пробирка с 
«отрицательным» контролем помещается в холо-
дильник при температуре 4 °С, где хранится до 
учета результатов.

Интерпретация результата. Для определения 
наличия роста микроорганизмов пробирки про-
сматриваются в проходящем свете. Рост культуры 
в присутствии АБП сравнивается с референтной 
пробиркой («отрицательный» контроль), содержа-
щей исходный инокулюм и хранившейся в холо-
дильнике. МПК определяется по наименьшей кон-
центрации АБП, которая подавляет видимый рост 
S. pyogenes. Интерпретация результата проводится 
в соответствии с критериями, приведенными в 
табл. 2.

Контроль качества. Каждая партия тестируе-
мых штаммов сопровождается внутренним кон-
тролем с использованием контрольного штамма 
S. pneumoniae ATCC® 49619. Допустимые значе-
ния МПК для контрольного штамма приведены 
в табл. 6. 

Микрометод

В случае необходимости определения МПК у 8 и 
более штаммов, целесообразно использовать микро-
метод. Он позволяет исследовать одновременно чув-
ствительность к нескольким АБП большого количе-
ства штаммов. Тестирование проводится в объеме 
0,1 мл, что позволяет значительно сократить коли-
чество расходных материалов. Методика не имеет 
отличий от макрометода, за исключением объема, но 
требует дополнительного оснащения лаборатории 
многоканальными пипетками, микротитровальны-
ми плашками (с круглым или коническим дном) со 
стерильными крышками, специальным устройством 
с непрямой подсветкой для учета результатов. 

Весьма экономичным и простым в исполнении 
является вариант метода серийных микроразведе-
ний, основанный на использовании двух пороговых 
концентраций АБП. Методика позволяет получить 
качественные результаты (т. е. распределить штам-
мы по чувствительности на категории: чувстви-
тельные, промежуточные, резистентные).

Таблица 6. Допустимые диапазоны значений МПК для контрольного штамма S. pneumoniae  
ATCC® 49619 (МУК 4.2.1890–04)

Антибактериальный препарат Допустимые значения МПК, мг/л

Эритромицин 0,03–0,12

Клиндамицин 0,03–0,12

Левофлоксацин 0,5–2

Хлорамфеникол 2–8

Конечная концентрация 
антибиотика в растворе

0,5 мл 0,5 мл 0,5 мл

8 мг/л 4 мг/л 2 мг/л

0,05 мл

7,45 мл

Инокулюм 
плотностью 0,5

по МакФарланду
(1,5×108 КОЕ/мл)

0,5 мл 0,5 мл 0,5 мл

0,5 мл 0,5 мл0,5 мл0,1 мл

0,9 мл 0,5 мл 0,5 мл

Стартовый  
раствор

антибиотика
(16 мг/л)Базовый 

раствор
антибиотика

(160 мг/л)

Приготовление серийных разведений 
антибактериального препарата

Добаление инокулюма

I II III

I II III

Рис. 7. Алгоритм постановки теста с одной испытуемой 
культурой.
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Метод серийных разведений в агаре

Метод серийных разведений в агаре позволяет 
одновременно определить МПК для партии штам-
мов (от 15 до 36 клинических и контрольных штам-
мов в зависимости от используемой модели иноку-
лятора).

Принцип метода заключается в посеве опреде-
ленного количества тестируемых микроорганизмов 
на чашки Петри с агаром, содержащим последова-
тельные двойные разведения АБП. 

Процедура приготовления серийных разведе-
ний АБП. Из базового раствора исследуемого АБП 
готовят рабочий раствор с концентрацией, в 10 раз 
превосходящей максимальную из используемых в 
конкретном исследовании (с учётом последующе-
го 10-кратного разведения агаризованной средой). 
Затем готовят серию двукратных разведений рабо-
чего раствора. Таким образом, концентрация АБП 
в каждой последующей пробирке должна быть в 2 
раза меньшей, чем в предыдущей. Методика при-
готовления серийных разведений аналогична изло-
женной в разделе «Метод серийных разведений в 
бульоне».

Питательная среда. Сухая агаризованная пита-
тельная среда растворяется и автоклавируется в 
соответствии с инструкцией изготовителя. После 
автоклавирования колбы с питательной средой 
помещаются на водяную баню при 48–50 °С, где 
выдерживаются до достижения указанной темпера-
туры, после чего в них асептически вносят рабочие 
растворы АБП (1 часть рабочего раствора АБП на 
9 частей расплавленного агара) и дефибринирован-
ную баранью кровь до итоговой концентрации 5%. 
Затем среду тщательно перемешивают и разливают 
по предварительно маркированным чашкам Петри, 
толщина слоя питательной среды в которых долж-
на быть 3–4 мм.

Вторым способом приготовления чашек Петри 
с агаром, содержащим разведения АБП, является 
смешивание питательной среды и раствора АБП 
непосредственно в чашке Петри. Для приготовле-
ния стандартных пластиковых чашек диаметром 
90 мм необходимо к 2 мл раствора АБП добавить 
18 мл разогретого до 50 °С жидкого агара с дефиб-
ринированной бараньей кровью. Чашки предвари-
тельно маркируются с указанием препарата и его 
концентрации. Очень важно тщательно переме-
шивать агар до того, как он начнёт застывать для 
равномерного распределения АБП по всей толще 
питательной среды. Перемешивание производится 
на горизонтальной поверхности последовательно 
плавными разнонаправленными круговыми дви-
жениями чашки. После приготовления чашек агар 

должен затвердеть в горизонтальном положении. 
Нельзя резко передвигать, переносить чашки до 
полного застывания агара.

Параллельно с чашками Петри, содержащими 
АБП, для контроля роста готовят чашки Петри без 
АБП. Чашки оставляют при комнатной температу-
ре для застывания и подсушивания на 10– 12 ч.

Приготовленные указанным способом чашки 
Петри предпочтительнее использовать немедленно, 
однако допускается хранение в запаянных полиэти-
леновых пакетах при 4–8 °С в течение 5 суток. 

Приготовление инокулюма и инокуляция. 
Конечная посевная доза S. pyogenes на поверхности 
питательной среды должна составлять 104 КОЕ. 
Поскольку коммерческие инокуляторы или стан-
дартная бактериологическая петля диаметром 3,0 
мм переносят 1–2 мкл жидкости, концентрация 
микроорганизмов в исходной суспензии должна 
быть 107 КОЕ/мл. Приблизительно такую концен-
трацию можно получить при разведении стандарт-
ной микробной суспензии, соответствующей стан-
дарту 0,5 по МакФарланду в 10 раз. Полученную 
суспензию необходимо инокулировать на поверх-
ность агара с помощью многоканального устройст-
ва в течение 15 мин после приготовления, при этом 
образуется пятно диаметром 5–8 мм. Необходимо 
инокулировать всю серию чашек. Контрольная 
чашка без АБП должна инокулироваться послед-
ней.

Инкубация. После инокуляции чашки оставля-
ют на 1 час при комнатной температуре для подсу-
шивания, далее переворачивают и инкубируют при 
температуре 35 °С в течение 18–24 ч в атмосфере с 
5–7% СО2.

Учет результатов. Учет результатов проводят, 
поместив чашку на темную, не отражающую свет 
поверхность, с помощью прозрачного трафарета, 
наложенного на чашку. Для правильной ориента-
ции трафарета при инокуляции в определенном 
месте чашки ставится метка. При учете результатов 
просматриваются чашки всего диапазона разведе-
ний, начиная с минимальной концентрации. МПК 
определяется по наименьшей концентрации АБП, 
подавляющей видимый рост S. pyogenes. Для диф-
ференцировки нежного роста от налета, оставшего-
ся после инокуляции, в ряде случаев целесообразно 
использовать увеличение. Появление единствен-
ной колонии на чашке с концентрацией на 1 разве-
дение выше, чем явная МПК, можно не учитывать. 
Результат оценки антибиотикочувствительности 
имеет смысл учитывать только при подтверждении 
чистоты культуры (см. Контроль качества).

Культурам, у которых не наблюдается роста даже 
на чашке с самой низкой концентрацией АБП в серии 



119

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Методические рекомендации
К.В. Шпынев и соавт. Streptococcus pyogenes: выделение, идентификация, определение чувствительности

разведений и его нет на всех последующих чашках, 
значение МПК устанавливается как минимальная 
концентрации АБП в серии его разведений. 

Культурам, у которых рост наблюдается даже 
на чашке с самой высокой концентрацией АБП в 
серии разведений, значение МПК определяется 
как верхнее тестируемое разведение в диапазоне, 
умноженное на 2.

При учете результатов не принимаются за рост 
культуры, дающие единичные мелкие колонии и 
очень слабый «вуалевый» рост. 

Интерпретация полученных значений МПК 
проводится в соответствии с критериями, приве-
денными в табл. 2.

Контроль качества. При использовании мето-
да серийных разведений в агаре необходимо 
проводить контроль роста культуры на чашке 
Петри с питательной средой, не содержащей АБП. 
Важнейшим требованием контроля качества явля-
ется высев использованной для инокуляции сус-
пензии на плотную неселективную среду для под-
тверждения чистоты культуры. Каждая партия 
тестируемых штаммов сопровождается внутрен-
ним контролем качества исследования с исполь-
зованием контрольного штамма S. pneumoniae 
ATCC® 49619. 
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Принципы присвоения международных 
непатентованных наименований (МНН) 
биологическим и биотехнологическим 
препаратам

Введение

До начала ХХ века значительная часть лекарст-
венных средств имела природное происхождение, 
поэтому эти препараты были известны под просты-
ми традиционными названиями. Быстрое развитие 
фармацевтической промышленности способствова-
ло разработке большого количества синтетических 
активных субстанций, которые обеспечивались 
патентной защитой. Этот процесс сопровождался 
оформлением патентных прав и на торговые назва-
ния лекарственных препаратов, которые являются 
частной собственностью их производителей и могут 
использоваться в коммерческих целях другими 
лицами только с разрешения владельцев. Во вто-
рой половине и особенно в конце XX века развитие 
генной инженерии, молекулярной биологии и био-
технологии открыло целый ряд новых направлений 
разработки и получения лекарственных средств. В 
результате этого на фармацевтическом рынке поя-
вилось очень большое количество биологических 
и биотехнологических препаратов различных тера-
певтических групп и разного происхождения.

Непатентованные наименования (называемые 
также иногда генерическими или общими) пред-
назначены для использования в качестве общест-
венной собственности и, в отличие от торговых, 
служат для идентификации не самого лекарствен-
ного препарата, а активных веществ в его составе. 
При выборе непатентованных названий следуют 
определенным правилам, которые заключаются в 
том, чтобы медицинский работник уже по названию 
мог определить терапевтическую или фармацев-
тическую группу, к которой принадлежит данное 
активное вещество.

Более 50 лет назад ВОЗ учредила Экспертную 
группу по международным непатентованным 
наименованиям (МНН), основной задачей которой 
является присвоение некоммерческих названий 
лекарственным веществам, составляющим основу 
медицинских продуктов (лекарственных средств), 
с тем чтобы каждое вещество могло бы быть распо-
знано во всем мире по его уникальному названию. 
Эти наименования (МНН), в отличие от торго-
вых, являются некоммерческими и могут свободно 
использоваться как общественная собственность в 
любой стране мира.

МНН для биологических препаратов стали при-
сваивать уже с самого начала работы так называе-
мой «Программы по МНН». Так, уже в 1959 г. в 
«Рекомендуемый список 3», наряду со многими 
отдельными лекарственными веществами, МНН 
получили препараты инсулина животного происхо-
ждения. До 1980 г. МНН присваивались антибио-
тикам, синтетическим пептидам, гормонам и дру-
гим белковым препаратам. Соединения, близкие 
по структуре или функции, получают т.н. «общие 
основы» (common stems), которые помогают рас-
познаванию этих лекарственных веществ медицин-
скими работниками. Так, например, основа -актид 
означает, что препарат является синтетическим 
аналогом кортикотропина.

В 1982 г. для рекомбинантного белка, идентич-
ного природному человеческому инсулину, было 
предложено название инсулин человека, и с тех 
пор рекомбинантные препараты стали получать 
МНН. Следует отметить, что в рамках «Программы 
по МНН» названия не присваиваются природ-
ным препаратам крови человека или вакцинам. 

International Nonproprietary Names (INN) for Biological  
and Biotechnological Substances
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Экспертный комитет по биологической стандар-
тизации (ECBS) принял научные названия для 
биологических препаратов, формируемые в рамках 
соответствующих требований.

С тех пор, как название «инсулин человека» 
стало первым рекомендованным МНН (рМНН) для 
рекомбинантных медицинских продуктов, значи-
тельно увеличился как спектр биологических и 
биотехнологических препаратов, так и их слож-
ность. Например, среди прочих групп препаратов 
для тканевых активаторов плазминогена была при-
нята основа -плаза. Аналоги какого-либо одного 
рекомбинантного белка, получаемые в различных 
клеточных системах экспрессии, классифицируют-
ся с помощью греческих букв, которые назначаются 
в порядке внедрения препаратов в медицинскую 
практику, как, например, эритропоэтин (эпоэтин 
альфа, бета и т.д.) и гликопротеидные гормоны 
(фоллитропин). В 1990-е гг. была введена схема 
систематизации названий моноклональных анти-
тел, которые получили основу -маб. В соответствии 
с этой схемой в названии отражается происхож-
дение (мышиное, человеческое и др.) антитела и 
предполагаемая область его применения: противо-
опухолевой препарат, иммуномодулятор и т.д.

Благодаря имеющимся научным и техническим 
разработкам в практику постоянно внедряются 
новые продукты биотехнологий и другие биологи-
ческие препараты, при этом ожидается появление 
ещё большего их количества, которые можно будет 
применять для лечения или профилактики забо-
леваний. Примерами таких препаратов являются 
рекомбинантные препараты крови, трансгенные 
продукты (человеческие белки, экспрессируемые 
животными или растениями), препараты для ген-
ной терапии и новые вакцины.

Учитывая то, что данная область становится 
все более сложной и более важной для медицины, 
Экспертная группа по биологическим и биотехно-
логическим препаратам  потребовала у секретариа-
та ВОЗ по МНН подготовить рабочий документ, 
целью которого является систематизация и обзор 
ранее присвоенных МНН в этой области. 

В результате в июне 2006 г. был выпущен доку-
мент, который представляет собой перечень общих 
принципов, принятых Экспертной группой по 
МНН за эти годы серьезных изменений, а также 
перечень названий, присвоенных биологическим и 
биотехнологическим препаратам. Учитывая буду-
щее развитие и достижения в области разработ-
ки биологических препаратов, предполагается, 
что этот документ будет регулярно обновляться и 
дополняться новыми принципами и определения-
ми, а также новыми присваиваемыми МНН.

Фармакологическая классификация 
биологических и биотехнологических 
препаратов

Препараты, влияющие на ЖКТ и обмен ве-
ществ:

· инсулины.

Противоинфекционные препараты:
· антимикробные (бактерицидные) полипеп-

тиды, увеличивающие проницаемость клеточных 
мембран;

· вирус папилломы человека.

Противоопухолевые препараты:
· пептидные вакцины / рекомбинантные вак-

цины;
· токсины.

Препараты крови и вещества, действующие на 
систему гемопоэза:

· антитромбины;
· ингибиторы системы свертывания крови;
· факторы свертывания крови;
· факторы крови, стимулирующие эритропоэз 

(эритропоэтины);
· производные гепарина, включая низкомолеку-

лярные гепарины;
· производные гирудина;
· тромбомодулины.

Иммуномодуляторы и иммуностимуляторы:
· колониестимулирующие факторы;
· интерфероны;
· антагонисты рецепторов интерлейкинов;
· интерлейкины;
· моноклональные антитела;
· молекулы рецепторов (нативные или модифи-

цированные);
· антагонисты фактора некроза опухоли (ФНО).

Гормоны, антагонисты гормонов, а также пеп-
тиды, стимулирующие или ингибирующие высво-
бождение гормонов (кроме инсулинов):

· производные гормона роста;
· антагонисты гормона роста;
· производные окситоцина;
· гликопротеидные гормоны гипофиза/плаценты;
· пептиды, стимулирующие высвобождение 

гормонов гипофиза;
· синтетические полипептиды с кортикотропи-

ноподобным действием;
· сосудосуживающие препараты–производные 

вазопрессина.



123

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Антимикробные препараты
Принципы присвоения международных непатентованных наименований

Препараты различных групп:
· антисенс-олигонуклеотиды;
· ферменты;
· препараты генной терапии;
· ростовые факторы;
· пептиды и гликопептиды (для особых групп 

пептидов см. основы: -актид, -прессин, -релин,  
-тоцин).

Группы, имеющие систематику выбора МНН:
· антитромбины;
· препараты генной терапии;
· инсулины;
· интерфероны;
· гликопротеидные гормоны гипофиза / пла-

центы.

Группы, имеющие соответствующие основы/
предосновы и не имеющие систематики выбора 
МНН:

· антагонисты гормона роста;
· вирус папилломы человека;
· пептидные вакцины / рекомбинантные вак-

цины;
· тромбомодулины;
· токсины.

Общие основы и систематика наименований для биологических и биотехнологических 
препаратов

Название группы Основа

Группы, имеющие соответствующие основы (stem)

Антисенс-олигонуклеотиды -рсен

Ингибиторы свертывания крови -когин

Факторы свертывания крови -ког

Колониестимулирующие факторы -стим

Цитокины / интерлейкины -кин

Ферменты -аза

Факторы крови, стимулирующие эритропоэз -поэтин

Ростовые факторы -ермин

Производные гормона роста сом-

Производные гепарина, включая низкомолекулярные гепарины -парин

Производные гирудина -ирудин

Пептиды, ингибирующие высвобождение гормонов -реликс

Антагонисты рецепторов интерлейкина -кинра

Интерлейкины -кин

Моноклональные антитела -маб

Производные окситоцина -тоцин

Пептиды и гликопептиды (для особых групп пептидов см. -актид, -прессин, -релин, -тоцин) -тид

Пептиды, стимулирующие высвобождение гормонов гипофиза -релин

Синтетические полипептиды с кортикотропиноподобным действием -актид

Антагонисты ФНО -нерцепт

Сосудосуживающие препараты–производные вазопрессина -прессин

Группы, имеющие соответствующие предосновы (pre-stem):

Название группы Предоснова

Молекулы рецепторов (нативные или модифицированные) -цепт

Антимикробные (бактерицидные) полипептиды, увеличивающие проницаемость клеточной 
стенки

-ганан
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Общие принципы выбора МНН  
для биологических и биотехнологических 
препаратов

Общие принципы для препаратов крови:

· МНН не присваиваются природным препара-
там крови человека;

· многие природные препараты крови человека 
имеют утвердившиеся названия, поэтому реком-
бинантные формы этих препаратов должны иметь 
отличающееся название, но по возможности макси-
мально отражающее название, принятое в соответ-
ствующей области медицины;

· необходимо добавлять слово «активирован-
ный» к названию препарата крови, если он будет 
использоваться для лечения в активной форме.

Общие принципы для гибридных белков:

· МНН присваиваются некоторым гибридным 
белкам. При существовании общей основы для 
одной или нескольких частей гибридного белка эта 
основа должна быть включена в название препара-
та, что позволило бы распознавать неизменяемую 
часть гибридного белка;

· в настоящее время в названии необязатель-
но указывать, что препарат является гибридным 
белком, однако в будущем, возможно, потребуется 
пересмотреть это положение.

Общие принципы для препаратов  
генной терапии 

В 2005 г. была официально принята Номен
клатурная система для препаратов генной терапии 

(2-словная система), которая представлена ниже 
(таблица).

В случае использования свободной ДНК, т.е. не 
встроенной в вектор, отсутствует необходимость 
использования в названии второго слова.

Общие принципы для гликозилированных 
соединений

Гликопротеины / гликопептиды:
· группа обозначается с помощью основы 

(напр., для эритропоэтина: -поэтин), и далее с 
помощью случайным образом выбранной при-
ставки указываются различия в аминокислотной 
последовательности; для обозначения различий 
в профиле гликозилирования используется дру-
гой указатель, представляющий собой греческую 
букву, которая пишется полностью и добавляется 
в качестве второго слова в название препарата 
(напр., эпоэтин альфа). Греческие буквы исполь-
зуются в том порядке, в котором они указаны в 
греческом алфавите;

· группа обозначается с помощью слова (напр., 
интерферон). Подгруппы обозначаются  греческой 
буквой, которая пишется полностью и добавляет-
ся в качестве второго слова в название препарата. 
Различия в аминокислотной последовательности 
обозначаются с помощью арабской цифры; другие 
различия, включая разный профиль гликозили-
рования, обозначаются маленькой буквой (напр., 
интерферон бета, пегинтерферон альфа-2а).

Общие принципы для иммуноглобулинов:

· МНН не присваивается каждому иммуногло-
булину;

Общие принципы выбора МНН для препаратов генной терапии

Состав системы Приставка Инфикс Суффикс

Первое слово
(указывает на ген)

Для получения 
отличающегося 
названия

Например:
ал-
бет-
вал-

Для обозначения гена используются суще-
ствующие инфиксы для биологических 
препаратов или похожие инфиксы для бел-
ков, которые кодируются этими генами.
Например:

-ермин- (ростовой фактор)
-кин- (интерлейкин) 
-лим- (иммуномодулятор)
-тусу- (опухолевой супрессор)

-(гласная буква) ген

Например: -(о)ген

Второе слово
(указывает  
на вектор)

Для получения 
отличающегося 
названия

Например:
-адено- (аденовирус)
-кана- (вирус оспы канареек)
-герпа- (вирус герпеса)
-ленти- (лентивирус)
-ретро- (другие ретровирусы)
-вари- (вакцинный вирус натуральной 
оспы)

-век 
(вирусный вектор) 

-плазмид
(плазмидный вектор) 
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· «систематическое» или описательное назва-
ние является обязательным, поскольку врач, назна-
чающий препарат, должен знать всю информацию, 
передаваемую названием, и поэтому нет преиму-
ществ в присвоении МНН, которое не будет так же 
очевидно передавать эту информацию.

Общие принципы для моноклональных 
антител:

· общей основой для моноклональных антител 
является –маб;

· подоснова указывает на источник полу-
чения препарата: у – человек; о – мышь; 
а – крыса; е – грызуны; и – обезьяна; кси – химерное 
антитело; зу – антитело, приближенное к человече-
скому; аксо (пре-подоснова) – гибридное (крыса-
мышь) антитело.

Отличие между химерными антителами и анти-
телами, приближенными к человеческим, состоит 
в следующем. Химерное антитело – это антите-
ло, которое состоит из граничащих друг с другом 
аминокислотных последовательностей чужеродно-
го происхождения, представляющих собой целые 
вариабельные участки тяжелых и легких цепей 
иммуноглобулина, связанных с константными 
участками тяжелых и легких цепей человеческо-
го иммуноглобулина. Антитело, приближенное к 
человеческому – это антитело, которое содержит 
сегменты аминокислотных последовательностей 
чужеродного происхождения, чередующиеся с ами-
нокислотными остатками сегментов вариабельных 
участков иммуноглобулина человека, и эти при-
ближенные к человеческим вариабельные участки 
тяжелых и легких цепей иммуноглобулина связаны 
с константными участками тяжелых и легких цепей 
человеческого иммуноглобулина.

Подосновы, указывающие на группу заболе-
ваний, являющихся показанием к применению, 
или на мишени действия: -ба(к)- – бактериальные 
инфекции; -ос- (пре-подоснова) – костная систе-
ма; -ци(р)- – сердечно-сосудистая система; -ле(с)- 
– воспалительные поражения; -ли(м)- – иммуно-
модулятор; -ви(р)- – вирусные; опухоли: -ко(л)- – 
толстой кишки; -го(т)- – яичек; -го(в)- – яичников; 
-ма(р)- – молочной железы; -ме(л)- – меланома; 
-пр(о)-– предстательной железы; -ту(м)- – раз-
личные опухоли;

При возникновении проблем с произношением 
названия последняя буква подосновы, указываю-
щей на группу заболеваний или на мишени дейст-
вия, может быть удалена, например, -ви(р)-, -ба(к)-, 
-ли(м)-, -ко(л)- и т.д.

Приставка. Приставка должна выбираться слу-
чайным образом. Единственным требованием явля-

ется то, что название должно быть благозвучным и 
отличающимся от других названий.

Второе слово. Если препарат содержит радио-
активную метку или конъюгирован с другим хими-
ческим веществом, таким как токсин, то для иден-
тификации такого конъюгированного препарата 
используется отдельное второе слово или приемле-
мое химическое обозначение.

Если моноклональное антитело используется 
в качестве носителя для радиоизотопа, то в МНН 
первым должен указываться  радиоизотоп, напри-
мер: технеций (99mTc) пинтумомаб.

Инфикс -токса-
Для моноклональных антител, конъюгирован-

ных с токсином, в первое (основное) название 
или во второе слово может быть вставлен инфикс 
-токса-.

Общие принципы для негликозилированных 
соединений

Белки / пептиды:
· группа обозначается с помощью основы 

(например, для аналогов гирудина: -ирудин); разли-
чия в аминокислотной последовательности указы-
ваются с помощью случайно выбранной приставки 
(например, бивалирудин);

· группа обозначается с помощью слова, напри-
мер, инсулин, и путем добавления второго слова 
(элемента) в название указываются различия в 
аминокислотной последовательности (например, 
инсулин аргин).

Общие принципы для заменителей кожи

Препараты в рамках этой системы производятся 
из клеток внутри матрикса, поэтому заменители кожи 
могут рассматриваться как искусственные ткани, и, 
тем самым, выходят за рамки системы МНН.

Общие принципы для трансгенных 
препаратов:

· если МНН уже существует, то для транс-
генного препарата должно использоваться то же 
название, подходящее для указания, что препарат 
является трансгенным;

· для обозначения новых или дополнительных 
источников получения одного и того же вещества 
предложена система, сходная с той, которая исполь-
зуется для гликозилированных рекомбинантных 
препаратов, при этом в МНН должно включаться 
указание на источник получения препарата.

Общие принципы для вакцин

Вакцины не включены в систему МНН. Названия 
им присваиваются в соответствии с рекомендация-
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ми Экспертного комитета по биологической стан-
дартизации, а также с требованиями Фармакопеи. 
Во время Консультативного совещания по МНН 
в 1993 г. было принято, что необходимым усло-
вием для рассмотрения заявления о присвоении 
МНН рекомбинантной вакцине является пре-
доставление производителем всей информации, 
указанной в рекомендациях «Выбор МНН  для 
веществ, полученных с помощью биотехнологий» 
(Pharm S/Nom 1348). Во время Консультативного 
совещания по МНН в 1998 г. относительно реком-
бинантных вакцин эксперты пришли к согласию, 
что не следует пытаться присваивать названия 
живым вирусам. 

Еще одним направлением в технологии произ-
водства вакцин является разработка пептидных 
вакцин (эпитопы, участвующие в формировании 
иммунного ответа). Поскольку эти пептиды хоро-
шо описаны с химической точки зрения, присвое-
ние им названий будет менее проблематичным.

Перечень МНН, присвоенных 
биологическим и биотехнологическим 
препаратам

В данном разделе в скобках на русском языке 
указаны МНН препаратов, зарегистрированных 
в Российской Федерации, по состоянию на май 
2007 г.

Бактерицидные полипептиды, увеличивающие 
проницаемость клеточной стенки. Предосновой 
для препаратов этой группы является -ганан  
(-ganan):

iseganan, omiganan, pexiganan. 

Антисенс-олигонуклеотиды. Общей основой 
для препаратов этой группы является -рсен (-rsen): 

afovirsen, alicaforsen, aprinocarsen, fomivirsen, 
oblimersen, trecovirsen.

Антитромбины:
antithrombin III (антитромбин III), antithrombin 

alfa (рекомбинантный гликопротеин 432aa, полу-
чаемый от трансгенных коз). 

Ингибиторы системы свертывания крови. 
Общей основой для препаратов этой группы явля-
ется -когин (-cogin):

drotrecogin alfa (activated) (дротрекогин альфа 
[активированный]), taneptacogin alfa, tifacogin.

Факторы свертывания крови. Общей основой 
для препаратов этой группы является -ког (-cog).

К настоящему времени для обозначения реком-

бинантных факторов свертывания крови выбраны 
предосновы -eptacog, -octocog и -nonacog.

Приставку необходимо добавлять в тех случаях, 
когда аминокислотная последовательность не соот-
ветствует таковой препарата естественного про-
исхождения. В соответствии с общими принципа-
ми при обозначении гликопротеинов добавляются 
слова альфа, бета и т.д. (см. раздел «Общие прин-
ципы для гликопротеинов»). При необходимости 
добавления характеристики «активированный», 
например для  фактора свертывания крови VIIа, 
данное слово следует писать полностью в круглых 
скобках после названия.

Фактор свертывания крови VII: -эптаког  
(-eptacog)

eptacog alfa (activated) (эптаког альфа [акти-
вированный])

Фактор свертывания крови VIII: -октоког  
(-octocog)

moroctocog alfa, octocog alfa
Фактор свертывания крови IX: -нонаког  

(-nonacog)
nonacog alfa.

Колониестимулирующие факторы. Общей 
основой для препаратов этой группы является -
стим (-stim): 

ancestim (фактор роста клеток), garnocestim 
(иммуномодулятор), pegacaristim (фактор роста 
мегакариоцитов);

комбинация 2 различных типов колониестиму-
лирующих факторов: -дистим (-distim)

leridistim, milodistim;
препараты гранулоцитарного колониестимули-

рующего фактора (Г-КСФ): -грастим (-grastim)
filgrastim (филграстим), lenograstim (леногра-

стим), nartograstim, pegfilgrastim, pegnartograstim;
препараты гранулоцитарно-макрофагально-

го колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ):  
-грамостим (-gramostim)

ecogramostim, molgramostim (молграмостим), 
regramostim, sargramostim;

препараты макрофагального колониестимули-
рующего фактора (М-КСФ): -мостим (-mostim)

cilmostim, lanimostim, mirimostim;
аналоги и производные интерлейкина-3: -пле-

стим (-plestim)
daniplestim, muplestim.

Ферменты. Общей основой для препаратов этой 
группы является -аза (-ase). Предосновы указыва-
ют на активность данного вещества. 

Протеиназы:
с суффиксом -аза (-ase):
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brinase, kallidinogenase, ocrase, pegaspargase, 
promelase, rasburicase, serrapeptase, sfericase, 
streptokinase (стрептокиназа), urokinase (уроки-
наза), urokinase alfa;

без суффикса -аза (-ase):
batroxobin, bromelains, chymopapain, chymotrypsin 

(химотрипсин), defibrotide, fibrinolysin (human) 
(фибринолизин человеческий), sutilains;

липаза (-lipase):
bucelipase alfa, rizolipase;
ферменты с активностью супероксиддисмутазы: 

-дисмаза (-dismase)
ledismase, sudismase
изомеразы: orgotein, pegorgotein;
активатор плазминогена в комбинации с другим 

ферментом: -диплаза (-diplase)
amediplase;
тканевые активаторы плазминогена: -теплаза 

(-teplase)
alteplase (алтеплаза), anistreplase, desmoteplase, 

duteplase, lanoteplase, monteplase, nateplase, 
pamiteplase, reteplase, silteplase, tenecteplase (тенек-
теплаза);

урокиназные активаторы плазминогена: -уплаза 
(-uplase)

nasaruplase, nasaruplase beta, saruplase;
другие:
agalsidase alfa, agalsidase beta, alfimeprase, alglu-

cerase, alglucosidase alfa, dornase alfa (дорназа 
альфа), epafipase, eufauserase, galsulfase, glucarpi-
dase, hyalosidase, hyaluronidase (гиалуронидаза), 
idursulfase, imiglucerase (имиглюцераза), laronidase, 
pegademase, penicillinase, ranpirnase, streptodornase, 
tilactase.

Факторы крови, стимулирующие эритропоэз 
(эритропоэтины). Общей основой для препаратов 
этой группы является -поэтин (-poetin).

Решено употреблять название эпоэтин вместе с 
греческой буквой, для того чтобы различать соеди-
нения с такой же аминокислотной последователь-
ностью, как у человеческого эритропоэтина, но 
отличающиеся по профилю гликозилирования (см. 
раздел «Общие принципы для гликопротеинов).

Для эритропоэтинов с различающимися ами-
нокислотными последовательностями МНН обра-
зуются при помощи основы -поэтин и случайно 
выбранной приставки:

darbepoetin alfa, epoetin alfa (эпоэтин альфа), 
epoetin beta (эпоэтин бета), epoetin gamma, epoetin 
delta, epoetin epsilon, epoetin zeta, epoetin theta, epoetin 
iota, epoetin omega.

Препараты генной терапии:
alferminogene tadenovec, amolimogene bepiplasmid, 

beperminogene perplasmid, contusugene ladenovec, veli-
mogene abeplasmid. 

Ростовые факторы. Общей основой для пре-
паратов этой группы является -ермин (-ermin). 
Предосновы позволяют отличать различные типы 
ростовых факторов. МНН для ФНО также имеют 
основу -ермин (-ermin).

Препараты фактора роста эндотелия сосудов: 
-бермин (-bermin)

telbermin;
препараты эпидермального фактора роста: -дер-

мин (-dermin) 
murodermin;
препараты фактора роста фибробластов: -фер-

мин (-fermin)
ersofermin, palifermin, repifermin, trafermin, vela-

fermin;
препараты фактора, ингибирующего лейкемию: 

-филермин (-filermin)
emfilermin;
препараты ФНО: -нермин (-nermin) 
ardenermin, plusonermin, sonermin, tasonermin;
препараты тромбоцитарного фактора роста:  

-plermin (-плермин)
becaplermin;
препараты инсулиноподобного фактора роста: 

-сермин (-sermin)
mecasermin, mecasermin rinfabate;
препараты трансформирующего фактора роста: 

-термин (-termin) 
cetermin, liatermin;
препараты костных морфогенетических белков: 

-отермин (-otermin)
avotermin, dibotermin alfa, eptotermin alfa, rado-

termin;
другие:
dapiclermin (модифицированный цилиарный 

нейротрофический фактор [CNTF]).

Производные гормона роста. Общей основой 
для препаратов этой группы является сом- (som-). 
Для производных иного (не человеческого) проис-
хождения добавляется суффикс для обозначения 
видовой специфичности структуры препарата.

Препараты коровьего происхождения: -бов  
(-bove)

somagrebove, somavubove, sometribove, somidobove;
препараты свиного происхождения: -пор (-por)
somalapor, somenopor, somfasepor, sometripor;
препараты лососевого происхождения: -салм  

(-salm)
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somatosalm; 
другие:
somatorelin, somatostatin (соматостатин), 

somatrem, somatropin (соматропин).

Антагонисты гормона роста:
pegvisomant.

Производные гепарина, включая низкомолеку-
лярные гепарины. Общей основой для препаратов 
этой группы является -парин (-parin)

ardeparin sodium, bemiparin sodium, certoparin 
sodium, dalteparin sodium (далтепарин натрия), 
deligoparin sodium, enoxaparin sodium (эноксапа-
рин натрия), heparin sodium (гепарин натрия), 
livaraparin calcium, minolteparin sodium, nadroparin 
calcium (надропарин кальция), parnaparin sodium, 
reviparin sodium, tinzaparin sodium.

Производные гирудина. Общей основой для 
препаратов этой группы является -ирудин (-irudin): 

bivalirudin, desirudin, lepirudin, pegmusirudin.

Пептиды, ингибирующие высвобождение гор-
монов. Общей основой для препаратов этой группы 
является -реликс (-relix):

abarelix, cetrorelix, degarelix, detirelix, ganirelix, 
iturelix, ozarelix, prazarelix, ramorelix, teverelix

Вирус папилломы человека:
verpasep caltespen (гибридный белок, состоя-

щий из белка теплового шока HSP 65 (вакцинный 
штамм Mycobacterium bovis) и транскрипционного 
фактора E7 (вирус папилломы человека 16 типа)).

Суффикс -теспен (-tespen) является обозначе-
нием белка теплового шока.

Инсулины. До сих пор названия производных 
инсулина состоят из 2 слов. Присвоенные названия 
отражают структуру с дополнительной аминокис-
лотой (например, инсулин аргин) или отражают 
модификации аминокислотной последовательно-
сти (например, инсулин аспарт): 

biphasic insulin injection (инсулин двухфазный 
для инъекций), compound insulin zinc suspension 
(инсулина-цинк суспензия), dalanated insulin, 
globin zinc insulin injection, insulin argine, insulin aspart 
(инсулин аспарт), insulin defalan, insulin detemir 
(инсулин детемир), insulin glargine (инсулин глар-
гин), insulin glulisine, insulin human (инсулин чело-
века), insulin lispro (инсулин лизпро), insulin zinc 
suspension (amorphous) (инсулин-цинк аморфная 
суспензия), insulin zinc suspension (crystalline) (инсу-
лин-цинк кристаллическая суспензия), isophane 

insulin (инсулин-изофан), neutral insulin injection 
(инсулин растворимый для инъекций), protamine 
zinc insulin injection. 

Интерфероны. Название «интерферон» стало 
МНН в 1962 г., при этом общее определение было 
основано на происхождении и активности препара-
та, т.е. «белок, образующийся в результате взаимо-
действия животных клеток с вирусами, способный 
обеспечивать резистентность этих клеток к вирус-
ной инфекции». 

Название было пересмотрено в 1980-е гг., когда с 
помощью ДНК-рекомбинантной технологии были 
получены человеческий интерферон и его варианты 
альфа, бета и гамма. Экспертная группа по МНН 
хотела заменить старое МНН для интерферонов 
на альфаферон, бетаферон и гаммаферон, однако 
эти названия уже были зарегистрированы в каче-
стве торговых марок. Учитывая это, была принята 
система, где используются названия интерферон 
альфа, интерферон бета и интерферон гамма, и 
при необходимости добавляются дополнительные 
номера или, как в случае со смесями, дополнитель-
ные коды, отражающие различия: 

interferon alfa (интерферон альфа), interferon 
alfacon-1, interferon beta (интерферон бета), 
interferon gamma (интерферон гамма), peginterferon 
alfa-2a (пэгинтерферон альфа-2а), peginterferon 
alfa-2b (пэгинтерферон альфа-2b).

Антагонисты рецепторов интерлейкина. Общей 
основой для препаратов этой группы является  
-кинра (-kinra).

Антагонисты рецептора интерлейкина-1 (ИЛ-1): 
-накинра (-nakinra)
anakinra;
антагонисты рецептора интерлейкина-4 (ИЛ-4): 
-тракинра (-trakinra)
pitrakinra.

Интерлейкины. Общей основой для препаратов 
этой группы является -кин (-kin).

В соответствии с общими принципами для гли-
козилированных белков (см. соответствующий раз-
дел) к МНН гликозилированных интерлейкинов 
следует добавлять слова альфа и бета.

Аналоги и производные интерлейкина-1  
(ИЛ-1): 

-накин (-nakin)
аналоги и производные интерлейкина-1α: 
-онакин (-onakin)
pifonakin; 
аналоги и производные интерлейкина-1β: 
-бенакин (-benakin)
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mobenakin;
аналоги и производные интерлейкина-2 (ИЛ-2):
-лейкин (-leukin)

adargileukin alfa, aldesleukin, celmoleukin, 
denileukin diftitox, pegaldesleukin, teceleukin, 
tucotuzumab celmoleukin;

аналоги и производные интерлейкина-3 (ИЛ-3): 
-плестим (-plestim)

daniplestim, muplestim;
аналоги и производные интерлейкина-4 (ИЛ-4):
-тракин (-trakin)

binetrakin;
аналоги и производные интерлейкина-6 (ИЛ-6):
-ексакин (-exakin)

atexakin alfa;
аналоги и производные интерлейкина-8 (ИЛ-8): 
-октакин (-octakin)

emoctakin;
аналоги и производные интерлейкина-10 (ИЛ-10):
-декакин (-decakin)

ilodecakin;
аналоги и производные интерлейкина-11 (ИЛ-11): 
-елвекин (-elvekin)

oprelvekin; 
аналоги и производные интерлейкина-12 (ИЛ-12): 
-додекин (-dodekin)

edodekin alfa;
аналоги и производные интерлейкина-13 (ИЛ-13):
-тредекин (-tredekin)

cintredekin besudotox;
рекомбинантный человеческий интерлейкин-18 

(ИЛ-18) со 157 аминокислотами:
iboctadekin;

нейротрофины (ИЛ-78, мозговой нейротрофи-
ческий фактор): 

-нейрин (-neurin) (предоснова)
abrineurin.

Моноклональные антитела. Общей основой для 
препаратов этой группы является -маб (-mab).

МНН для моноклональных антител в алфавит-
ном порядке по происхождению:

-аксомаб (-axomab) (пре-подоснова, гибридное 
«крыса-мышь»)
catumaxomab, ertumaxomab;

-омаб (-omab) (мышиное происхождение)
abagovomab, afelimomab, altumomab, 
anatumomab mafenatox, arcitumomab, 
bectumomab, besilesomab, biciromab, capromab, 
detumomab, dorlimomab aritox, edobacomab, 
edrecolomab, elsilimomab, enlimomab, enlimomab 
pegol, epitumomab, epitumomab cituxetan, 
faralimomab, gavilimomab, ibritumomab 
tiuxetan, igovomab, imciromab, inolimomab, 

lemalesomab, maslimomab, minretumomab, 
mitumomab, nacolomab tafenatox, nerelimomab, 
odulimomab, oregovomab, satumomab, sulesomab, 
taplitumomab paptox, technetium (99mTc) 
fanolesomab, technetium (99mTc) nofetumomab 
merpentan, technetium (99mTc) pintumomab, 
telimomab aritox, tositumomab, vepalimomab, 
zolimomab aritox;

-умаб (-umab) (человеческое происхождение)
adalimumab, adecatumumab, atorolimumab, 
belimumab, bertilimumab, denosumab, efun-
gumab, exbivirumab, golimumab, ipilimumab, 
iratumumab, lerdelimumab, lexatumumab,  
libivirumab, mapatumumab, metelimumab, 
morolimumab, nebacumab, ofatumumab, 
panitumumab, pritumumab, raxibacumab, 
regavirumab, sevirumab, stamulumab, 
ticilimumab, tuvirumab, votumumab, 
zalutumumab, zanolimumab, ziralimumab;

-ксимаб (-ximab) (химерное происхождение)
abciximab (абциксимаб), basiliximab, bavi-
uximab. cetuximab, clenoliximab, ecromeximab, 
galiximab, infliximab (инфликсимаб), 
keliximab, lumiliximab, pagibaximab, priliximab, 
rituximab (ритуксимаб), teneliximab, 
vapaliximab, volociximab;

-зумаб (-zumab) (приближенное к человече-
ским)
alemtuzumab (алемтузумаб), apolizumab, 
aselizumab, bapineuzumab, bevacizumab (бева-
цизумаб), bivatuzumab, cantuzumab mertansine, 
cedelizumab, certolizumab pegol, daclizumab, 
eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab, 
felvizumab, fontolizumab, gemtuzumab, 
inotuzumab ozogamicin, labetuzumab, lintuzumab, 
matuzumab, mepolizumab, natalizumab, 
nimotuzumab, ocrelizumab, omalizumab, 
palivizumab, pascolizumab, pertuzumab, 
pexelizumab, ranibizumab, reslizumab, 
rovelizumab, ruplizumab, sibrotuzumab, 
siplizumab, sontuzumab, tadocizumab, talizumab, 
tefibazumab, tocilizumab, toralizumab, 
trastuzumab (трастузумаб), tucotuzumab 
celmoleukin, urtoxazumab, visilizumab, yttrium 
90Y tacatuzumab tetraxetan.

Производные окситоцина. Общей основой для 
препаратов этой группы является -тоцин (-tocin): 

argiprestocin, aspartocin, carbetocin, cargutocin, 
demoxytocin, nacartocin, oxytocin (оксито-
цин).

Пептиды и гликопептиды (для особых групп 
пептидов см. -актид, -прессин, -релин, -тоцин). 
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Общей основой для препаратов этой группы явля-
ется -тид (-tide).

Анальгетики: leconotide, ziconotide;
ингибитор ангиогенеза: cilengitide; 
ингибитор АПФ: teprotide
противовоспалительное средство: icrocaptide;
антиаритмическое средство: rotigaptide;
антидепрессант: nemifitide;
противодиабетические средства: amlintide, exe-

natide, liraglutide, pramlintide, seglitide;
противодиарейное средство: lagatide;
антиагрегант: eptifibatide (эптифибатид);
противовирусные средства: enfuvirtide, tifuvirtide;
препараты предсердного натрийуретического 

фактора: anaritide, neseritide, ularitide;
сердечный стимулятор: carperitide;
диагностические средства: betiatide, bibapcitide, 

ceruletide, depreotide, mertiatide, pendetide, technetium 
(99mTc) apcitide, teriparatide (терипаратид);

препараты для лечения желудочно-кишеч-
ных кровотечений / противоопухолевые средст-
ва: edotreotide, ilatreotide, lanreotide (ланреотид), 
octreotide (октреотид), pentetreotide, vapreotide;

препараты, нормализующие функцию ЖКТ: 
teduglutide;

стимуляторы роста животных: nosiheptide;
препараты, усиливающие моторику кишечника: 

ociltide;
аналог гормона: semparatide;
иммунологические препараты – противоопу-

холевые средства: almurtide, delmitide, disomotide, 
edratide, goralatide, mifamurtide, murabutide, 
ovemotide, pentigetide, pimelautide, prezatide copper 
acetate, rolipoltide, romurtide, tabilautide, temurtide,  
tigapotide, tiplimotide;

ингибитор высвобождения гормона роста: 
pasireotide;

ингибитор калликреина: ecallantide;
агонист рецептора меланокортина: bremelanotide;
нейромодулятор: ebiratide;
противоязвенные средства: sulglicotide, triletide;
легочный сурфактант: lusupultide, sinapultide;
седативный препарат: emideltide;
препараты для лечения болезни Паркинсона: 

doreptide, pareptide;
другие: defibrotide (нуклеотид).

Пептидные вакцины / рекомбинантные 
вакцины

Пептидные вакцины –  это вакцины, в кото-
рых содержащиеся в них антигены получают из 
синтетических пептидов и переносятся по крово-
току адъювантом с целью стимуляции иммунного 
ответа. Рекомбинантные вакцины – это вакцины, 

полученные путем клонирования определенного 
гена. На поверхности вирусов и бактерий находят-
ся некоторые антигены, которые лучше стимули-
руют продукцию антител у животных, чем другие 
антигены. Гены для этих антигенов могут быть 
выделены и могут экспрессировать большое коли-
чество кодируемых ими антигенов. Таким образом, 
рекомбинантные вакцины содержат эти антигены, а 
не целый микроорганизм, в сравнении с «модифи-
цированными живыми вакцинами» и «инактивиро-
ванными вакцинами».

Следующие вещества являются пептидными 
вакцинами:

disomotide, ovemotide.

Гликопротеидные гормоны гипофиза / пла-
центы. До настоящего времени соединениям с 
аминокислотной последовательностью, которая  
идентична таковой природным гормонам человека, 
были присвоены названия, отобранные IUPAC-
IUB Комиссией по биохимической номенклатуре. 
Добавление греческой буквы в качестве второго 
слова в названии позволяет различать соединения 
с разным профилем гликозилирования, получен-
ные с помощью биотехнологий (см. раздел «Общие 
принципы для гликопротеинов»).

Препараты фолликулостимулирующего гор- 
мона:

-фоллитропин (-follitropin)
corifollitropin alfa, follitropin alfa (фоллитропин 

альфа), follitropin beta (фоллитропин бета), uro-
follitropin (урофоллитропин);

препараты гонадотропина: -гонадоторопин  
(-gonadotropin)

choriogonadotropin alfa, chorionic gonadotrophin 
(гонадотропин хорионический): хорионические 
гонадотропины, получаемые из сыворотки крови 
человека и мочи беременных и обладающие лютео-
тропной и фолликулотропной активностью;

serum gonadotrophin: используется для полу-
чения фоликуллостимулирующего гормона 
(ФСГ, фоллитропина) из сыворотки беременных 
кобыл;

препараты лютеинизирующего гормона: -лю-
тропин (-lutropin)

lutropin alfa.

Пептиды, стимулирующие высвобождение гор
монов гипофиза. Общей основой для препаратов 
этой группы является -релин (-relin).

Пептиды, стимулирующие высвобождение гона-
дотропных гормонов:

avorelin, buserelin (бусерелин), deslorelin, 
gonadorelin, goserelin (гозелерин), histrelin, leuprorelin 
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(лейпрорелин), lutrelin, nafarelin, peforelin, triptore
lin (трипторелин)

пептиды, стимулирующие высвобождение гор-
мона роста: -морелин (-morelin);

capromorelin, dumorelin, examorelin, ipamorelin, 
pralmorelin, rismorelin, sermorelin, somatorelin, 
tabimorelin; 

аналоги тиротропин-рилизинг-гормона: -тире-
лин (-tirelin)

azetirelin, fertirelin, montirelin, orotirelin, posatirelin, 
protirelin (протирелин), taltirelin;

thyrotropin alfa (аналог тиротропин-рилизинг-
гормона);

другие: corticorelin (диагностическое средство).

Молекулы рецепторов (нативные или модифи-
цированные). Предосновой для препаратов этой 
группы является -цепт (-cept). Предшествующий 
инфикс обозначает мишень действия препарата. 
Рецепторы фактора роста эндотелия сосудов: -бер- 
(-ber-)

aflibercept; 
рецепторы комплемента: -ко- (-co-)
mirococept;
подгруппа рецепторов интерферона: -фар- (-far-)
bifarcept;
лимфоцит-ассоциированный антиген-3: -лефа- 

(-lefa-)
alefacept;
интерлейкин-1: -на- (-na-)
rilonacept;
антген-4, ассоциированный с цитотоксическими 

Т-лимфоцитами (CTLA-4): -та- (-ta-)
abatacept, belatacept;
противовирусные рецепторы: -вир- (-vir-)
alvircept sudotox;
другие: atacicept (гибридный белок).

Синтетические полипептиды с кортикотропи-
ноподобным действием. Общей основой для пре-
паратов этой группы является -актид (-actide):

alsactide, codactide, giractide, norleusactide, 
seractide, tetracosactide (тетракозактид), tosactide, 
tricosactide.

Тромбомодулины: thrombomodulin alfa. 

Токсины: токсин ML-1 (омелы лектин I) (Viscum 
album): aviscumine.

Антагонисты ФНО. Общей основой для препа-
ратов этой группы является -нерцепт (-nercept): 

etanercept, lenercept, onercept, pegsunercept.

Сосудосуживающие препараты-производные 
вазопрессина. Общей основой для препаратов этой 
группы является -прессин (-pressin).

argipressin, desmopressin (десмопрессин), 
felypressin, lypressin, ornipressin, terlipressin (терлип-
прессин), vasopressin injection.

Препараты других групп
· angiotensin II: 5-L-изолейцинангиотензин II 

(следует указывать источник получения материа-
ла);

· angiotensinamide (ангиотензинамид);
· calcitonin (кальцитонин): полипептидный 

гормон, уменьшающий концентрацию кальция в 
крови (в скобках перед названием следует указы-
вать видовую специфичность);

· epelestat: человеческий рекомбинантный инги-
битор эластазы нейтрофилов, гомолог бычьего 
ингибитора панкреатического трипсина (BPTI);

· edifoligide: олигонуклеотид;
· hemoglobin glutamer: в скобках перед назва-

нием следует указывать видовую специфичность 
«(бычий)»; также следует указывать среднюю 
молекулярную массу полимера, напр., гемоглобин 
глутамер-250 (для препарата с массой 250 кДа);

· hemoglobin crosfumaril: 99,99’диамид α-цепи 
гемоглобина A0 (человеческая α2β2 тетрамерная 
субъединица), связанный с фумаровой кислотой;

· hemoglobin raffimer;
· iroplact: N-L-метионил тромбоцитарный фак-

тор-4 (человеческая субъединица);
· ismomultin alfa: 47-261-гликопротеин gp39 

(человеческий клон CDM8-gp39 восстановленный);
· macrosalb (131I): альбумин человека йодиро-

ванный (131I) макроагрегированный;
· macrosalb (99mTc): альбумин человека сыворо-

точный, меченный технецием (99mTc), макроагре-
гированный;

· metreleptin: N-метиониллептин (человеческий);
· mirostipen: [23-метионин] фактор-1-(23-99)-

пептид, ингибирующий предшественник миелоид-
ных клеток человека;

· muromonab-CD3: очищенный биохимическим 
путем иммуноглобулин IgG2α, состоящий из тяже-
лой цепи массой около 50 кДа и легкой цепи мас-
сой около 25 кДа. Препарат производится путем 
слияния клеток миеломы мышей с лимфоцитами, 
взятыми от иммунизированных животных, с целью 
создания гибридомы, которая секретирует антиген-
специфические антитела к T3 антигену Т-лимфо-
цитов человека;

· nagrestipen: 26-L-аланинлимфокин MIP 1α 
(человеческий клон pAT464 воспалительный мак-
рофаг);
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· opebacan: 132-L-аланин-1-193-бактерицидный 
/ увеличивающий проницаемость клеточной стен-
ки белок (человеческий);

· orgotein: группа растворимых металлопротеи-
нов, выделенных из печени, красных кровяных 
клеток и других тканей млекопитающих;

· parathyroid hormone: негликозилированный 
паратгормон человека; после МНН в скобках 
следует указывать его происхождение, например 
(r. E. coli) для рекомбинантного препарата, проду-
цируемого кишечной палочкой;

· secretin: гормон слизистой двенадцатиперст-
ной кишки, который стимулирует секрецию под-
желудочной железы и снижает уровень глюкозы 
в крови;

· somatostatin: фактор, ингибирующий высвобо-
ждение гормона роста;

· talactoferrin alfa: лактоферрин человека реком-
бинантный;

· tadekinig alfa: белок, связывающий интерлей-
кин-18 (человеческий ген IL 18BP предшественник 
изоформы);

· torapsel: гибридный белок, состоящий из  
42-89-гликопротеина (человеческий клон PMT21:
PL85 гликопротеинового лиганда-1 P-селектина) 
и иммуноглобулина (константный участок имму-
ноглобулина человека);

· tremacamra: 1-453-гликопротеин ICAM-I 
(человеческий восстановленный).
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Карбапенемы через 20 лет после открытия:
современные микробиологические  
и клинические аспекты

Д.В. Галкин
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

Карбапенемы – это один из важнейших клас-
сов антибиотиков, сочетающий исключительно 
широкий спектр in vitro активности, низкую ток-
сичность и благоприятные фармакокинетиче-
ские параметры. Спектр активности имипенема, 
меропенема и относительно нового дорипенема 
включает большинство грам(+), грам(–) аэро-
бов и анаэробов, за исключением метициллино-
резистентных штаммов Staphylococcus aureus, 
Stenotrophomonas maltophilia и большинства 
штаммов Enterococcus faecium. По сравнению с 
этими карбапенемами, эртапенем не действует 
на неферментирующие грамотрицательные бак-
терии и энтерококки. Тем не менее, эртапенем 
имеет период полувыведения около 4 часов, 
что позволяет назначать его один раз в сутки. 
Эффективность имипенема и меропенема изу-
чена в большом количестве рандомизированных 
клинических исследований при лечении тяжёлых 
инфекций различной локализации, включая сеп-
сис и нейтропеническую лихорадку, поэтому эти 

препараты во всём мире применяют для тера-
пии тяжёлых и среднетяжёлых нозокомиальных 
инфекций и инфекций, вызванных полимикроб-
ной флорой. Спектр антибактериальной актив-
ности и фармакокинетические параметры эрта-
пенема обуславливают его использование для 
лечения тяжёлых внебольничных инфекций и, в 
ряде случаев, проведения амбулаторной внут-
ривенной антимикробной терапии. Несмотря на 
завершение III фазы клинических исследований 
дорипенема, необходимо дальнейшее изучение 
клинической эффективности и безопасности 
при различных инфекциях. На рынках некоторых 
азиатских стран (Япония, Китай, Корея) зареги-
стрированы такие карбапенемы как панипенем, 
биапенем и пероральный пенем фаропенем; 
тебипенем проходит II фазу клинических иссле-
дований в Японии. 

Ключевые слова: имипенем, меропенем, 
эртапенем, резистентность, нозокомиальные 
инфекции.
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The carbapenems are one of the most important 
classes of antimicrobial agents with an exceptionally 
broad spectrum of in vitro activity in association with 

low toxicity and beneficial pharmacokinetic parameters. 
Spectrum of activity of imipenem, meropenem and doripe-
nem included majority of gram(+), gram(–) aerobic and 
anaerobic microorganisms, excluding methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus, Stenotrophomonas malto-
philia and majority of Enterococcus faecium strains. In 
comparison with above mentioned carbapenems, ertap-
enem is not active against non-fermeters and entero-
cocci. However half-life of ertapenem is approximately 4 
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hours which allows once daily administration of the drug. 
Efficacy of imipenem and meropenem has been proven 
in a variety of randomized clinical trials in the treatment 
of severe infections including sepsis and neutropenic 
fever and these drugs are used throughout the world for 
the management of patients with severe and moderate 
nosocomial and polymicoribial infections. Activity and 
pharmacokinetic parameters of ertapenem determine 
its use for the treatment of severe community-acquired 
infections and, in some cases conduction of outpatient 

intravenous antimicrobial therapy. Despite of finishing of 
the III phase of clinical trials of doripenem further investi-
gation of the drug’s clinical efficacy and safety in various 
infections is required. Panipenem, biapenem and farope-
nem (an orally administered penem) are registered on the 
pharmaceutical markets of some asian countries (Japan, 
China, Korea), and tebepenem is undergoing the II phase 
of clinical trials in Japan. 

Key words: imipenem, meropenem, ertapenem, 
resistance, nosocomial infections

Введение

Благодаря высокой и сбалансированной по 
спектру действия in vitro активности, а также низ-
кой токсичности и благоприятным фармакокине-
тическим параметрам бета-лактамные антибиотики 
с начала «эры антибиотиков» и до настоящих дней 
остаются важнейшим классом антибактериальных 
препаратов (АБП).

Открытие пенициллина в 1929 году и начало 
его клинического применения в 1940-х годах, а 
также синтез 7-аминоцефалоспорановой кислоты 
в 1962 году заложили основу дальнейшего бурного 
и успешного развития исследований по получе-
нию и применению бета-лактамных антибиотиков. 
До середины 1970-х годов достижения в области 
бета-лактамов были получены путем модификации 
различных радикалов в структуре пенамов (пени-
циллины) и цефемов (цефалоспорины). Однако, 
поскольку число таких вариаций молекул пенамов 
и цефемов ограничено, с конца 1970-х годов даль-
нейшие попытки получить новые пенициллины и 
цефалоспорины, превосходящие по своей актив-
ности и фармакологическим свойствам уже имею-
щиеся препараты, были неудачны. В клинической 
практике уже имелось достаточно большое число 
бета-лактамных антибиотиков, спектр активности 
которых охватывал большинство клинически зна-
чимых грам(+) и грам(–) микроорганизмов, вклю-
чая некоторые штаммы с приобретенными меха-
низмами антибиотикорезистентности, в частности 
пенициллиназопродуцирующие штаммы стафило-
кокков и гемофильной палочки.

Однако со временем проблема распространения 
резистентности микроорганизмов к большинству 
представителей этой группы АБП становится всё 
более очевидной. Тенденция роста резистентности 
способствовала постоянному поиску новых более 
эффективных препаратов, результатом которого 
явилось создание такой важной группы, как карба-
пенемы. Карбапенемы во многом благодаря соче-

танию широкого спектра активности, быстрому 
бактерицидному эффекту, относительно незначи-
тельным, в сравнении с другими классами АБП, 
потенциалом селекции резистентных штаммов и 
хорошей переносимости являются одной из наи-
более удачных групп АБП. Имипенем был первым 
карбапенемным антибиотиком и в полной мере 
соответствовал перечисленным выше качествам 
почти «идеального антибактериального препарата» 
[1, 2]. Со времени его создания в 1985 г. во всём 
мире более 26 млн пациентов получили лечение 
имипенемом, который пока является единствен-
ным карбапенемом, включённым в модельный фор-
муляр лекарственных средств ВОЗ в 2007 г. [3]. И 
через 20 лет после открытия карбапенемы продол-
жают играть важнейшую роль в эмпирической и 
этиотропной терапии тяжёлых инфекций у самых 
разных категорий пациентов. 

Как и все бета-лактамные АБП, карбапенемы 
ингибируют синтез клеточной стенки бактерий 
путём инактивации пенициллинсвязывающих бел-
ков (ПСБ). Карбапенемы стабильны к действию 
подавляющего большинства β-лактамаз, включая 
AmpC b-лактамазы и b-лактамазы расширенного 
спектра (БЛРС). Резистентность к карбапенемам 
развивается у бактерий при появлении структур-
ных изменений ПСБ или металло-b-лактамаз, кото-
рые разрушают препарат этого класса АБП, или в 
случае снижения проницаемости клеточной стенки 
бактерий вследствие утраты ими специфических 
поринов внешней мембраны.

Такие карбапенемы, как имипенем, меропенем 
и относительно новый дорипенем имеют широкий 
спектр активности in vitro, включающий большинст-
во грам(+), грам(–) аэробов и анаэробов, за исклю-
чением метициллинорезистентного Staphylococcus 
aureus (MRSA), Stenotrophomonas maltophilia и боль-
шинства штаммов Enterococcus faecium. По срав-
нению с этими карбапенемами, спектр активности 
эртапенема не включает неферментирующие бак-



135

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Антимикробные препараты
Д.В. Галкин. Карбапенемы: современные микробиологические и клинические аспекты

терии. Имипенем, меропенем и дорипенем имеют 
период полувыведения около 1 часа, в то время как 
эртапенем – около 4 часов, что позволяет назначать 
последний один раз в сутки. Как и в отношении 
других бета-лактамов, наиболее значимым фарма-
кодинамическим параметром, обуславливающим 
эффективность in vivo, является время, в течение 
которого концентрация препарата в плазме сохра-
няется выше его минимальной подавляющей концен-
трации (МПК) (T>МПК). На сегодняшний день 
это нашло определенное применение в виде про-
дленной инфузии меронема, позволяющей оптими-
зировать терапию инфекций в ОРИТ.

Эффективность имипенема и меропенема изуче-
на в большом количестве рандомизированных кли-
нических исследований при лечении осложнённых 
интраабдоминальных инфекций, инфекций кожи 
и мягких тканей, внебольничной и нозокомиаль-
ной пневмонии, осложнённых инфекций мочевых 
путей, менингита (только меропенем) и нейтропе-
нической лихорадки. В настоящее время имипенем 
и меропенем во всём мире применяют для тера-
пии тяжёлых и среднетяжёлых нозокомиальных 
инфекций и инфекций, вызванных полимикробной 
флорой. Спектр антибактериальной активности и 
фармакокинетические параметры эртапенема обу-
славливают его использование для лечения серь-
езных внебольничных инфекций и, в ряде случаев, 
проведения внутривенной антимикробной терапии 
вне стационара. Также данный препарат может 
быть использован и при нозокомиальных инфекци-
ях, вызванных штаммами энтеробактерий, проду-
цирующими БЛРС. Дорипенем – новый карбапе-
нем с характеристиками, близкими к меропенему, 
но с несколько большей активностью in vitro в отно-
шении Pseudomonas aeruginosa. Завершена III фаза 
клинических исследований, однако необходимо 
дальнейшее изучение клинической эффективно-

сти и безопасности дорипенема при различных 
инфекциях. Ещё два карбапенема – панипенем и 
биапенем используются в клинической практике в 
Японии, а тебипенем, новый пероральный карба-
пенем, находится на II стадии клинических иссле-
дований в Японии (табл. 1). Фаропенем, хотя и не 
является «классическим» карбапенемом, а пенемом 
(причем для перорального применения), также в 
течение уже нескольких лет применяется в Японии; 
в настоящее время документы для регистрации 
данного препарата в США находятся на рассмотре-
нии Управления по контролю пищевых продуктов 
и лекарственных средств США (FDA).

В связи с появлением ряда новых представите-
лей, следует отметить, что карбапенемы не могут 
рассматриваться как класс равнозначных по актив-
ности препаратов. Также вероятно, что в ближай-
шее время будут представлены новые карбапенемы 
с активностью, в ряде аспектов превосходящей 
традиционную для этого класса АБП (например, 
карбапенемы, активные в отношении MRSA) [4]. 

В настоящее время наиболее логичной представ-
ляется следующая классификация этого класса АБП:
 группа 1: карбапенемы широкого спектра 

действия с ограниченной активностью в отношении 
неферментирующих грам(–) бактерий, основны-
ми показаниями к назначению которых являются 
средней тяжести и тяжёлые внебольничные инфек-
ции (эртапенем);
 группа 2: карбапенемы широкого спектра 

с активностью, включающей неферментирующие 
грам(–) возбудители, и применяющиеся при нозо-
комиальных инфекциях (имипенем, меропенем, 
дорипенем);
 группа 3 – препараты, активные против MRSA 

(CS-023 и ряд других препаратов в стадии разработ-
ки), ни один препарат для клинического использова-
ния в мире пока не зарегистрирован) [5–8]. 

Таблица 1. Пенемы, зарегистрированные или находящиеся на различных стадиях клинических 
исследований [6]

Препарат Год регистрации в США/стадия клинических исследований в мире

Имипенем/циластатин 1987

Меропенем 1996

Эртапенем 2001

Дорипенем III фаза клинических исследований

Тебипенем II фаза клинических исследований (Япония)

Панипенем Зарегистрирован в Японии, Китае и Корее

Биапенем Зарегистрирован в Японии

Фаропенем Зарегистрирован в Японии, находится на рассмотрении в FDA для регистрации 
в США
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Химическая структура

Карбапенемы отличаются от пенициллинов 
наличием атома углерода, замещающего атом серы 
в позиции 1 и насыщённой связи между атомами 
С2 и С3. Широкий спектр активности карбапене-

Так же как и с различными поколениями цефа-
лоспоринов, данная классификация отражает изме-
нение только спектра антимикробной активности. 
Очевидно, что по мере поступления в клиническую 
практику новых препаратов данная классификация 
может расширяться. Кроме того, на сегодняшний 
день не определено до конца положение фаропе-
нема ввиду его отличия от «классических» карба-
пенемов как по химическому строению, так и по 
антимикробной активности. 

В настоящее время в Российской Федерации 
зарегистрированы три карбапенема: имипенем, 
меропенем и эртапенем. Достаточно перспектив-
ным, с точки зрения возможности клинического 
применения, остаётся дорипенем, находящийся на 
III фазе клинических исследований.

Фаропенем медоксомил лишь отчасти можно 
отнести к карбапенемам, так как он имеет отлич-
ные от карбапенемов химические и микробиоло-
гические особенности [9, 10]. Фаропенем обладает 
широким спектром антибактериальной активности 
in vitro в отношении грам(+) и грам(–) аэробов 
и анаэробов и стабилен к действию большинства 
b-лактмаз, включая БЛРС и AmpC β-лактамазы. 
Фаропенем не действует на MRSA, ванкомицино-
резистентный Enterococcus faecium, P. aeruginosa 
и на S. maltophilia. Результаты многоцентровых, 
рандомизированных, плацебо-контролируемых 
исследований у пациентов с острым синуситом 
(ОС), обострением хронического бронхита (ОХБ), 
внебольничной пневмонией (ВП) и неосложнённы-
ми инфекциями кожи и мягких тканей (ИКМТ) 
показали высокую эффективность и безопасность 
фаропенема медоксомила, не уступающие цефурок-
симу, кларитромицину, азитромицину, амоксицил-
лину, цефподоксиму и амоксициллину/клавулана-
ту. Однако FDA США отклонило представленные 
материалы относительно показаний к примене-
нию со следующими требованиями: исследования 
по ОС и ОХБ должны быть повторены в сравне-
нии с плацебо, не у всех пациентов с ВП диагноз 
изучаемой патологии был адекватно подтверждён, 
а единственного исследования, подтверждающе-
го эффективность фаропенема медоксомила при 
ИКМТ, оказалось недостаточно для регистрации 
данного показания [9].

В настоящем обзоре рассмотрены преимуще-
ства и недостатки применяемых в клинической 
практике России карбапенемов – имипенема, 
меропенема и эртапенема, а также дорипенема, 
который с высокой вероятностью в недалеком 
будущем станет доступен для клинического при-
менения.
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Имипенем
Связывание с белками плазмы: 20%
Молекулярная масса: 317,37

Меропенем
Связывание с белками плазмы: 2%
Молекулярная масса: 437,52

Эртапенем
Связывание с белками плазмы: 94%
Молекулярная масса: 497,50

Дорипенем
Связывание с белками плазмы: 8%
Молекулярная масса: 438,52

Рис. 1. Химическая структура имипенема, меропенема, 
эртапенема и дорипенема 
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мов обусловлен их природной устойчивостью прак-
тически ко всем b-лактамазам. Такая стабильность 
к действию этих ферментов бактерий проявляется 
за счёт транс-a-1-гидроксиэтил-замещающей груп-
пы в позиции 6 у карбапенемов, что отличает их 
молекулу от молекулы пенициллинов и цефалоспо-
ринов (рис. 1) и придает им уникальные свойства. 

Имипенем (N-формимидоил-тиенамицин) явля-
ется амидиновым производным тиенамицина (пер-
вого синтезированного карбапенема), но в 5–10 
раз более стабильным, чем исходное соединение. 
Метильный компонент в боковом радикале был 
замещён для увеличения бактерицидной активно-
сти и стабильности к действию b-лактамаз боко-
вой гидроксиэтильной цепи. Для предотвращения 
быстрого распада под действием почечной дегидро-
пептидазы-1 имипенем комбинируют с циластати-
ном, ингибитором этого фермента [11]. Имипенем 
и циластатин в препарате комбинируются в соотно-
шении 1:1. Так как циластатин не обладает собствен-
ной антибактериальной активностью, расчёт дозы 
препарата производится по имипенему. Другие 
карбапенемы, такие как меропенем, эртапенем, 
биапенем и дорипенем устойчивы к действию 
дегидропептидазы-1 из-за наличия 1-b-метильно-
го компонента в карбапенемном ядре [12–14]. 

Меропенем отличается от имипенема наличи-
ем пирролидинил-замещающей группы во второй 
позиции, что обуславливает отсутствие разруше-
ния его молекул дегидрогеназой почек.

Эртапенем структурно схож с меропенемом, 
но имеет замещённую бензойную кислоту во 2-й 
позиции, что увеличивает молекулярную массу 
и липофильность молекулы, создавая тем самым 
отрицательный заряд на бензойном кольце при 
физиологических значениях pH [15]. Ионизация 
бензойного кольца обеспечивает повышенное 
связывание с белками плазмы и увеличение 
периода полувыведения эртапенема по сравне-
нию с другими карбапенемами. Более крупная и 
отрицательно заряженная молекула эртапенема 
медленнее чем имипенем и меропенем проникает 
через клеточную стенку грам(–) бактерий, что 
объясняет несколько иной спектр активности 
эртапенема [16]. 

Дорипенем – новый карбапенемный антибио-
тик со спектром активности, близким к имипе-
нему и меропенему, разработан японской компа-
нией Shionogi & Co Ltd. Наличие замещённой 
1-b-метильной и сульфамоил-аминометил-пирро-
лидил-тиогруппы в положении С2 объясняет его 
высокую активность в отношении неферменти-
рующих грам(–) бактерий [14]. Впервые дорипе-
нем был зарегистрирован под торговым названи-

ем «Финибакс» в Японии в сентябре 2005 г. для 
терапии тяжёлых инфекций различной локализа-
ции. В настоящее время правами на этот препарат 
владеют компании Peninsula Pharmaceuticals Inc. 
и Johnson & Johnson, которые провели 6 рандоми-
зированых клинических исследований III фазы 
по следующим показаниям:осложнённые инфек-
ции мочевых путей, осложнённые интраабдоми-
нальные инфекции, нозокомиальная пневмония и 
вентилятор-ассоциированная пневмония (ВАП) в 
дозировке по 500 мг 3 раза в сутки с применением 
длительной внутривенной 4-часовой инфузии для 
терапии ВАП и 1-часовой инфузии по другим пока-
заниям [17]. 

Механизм действия

Как и все остальные бета-лактамы, карбапене-
мы ингибируют синтез клеточной стенки бактерий 
посредством присоединения и последующей инак-
тивации транспептидаз, или ПСБ. 

Например, у Escherichia coli имипенем инги-
бирует транспептидазную активность ПСБ-1А и 
ПСБ-2 и D-аланин-карбоксипептидазную актив-
ность ПСБ-4 и ПСБ-5. Имипенем также инги-
бирует трансгликозилазную активность ПСБ-1А, 
в то время как ингибирование транспептидазной 
активности ПСБ-3 происходит в меньшей степени, 
что соответствует низкой аффинности имипенема 
к ПСБ-3, и не ингибирует формирование мембран 
клеток [18]. В отличие от имипенема меропенем и 
эртапенем преимущественно связываются с ПСБ-
2 и ПСБ-3, однако имеют высокий аффинитет к 
ПСБ-1а и ПСБ-1b [15, 16]. Дорипенем отличается 
высоким аффинитетом к специфическим белкам 
– ПСБ-3 у P. aeruginosa, ПСБ-1, -2, -4 – у S. aureus и 
ПСБ-2 – у E. coli [19]. 

Большинство карбапенемов индуцирует обра-
зование сферопластов с последующим разруше-
нием клеток, но не образование бактериальных 
филаментов, что характерно для других бета-
лактамов, преимущественно связывающихся с 
ПСБ-3 (цефалоспорины третьего поколения), что 
в свою очередь приводит к меньшему увеличению 
массы бактериальной клетки перед лизисом и 
высвобождению меньшего количества эндоток-
сина [12, 15, 16, 20]. Положительное клиническое 
значение данного эффекта было показано в иссле-
довании у пациентов с уросепсисом, вызванным 
грам(–) возбудителями [21]. При сравнении с 
группой пациентов, получавшей цефтазидим, в 
группе имипенема отмечали более быстрое сни-
жение лихорадки, низкие уровни эндотоксина и 
тенденцию к скорейшей нормализации уровня 
цитокинов. 
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Механизм действия карбапенемов предполагает 
наличие активности в отношении чувствительных 
штаммов грам(+) и грам(–) возбудителей – кокков 
и палочек, аэробов и анаэробов. Отмечено нали-
чие некоторой активности у имипенема в отноше-
нии Mycobacteria spp., но Mycoplasma, Chlamydia, 
Legionella, Stenotrophomonas и MRSA не входят в 
спектр антибактериальной активности имипенема, 
меропенема, эртапенема и дорипенема [22].

Подробная информация о спектре активно-
сти карбапенемов представлена в обзорах [6, 22, 
23], посвящённых данной группе препаратов или 
отдельным её представителям, и поэтому не будет 
детально обсуждаться в данной статье. В целом, 
имипенем и дорипенем демонстрируют несколько 
большую активность в отношении грам(+) микро-
организмов, в сравнении с эртапенемом и меропе-
немом [6, 15, 16, 24]. Однако ни один из карбапене-
мов не активен против E. faecium.

Активность против грам(-) возбудителей у раз-
ных представителей карбапенемов вариабельна. 
Так, МПК90 эртапенема в целом в 8 раз выше тако-
вой карбапенемов из группы 2 для P. aeruginosa и 
Acinetobacter spp. [16, 25]. Дорипенем in vitro незна-
чительно превосходит имипенем и меропенем по 
антисинегнойной активности [24, 26–29]. От ряда 
карбапенемов его отличает низкая токсичность 
в отношении ЦНС и большая стабильность после 
разведения [24, 30–32]. 

Ни один из карбапенемов не активен в отноше-
нии S. maltophilia вследствие продукции данным 
микроорганизмом металло-b-лактамаз, гидроли-
зующих все бета-лактамы, включая карбапенемы. 
Вследствие стабильности к гидролизу b-лактама-
зами все карбапенемы сохраняют активность в 
отношении БЛРС продуцирующих штаммов E. coli 
и Klebsiella pneumoniae. 

МПК90 всех карбапенемов ≤2 мг/л в отношении 
грам(-) анаэробов и выше для Clostridium difficile 
и Lactobacilus spp. в сравнении с другими грам(+) 
анаэробными микроорганизмами. 

Ни один из карбапенемов не подавляет рост 
«атипичных» бактерий.

Механизмы резистентности

Наиболее известен факт, что карбапенемы 
вследствие стабильности к действию практически 
всех b-лактамаз, включая класс AmpC и БЛРС, 
обладают преимущественным спектром активно-
сти в отношении грам(-) бактерий. Тем не менее, у 
бактерий известны механизмы резистентности и к 
данному классу АБП.

Порины и эффлюкс. Для контакта с мишенью 
действия и собственно проявления бактерицид-

ного эффекта карбапенемы должны проникнуть 
через белковые каналы (порины) наружной мем-
браны грам(–) клетки [33]. Например, через пори-
ны OprD, в норме осуществляющие трансмембран-
ный транспорт основных аминокислот, проникают 
только карбапенемы, но не другие бета-лактамы. 
Установлено, что мутация поринового белка OprD, 
особенно в сочетании с продукцией b-лактамаз, 
частично гидролизующих карбапенемы, пред-
полагает наличие резистентности у P. aeruginosa 
[33,34]. Дефекты пориновых каналов у клебсиелл 
могут приводить к повышению МПК карбапенемов  
[35–38]. 

Такой механизм резистентности, как актив-
ное выведение антибиотика из клетки (эффлюкс), 
играет важную роль в проявлении природной 
и приобретённой резистентности P. aeruginosa к 
АБП [39, 40]. Однако имипенем, в отличие от 
меропенема и дорипенема, не является «субстра-
том» для эффлюкса [41–44]. Наличие у микроор-
ганизма системы эффлюкса MexAB-OprM часто 
приводит к ассоциированной резистентности и к 
другим классам АБП – фторхинолонам, пеницил-
линам, цефалоспоринам, макролидам и сульфани-
ламидам [33, 41, 42, 45]. 

Ферментативная инактивация. Наиболее 
распространённым механизмом резистентности 
микроорганизмов в отношении бета-лактамных 
антибиотиков является продукция b-лактамаз. 
Важнейшей проблемой с этой точки зрения явля-
ется широкое распространение БЛРС, способных 
гидролизовать не только пенициллины и ранние 
цефалоспорины, но и цефалоспорины III-IV поко-
лений [46]. Наиболее часто встречающиеся БЛРС 
у K. pneumoniae, E. coli и других представителей 
семейства Enterobacteriaceae локализуются на плаз-
мидах и поэтому легко переносятся между различ-
ными микроорганизмами. Карбапенемы не раз-
рушаются БЛРС и являются фактически единст-
венной группой антибиотиков, обладающих высо-
кой эффективностью при инфекциях, вызванных 
штаммами, продуцирующими данные ферменты 
[47, 48]. Также карбапенемы стабильны к действию 
хромосомных b-лактамаз AmpC, продуцируемых 
рядом представителей семейства Enterobacteriaceae, 
в частности Enterobacter spp., и разрушающих пени-
циллины и цефалоспорины [49–52]. 

Комбинация двух механизмов резистентности 
– БЛРС и нарушение проницаемости клеточной 
стенки может обуславливать резистентность к эрта-
пенему у K. pneumoniae [38]. Хотя эти публикации 
указывают на меньшую стабильность эртапенема в 
отношении b-лактамаз, тем не менее МПК эртапе-
нема укладывается в значения для чувствительных 
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штаммов большинства продуцентов БЛРС и b-лак-
тамаз класса AmpC [16].

Несмотря на то, что карбапенемы обладают 
исключительно широким спектром активности, 
существуют микроорганизмы, резистентные к дан-
ному классу АБП. Так, ферменты карбапенемазы 
способны гидролизовать большинство бета-лак-
тамных антибиотиков, включая карбапенемы. К 
приобретённым карбапенемазам относятся:а) класс 
В металло-b-лактамаз (IMP, VIM и SPM группы), 
б) ферментами класса А являются SME, NMC/IMI 
и KPC группы, в) несколько ферментов класса D 
(OXA), встречающихся преимущественно у ацине-
тобактеров. 

У многих Bacteroides, S. maltophilia и Burkholderia 
cepacia карбапенемазы видоспецифические (т.е. не 
передающиеся другим бактериям, так как гены 
локализованы в хромосоме и не связаны с мобиль-
ными элементами).

При этом IMP преимущественно выделяют у 
B. fragilis, а VIM – у штаммов Pseudomonas и энте-
робактерий [53–58]. Ген cfiA отвечает за продук-
цию металло-b-лактмаз у имипенеморезистентных 
штаммов бактероидов, а его наличие – лучший 
маркер, чем собственно металлоферментная актив-
ность, экспрессии которой не происходит, если 
этот ген «молчащий» [56, 59–62]. Несмотря на то, 
что только у нескольких клинических штаммов 
Bacteroides была подтверждена продукция метал-
лоферментов или наличие гена cfiA, очевидно, что 
исследования в этом направлении стоит продол-
жать. 

Изменение мишени действия, возникающее при 
наличии гена mecA у MRSA, также обуславливают 
резистентность ко всем бета-лактамным антибиоти-
кам, включая карбапенемы [63, 64]. При отсутствии 
данного механизма резистентности, карбапенемы 
активны в отношении чувствительных штаммов 
стафилококков. 

Ферменты, относящиеся к классу А (KPC-1, 
KPC-2, KPC-3), – группа, распространенная у энте-
робактерий в больницах на восточном побережье 
США: в одном из исследований в Бруклине все 
96 штаммов клебсиелл, продуцирующих KPC-кар-
бапенемазы, были резистентны к карбапенемам, 
и только несколько штаммов сохраняли чувст-
вительность к цефалоспоринам и фторхинолонам 
[65–68]. 

Изменение мишени действия. Недостаточное 
связывание карбапенемов, как и других бета-лакта-
мов, с ПСБ2а у MRSA и ПСБ5 у E. faecium – основ-
ной механизм резистентности к данному классу 
АБП у грам(+) возбудителей [15, 16].

Антимикробная активность и мониторинг 
резистентности в многоцентровых 
исследованиях

Резистентность возбудителей инфекций к 
АБП является важным предиктором клинической 
эффективности, который всегда следует учитывать 
при планировании антибактериальной терапии, 
при этом очевидно, что резистентность – это серь-
ёзная проблема, имеющая локальные особенности 
и глобальные последствия. Мониторинг резистент-
ности с участием исследовательских центров по 
всему миру позволяет выявить основные тенден-
ции в формировании резистентности для разра-
ботки стратегий по сдерживанию распространения 
устойчивых штаммов и планирования создания 
новых препаратов для преодоления резистент-
ности. В большинстве случаев результаты таких 
исследований с использованием фенотипических 
тестов (определение МПК) штаммов служат для 
этих целей. В то время как регулярный мониторинг 
резистентности наиболее значимых возбудителей 
инфекций в лечебном учреждении обязателен для 
выбора адекватной антибактериальной терапии в 
конкретной клинической ситуации, данные послед-
них многоцентровых исследований свидетельст-
вуют о снижении чувствительности к АБП боль-
шинства возбудителей, а также о появлении новых 
механизмов резистентности [69]. Карбапенемы 
на протяжении десятков лет остаются одним из 
немногих классов АБП, чувствительность к кото-
рым большинства клинически значимых бактерий 
сохраняется на высоком уровне, о чём свидетель-
ствуют данные таких глобальных проектов, как 
NPRS, SENTRY, MYSTIC [70–72]. 

Так, в проект NPRS (спонсор - компания Merck 
& Co., Inc.) включены данные более 500 иссле-
дований по мониторингу резистентности из 50 
стран. Данные NPRS свидетельствуют об увели-
чении резистентности за период с 1999 по 2003 гг. 
штаммов Enterobacter spp., Klebsiella spp., E. coli 
к цефалоспоринам при сохранении чувствитель-
ности этих возбудителей к имипенему на уровне 
90–100%. Наиболее проблемными являлись нефер-
ментирующие грам(-) бактерии – P. aeruginosa и 
Acinetobacter spp., чувствительность которых к кар-
бапенемам в некоторых странах (Турция, Мексика, 
Южная Африка, Германия) не превышает 65 и 75% 
соответственно [70]. 

В проекте MYSTIC (спонсор – компания 
Astra Zeneca) 99,6% всех выделенных штаммов 
Enterobacteriaceae за период с 1997 по 2003 гг. в 130 
центрах Европы, Северной и Латинской Америки 
сохраняли чувствительность к карбапенемам, 
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в то время как чувствительными к цефтазидиму, 
ципрофлоксацину или пиперациллину/тазобакта-
му были 85–86% штаммов [73]. Подобный профиль 
резистентности характерен для штаммов, выделен-
ных в большинстве стран, принимавших участие в 
данном исследовании [74].

По данным исследования MYSTIC, карбапене-
мы сохраняют достаточно высокую активность и 
в отношении штаммов P. aeruginosa и Acinetobacter 
spp. (табл. 2). 

По данным проекта SENTRY, штаммы K. pneu-
moniae, продуцирующие БЛРС, являются серьёз-
ной клинической проблемой в странах Латинской 
Америки (45,4% штаммов резистентны к цефалос-
поринам III поколения и азтреонаму), Западного 
Тихоокеанского региона (24,6%) и в Европе (22,6%) 
[77]. Наряду с этим, 99–100% штаммов клебсиелл 
сохраняли чувствительность к имипенему и меро-
пенему, в то время как профиль чувствительности 
в отношении других АБП широкого спектра зна-
чительно варьировал. Так, например, клинические 
штаммы K. pneumoniae были чувствительны к цефе-
пиму в Канаде (94,4%) и США (87.6%), в то время 
как в Европе резистентными были 36,4% штаммов, 
а в странах Латинской Америки – 50,4% штаммов. 
Подобную ситуацию в рамках этого исследования 
отмечали и относительно неферментирующих бак-
терий – Acinetobacter и Pseudomonas. При сохране-
нии у 88,6-95,5% штаммов ацинетобактера чувстви-
тельности к имипенему и меропенему в Северной 

и Латинской Америке, только 67–70% в США и 
менее 30% штаммов в Латинской Америке остава-
лись чувствительными к пиперациллину/тазобак-
таму, цефтазидиму и ципрофлоксацину [78]. 

По результатам многолетнего мониторинга 
чувствительности нозокомиальных штаммов наи-
более распространённых представителей семей-
ства Enterobacteriaceae, в течение двух периодов 
– 1997–1998 гг. и 2003 г. соответственно в 23 и 21 
отделениях реанимации и интенсивной терапии 
(ОРИТ) стационаров России наблюдалось значи-
тельное увеличение частоты БЛРС. Так, за пер-
вый период наблюдения БЛРС были обнаружены 
более чем у 60,2% штаммов K. pneumoniae, у 15,8% 
штаммов E. coli и у 18,9% штаммов Proteus mira-
bilis. Продуценты БЛРС были выявлены во всех 
центрах-участниках, хотя и с различной частотой, 
при этом распространённость БЛРС среди нозо-
комиальных штаммов энтеробактерий существен-
но отличалась даже между стационарами одного 
города. В 2003 г. доля продуцентов БЛРС достигла 
84,3% среди штаммов K. pneumoniae, 54,7% и 60,9% 
– среди штаммов E. coli и P. mirabilis соответст-
венно [79]. При сравнении российских данных с 
приведёнными выше результатами многоцентро-
вых исследований за рубежом можно утверждать, 
что частота БЛРС у возбудителей нозокомиаль-
ных инфекций в ОРИТ России является рекордно 
высокой. Наиболее высокая активность карбапе-
немов в отношении практически всех продуцентов 

Таблица 2. Активность карбапенемов в отношении неферментирующих грам(–) бактерий, 
выделенных в исследовании MYSTIC в различных регионах мира [75, 76]

Антибиотики

Чувствительные штаммы, %  
1997–2000 гг.

Чувствительные штаммы, %
2003–2004 гг.

Европа Северная и Южная 
Америка

Ближний Восток 
и Африка Весь мир

Pseudomonas aeruginosa

Имипенем 68,5 76,4 58,1 84,6

Цефтазидим 69,5 79,3 75,8 83,7

Ципрофлоксацин 74,6 67,5 19,8 68,7

Пиперациллин/тазобактам 82,1 85,9 88,7 90,3

Меропенем 78,9 77,9 90,3 88,3

Acinetobacter spp.

Имипенем 80,6 64,6 62,7 91,9

Цефтазидим 51,1 38,6 21,6 64,0

Ципрофлоксацин 46,8 45,8 16,7 58,6

Пиперациллин/тазобактам 42,4 41,0 54,9 61,3

Меропенем 71,2 79,5 54,9 87,4

Примечание: пограничные концентрации для имипенема и меропенема – 4 мг/л; пиперациллина/тазобактама 16 мг/л в отношении 
Acinetobacter и 64 мг/л – в отношении Pseudomonas для ципрофлоксацина – 1 мг/л; цефтазидима – 8 мг/л.
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БЛРС, наряду с низкой активностью цефалоспори-
нов и ингибиторозащищённых пенициллинов и c 
высоким уровнем резистентности этих штаммов к 
аминогликозидам и ципрофлоксацину, свидетель-
ствует о том, что именно карбапенемы могут рас-
сматриваться как адекватные препараты для анти-
бактериальной терапии при выделении БЛРС-про-
дуцирующих штаммов энтеробактерий, а также для 
эмпирической терапии нозокомиальных инфекций 
в стационарах России.

Результаты многоцентрового исследования 
«РЕЗОРТ», проводившегося в 31 ОРИТ 18 городов 
России, имипенем и меропенем, а также цефопера-
зон/сульбактам были высокоактивны в отношении 
Acinetobacter spp. (97,8, 96,5 и 97,8% чувствительных 
штаммов соответственно), однако существенное 
нарастание устойчивости у штаммов P. aeruginosa 
к АБП, в том числе и к карбапенемам представля-
ет серьёзную терапевтическую проблему. Ввиду 
недоступности полимиксинов для системного при-
менения (наиболее активных в отношении P. aeru-
ginosa) в стационарах России, препаратами выбора 
для терапии инфекций, вызванных этим возбудите-
лем, по-прежнему остаются имипенем, меропенем 
и антисинегнойные цефалоспорины. Отсутствие 
полной перекрестной резистентности P. aeruginosa 
к карбапенемам диктует необходимость определе-
ния чувствительности синегнойной палочки как 
к имипенему, так и меропенему, а окончательный 
выбор антибиотика должен основываться только 
на основании локальных данных резистентности 
возбудителя [80]. 

Особенности дозирования, 
фармакокинетики и фармакодинамики

Фармакокинетические параметры карбапене-
мов суммированы в табл. 3. Все рассматриваемые 
карбапенемы зарегистрированы исключительно 
для парентерального применения в связи с тем, что 
они не всасываются в ЖКТ. Режимы дозирования 
имипенема, меропенема и эртапенема установлены 
для взрослых пациентов, детей, а также у пожи-
лых и пациентов с нарушениями функции почек. 
Исследования фармакокинетики дорипенема в 
настоящее время продолжаются. 

Фармакокинетика. Через 20 мин после внут-
ривенного введения 0,25, 0,5 и 1 г имипенема пико-
вые концентрации в плазме составляют 14–24 мг/л, 
21–58 мг/л и 41-83 мг/л соответственно. При таком 
режиме дозирования концентрации в плазме сни-
жаются до уровня <1 мг/л через 4–6 ч, а период 
полувыведения составляет приблизительно 1 ч. 
Средние концентрации имипенема через 1 ч после 
введения составляют 5,6 мг/кг в ткани лёгкого, 11,1 
мг/кг – в эндометрии, 22 мг/л – в плевральной жид-
кости, 2,6 мг/л – в цереброспинальной жидкости и 
16,4 мг/л – в интерстициальной жидкости. Следует 
отметить, что T>МПК при назначении имипенема 
по 0,5 г х 4 раза в сутки примерно такой же, как и 
при назначении по 1 г × 3 раза в сутки [86]. У паци-
ентов с клиренсом креатинина ≤70 мл/мин/1,73 м2 
необходима коррекция дозы имипенема. У детей в 
возрасте ≥3 мес рекомендуемая доза при инфекци-
ях иной, чем ЦНС локализации, и рекомендуемый 
режим дозирования составляют 15–25 мг/кг массы 

Таблица 3. Фармакокинетические параметры карбапенемов после внутривенного введения одной 
дозы [12, 81–85]

Препарат Доза, г Сmax
a, 

мг/л
ПФКa,  
мг·ч/л

Т1/2, 
ч

Vda, 
л/кг

Связывание 
с белками 
плазмы, %

Выведение  
в неизменённом 

виде, %

Режим 
дозирования

Имипенем
0,5 30–35 42,2 1 0,23–0,31 20 60–70  

(с циластатином) 3–4 раза в сутки

1 60–70 186

Меропенем
0,5 26 27,2–32,4 1 0,23–0,35 2 70 3–4 раза в сутки

1 50–60 66,9–77,5 92–95ac

Эртапенем 1 154,9 
(22,0)b

572, 1 
(68,6)b 3,8 8,2 (1,5)b 8,9 44 1 раз в сутки

Дорипенем 0,5 20,2 44,1 0,93 н.д. 5 75 3–4 раза в сутки

Примечание: 
a – среднее значение;
b – несвязанная фракция препарата;
c – концентрационно зависимая;
ПФК – площадь под фармакокинетической кривой, Сmax – пиковая концентрация, достигаемая в плазме/сыворотке;  
н.д. – нет данных; Т1/2 – период полувыведения, Vd – объём распределения.
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тела каждые 6 ч. Одновременное назначение ими-
пенема и пробенецида удлиняет период полувыве-
дения и увеличивает концентрацию антибиотика в 
сыворотке. Около 10–20% имипенема связывается 
с белками плазмы, остальное количество препарата 
распределяется в тканях и жидкостях организма в 
достаточных концентрациях. Основной путь выве-
дения – почечный, до 70% препарата обнаруживают 
в моче через 10 ч после введения. Накопление в 
плазме или моче не наблюдается, даже при введе-
нии имипенема каждые 6 ч [22, 87]. 

После внутривенной инфузии 0,5 или 1 г меро-
пенема пиковые концентрации препарата состави-
ли 26 мг/л и 50–60 мг/л соответственно, а значения 
ПФК были 27,2–32,4 мг·ч/л и 66,9–77,5 мг·ч/л 
соответственно [85]. При назначении 1 г эртапе-
нема в виде внутривенной инфузии пиковая кон-
центрация составила 154,9 мг/л и значение ПФК 
– 572,1 мг·ч/л [85]. 

Связывание с белками плазмы – один из наиболее 
различающихся параметров карбапенемов. Около 
20% имипенема и только 2% меропенема связыва-
ются с белками [82]. Связывание с белками эртапе-
нема составляет 92–95%, что обуславливает более 
длительный период полувыведения и возможность 
однократного дозирования в сутки [15]. Дорипенем 
характеризуется низким связыванием с белками 
плазмы (8%), период его полувыведения – около 1 ч, 
приблизительно 80% препарата определяют в моче 
в концентрациях, превосходящих концентрации в 
плазме более чем в 10 раз. Минимальное количество 
препарата выводится с желчью [81, 88]. 

Фармакодинамика. Эффективность карбапе-
немов напрямую зависит от частоты дозирования, 
т. е. интервалов между назначениями препарата, 
во время которых концентрация свободного анти-
биотика превышает МПК (Т>МПК). Последний 
параметр является наиболее предпочтительным 
фармакодинамическим показателем, прогнозирую-
щим эффективность карбапенемов, при этом опти-
мальным для проявления бактерицидного эффекта 
считается такой режим дозирования, при котором в 
течение 40% интервала дозирования концентрация 
антибиотика превышает его МПК [81, 89]. 

В одном из последних исследований также срав-
нивали фармакокинетические параметры имипене-
ма и меропенема у пациентов при тяжёлом течении 
сепсиса. Целью данного исследования было изуче-
ние вариабельности фармакокинетики сравнивае-
мых карбапенемов для обоснования выбора препа-
рата и режима его дозирования при оптимизации 
эмпирической антибактериальной терапии у паци-
ентов в ОРИТ. В исследование были включены 20 
пациентов, которые были разделены на две группы, 

в одной из них они получали имипенем/циласта-
тин, в другой – меропенем по 1 г в виде 30-минут-
ной внутривенной инфузии. У пациентов забирали 
образцы крови через 0,5 (конец инфузии), 0,75, 1, 
1,5, 2, 3, 4, 6 и 8 ч после назначения первой дозы, 
которые затем центрифугировали и замораживали. 
Также собирали образцы мочи в течение 8 ч после 
введения АБП, с 2-часовым интервалом через 0-2, 
2-4, 4-6 и 6-8 ч. Регистрировали общий объём соб-
ранной мочи, а образцы крови и мочи далее замора-
живали при температуре –80 °С для последующего 
анализа. Было установлено, что пиковые концен-
трации имипенема значительно превосходят тако-
вые меропенема (90,1±50,9 против 46,6±15,6 мг/л, 
р<0,01). Площади под фармакинетической кривой 
«концентрация–время» были статистически более 
высокими для имипенема, чем для меропенема 
(216,5 + 86,3 против 99,5 + 23,9 мг × ч/л, в то время 
как такие показатели, как средний объём распреде-
ления и общий клиренс, были более высокими для 
меропенема, чем для имипенема (25 + 4,1 против 
17,4 + 4,5 л, р<0,01 и 191 + 52,2 против 116,4 + 42,3 
мл/мин, p<0,01 соответственно) [90]. Очевидно, 
что вариабельность изучаемых параметров для 
этих двух карбапенемов при назначении у паци-
ентов в критическом состоянии следует оценить 
дополнительно, чтобы подтвердить, насколько пре-
имущественные фармакокинетические параметры 
имипенема уравновешивают несколько большую in 
vitro активность меропенема в отношении грам(–) 
возбудителей. 

Целью другого исследования было достижение 
целевых концентраций имипенема и меропенема 
при введении одинаковых доз каждого из препара-
тов сравнения (0,25, 0,5 и 1 г каждые 6 и 8 ч) посред-
ством 30-минутной инфузии [91]. При назначении 
имипенема заданных фармакодинамических пара-
метров удавалось добиться в 58,3–99,2% случаев, 
меропенема – в 46,9–99%. В нескольких других 
исследованиях изучали влияние 3-часовой инфу-
зии меропенема на оптимизацию эффективности 
посредством увеличения показателя T>МПК, при 
этом препарат хранили при комнатной температуре 
менее 4 ч [92, 93]. Ещё в одном исследовании при 
сравнении 3-часовой инфузии имипенема и меро-
пенема при назначении различных доз также не 
было статистически подтверждено преимущество 
одного препарата над другим при оценке достиже-
ния заданных фармакодинамических параметров 
[94]. Однако для оптимизации фармакокинетики с 
целью достижения необходимых значений T>МПК 
необходимы дальнейшие исследования [89, 95, 96]. 

Какое значение это имеет для клиницистов? 
Имеет, поскольку клиническая ситуация может 
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потребовать использования более высокой дозы 
меропенема или более длительного времени инфу-
зии [70]. Это предположение было подтверждено 
результатами исследования, в котором 30-минутная 
инфузия 0,5 г меропенема каждые 8 ч со значитель-
но меньшей (72,5%) степенью вероятности позво-
ляла достичь 40% Т>МПК в отношении штаммов 
P. aeruginosa, чем при назначении меропенема по 
0,5 г (87,9%) или по 1 г каждые 8 ч с помощью  
3-часовой инфузии (93,4%) [96]. 

В связи с последними опубликованными дан-
ными исследований, следует избегать спекуляций, 
указывающих на несколько более высокую актив-
ность меропенема в отношении грам(–) бактерий, 
так как значительно превосходящие фармакокине-
тические параметры имипенема уравновешивают 
сравниваемые препараты. Необходимо понимать, 
что эффективность терапии напрямую зависит от 
адекватного дозирования карбапенемов.

Показания к применению  
и опыт клинического применения

Имипенем и меропенем активны в отношении 
широкого спектра микроорганизмов, что позво-
ляет рекомендовать их для монотерапии при 
тяжёлых полимикробных инфекциях, вызванных 
ассоциациями аэробных и анаэробных микроор-
ганизмов, включая нозокомиальные инфекции, 
вызванные полирезистентными возбудителями. 
Многочисленные клинические руководства по 
терапии тяжёлых инфекций рекомендуют имипе-
нем или меропенем в качестве этиотропной или 
эмпирической терапии при нозокомиальной пнев-
монии, ВАП, интраабдоминальной инфекции, 
нейтропенической лихорадке, инфекциях кожи 
и мягких тканей, менингите (меропенем) и дру-
гих инфекциях. В частности, имипенем показан 
госпитализированным пациентам с инфекциями 
следующей локализации: брюшная полость, ниж-
ние отделы дыхательных путей, гинекологические, 
мочевые пути, кожа и мягкие ткани, а также сеп-
сис и эндокардит [8, 97]. Результаты достаточного 
количества исследований показали эффективность 
карбапенемов при лечении инфекций различной 
локализации:осложнённых интраабдоминальных, 
малого таза, кожи и мягких тканей, мочевых путей, 
диабетической стопы, тяжёлой внебольничной и 
нозокомиальной пневмонии, обострений лёгочной 
инфекции у больных муковисцидозом, при нейтро-
пенической лихорадке и сепсисе [98–112]. 

Карбапенемы могут рассматриваться как препа-
раты выбора для эмпирической терапии тяжёлых 
инфекций, вызываемых резистентными возбудите-
лями или ассоциацией возбудителей, для лечения 

которых потребовалось бы назначать комбиниро-
ванные схемы антибиотиков [113]. Эмпирическое 
назначение имипенема в течение 5 сут после диаг-
ностирования бактериемии, вызванной БЛРС-про-
дуцирующими микроорганизмами, было незави-
симым фактором снижения летальности в одном 
исследовании [116]. В большинстве исследований 
именно карбапенемы являются «золотым стандар-
том» сравнения используемых АБП. Опубликованы 
обзоры, суммирующие накопленный опыт клини-
ческого применения карбапенемов за последние 20 
лет, а один из последних метаанализов показал, что 
применение монотерапии бета-лактамами (в част-
ности, карбапенемами) у пациентов с сепсисом так 
же эффективно, как и комбинированная антибак-
териальная терапия бета-лактам + аминогликозид, 
при этом значительно превосходит последнюю по 
риску развития нежелательных явлений (НЯ) [6, 
22, 23, 115].

На сегодняшний день накоплено достаточное 
количество клинических исследований, демонстри-
рующих эффективность эртапенема при различных 
инфекциях. В одном из исследований сравнивали 
две группы пациентов с интраабдоминальными 
инфекциями. Первая группа (n=114) получала 1 г 
эртапенема или цефтриаксон по 2 г один раз в сутки 
в комбинации с метронидазолом по 0,5 г 3 раза в 
сутки. Во второй группе (n=106) доза эртапене-
ма составила 1,5 г, цефтриаксон и метронидазол 
назначались в такой же дозировке, как и в пер-
вой группе. Средняя длительность внутривенной 
терапии была сравнима во всех группах:4,6 дней у 
пациентов, получавших эртапенем по 1 г, и 5,1 дня 
– у пациентов, получавших цефтриаксон и метро-
нидазол. Длительность терапии у пациентов, полу-
чавших эртапенем по 1,5 г, составила 5,3 дня и 6,0 
дней – в группе комбинированной терапии. Во всех 
группах терапии были получены положительные 
результаты:85% – в группе, получавшей эртапенем 
по 1 г, и 83% в группе, получавшей эртапенем по 
1,5 г; эффективность в группах, получавших ком-
бинированную терапию, составила 84 и 77% соот-
ветственно [116]. 

В двойном слепом рандомизированном иссле-
довании, проведённом J.S. Solomkin и соавт. [117], 
эффективность эртапенема сравнивали с пипера-
циллином/тазобактамом у пациентов с интраабдо-
минальными инфекциями. У 633 пациентов эртапе-
нем назначали по 1 г 1 раз в сутки, а пиперациллин/
тазобактам – по 3,375 г 4 раза в сутки. Клиническая 
эффективность эртапенема и пиперациллина/тазо-
бактама составила 79,3% (245 из 311) и 76,2% 
(232 из 304) соответственно. Микробиологическая 
эффективность была 86,7% (176 из 203) в группе 
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эртапенема и 81,2% (157 из 193) в группе сравне-
ния. Статистический анализ показал, что получен-
ные результаты были сравнимы в обеих группах 
терапии [117]. 

Эртапенем (1 г 1 раз в сутки) сравнива-
ли с пиперациллином/тазобактамом (по 3,375 г 
4 раза в сутки) при терапии 412 женщин с ост-
рыми бактериальными инфекциями малого таза. 
Стратификацию проводили в зависимости от нали-
чия послеродовой/акушерской или гинекологиче-
ской/послеоперационной инфекции. Через 2–4 нед 
после окончания терапии эффективность эртапене-
ма составила 93,9% (153 из 163), а пиперациллина/
тазобактама – 91,5% (140 из 153 пациентов) [118]. 

Два крупных исследования были проведены для 
сравнения эффективности эртапенема (1 г 1 раз 
в сутки) с цефтриаксоном (1 г 1 раз в сутки) у 
пациентов с осложнёнными инфекциями мочевых 
путей. В первом многоцентровом проспективном 
исследовании F. Jimenez-Cruz и соавт. [119] приня-
ли участие 258 пациентов с острым пиелонефритом. 
Протокол разрешал внутримышечное назначение 
препаратов после первой внутривенной дозы. Через 
3 дня терапии при клиническом улучшении раз-
решался переход на терапию ципрофлоксацином 
внутрь. Длительность парентеральной терапии в 
группе эртапенема составила 3,9 дней в сравнении с 
4,1 днями в группе цефтриаксона. Общая длитель-
ность терапии составила 11,1 и 11,3 дня соответ-
ственно. Наиболее частым (81,6%) возбудителем 
была E. coli (80 из 98 положительных образцов) в 
группе, получавшей эртапенем, и 70,4% (38 из 54 
штаммов) в группе сравнения. Положительный 
клинический ответ удалось достичь на 5–9-й день 
у 85,6% больных в группе, получавшей эртапе-
нем, и 84,9% – в группе, получавшей цефтриак-
сон [119]. В похожем исследовании K.M. Tomera и 
соавт. [120] длительность парентеральной терапии 
в группах, получавших эртапенем и цефтриаксон, 
составила 4,0 и 4,1 дня соответственно, а общая 
длительность лечения – 10,0 и 10,8 дней. При оцен-
ке эффективности на 5–9-й день выздоровление 
в группе, получавшей эртапенем, отмечали у 91,8% 
пациентов и у 93,0% у пациентов в группе цефтри-
аксона [120]. 

При оценке эффективности эртапенема (1 г 
1 раз в сутки) и пиперациллина/тазобактама (по 
3,375 г каждые 6 ч) у 540 пациентов с осложнён-
ными ИКМТ D.R. Graham и соавт. [121] отмечали 
выздоровление на 10–21-й день после окончания 
терапии у 82,4 и 84,4% пациентов в первой и вто-
рой группах соответственно. Средняя длительность 
терапии была 9,1 дней в группе эртапенема и 9,8 
дней в группе сравнения. В другом крупномасштаб-

ном исследовании SIDESTEP [122] была изучена 
эффективность эртапенема в сравнении с пипера-
циллином/тазобактамом у пациентов с инфициро-
ванной диабетической стопой. После завершения 
парентеральной терапии пациенты могли получать 
амоксициллин/клавуланат (875/125 мг) до 23 сут. 
У пациентов с MRSA разрешалось добавление ван-
комицина. Всего было включено 576 пациентов, у 
47% которых была диагностирована полимикроб-
ная флора:ассоциации грам(+) и грам(–) аэробных 
и анаэробных возбудителей. Выздоровление отме-
чали у 94 и 92% пациентов в группах эртапенема 
и пиперациллина/тазобактама, что статистически 
подтвердило одинаковую эффективность карбапе-
нема и пиперациллина/тазобактама у данной кате-
гории пациентов [122]. 

Для лечения пациентов с ВП эртапенем приме-
няли в двух клинических исследованиях [123, 124]. 
В первом исследовании N. Vetter и соавт. сравни-
вали эртапенем по 1 г 1 раз в сутки и цефтриаксон 
по 1 г 1 раз в сутки. По решению врача, препараты 
могли назначаться внутривенно или внутримышеч-
но. Пациенты были рандомизированы в соотно-
шении 2:1 в зависимости от тяжести заболевания. 
Из 364 пациентов 239 получали эртапенем и 125 
– цефтриаксон. Эффективность терапии составила 
92,2% в группе эртапенема и 93,6% у пациентов, 
получавших цефтриаксон [123]. В другом исследо-
вании госпитализированные пациенты с ВП также 
получали эртапенем или цефтриаксон по 1 г 1 раз 
в сутки с возможностью перехода на перораль-
ную терапию через 3 сут парентеральной терапии. 
Средняя длительность парентеральной терапии 
составила 4 сут в обеих группах, а общая длитель-
ность – 12 сут. Клиническая эффективность была 
достигнута у 92,4% пациентов в группе, полу-
чавшей эртапенем, и 91,3% – в группе сравнения 
[124]. В обоих исследованиях эквивалентность 
положительных исходов была статистически дос-
товерна. 

При внесении нового АБП в формуляр у кли-
ницистов всегда возникают опасения относительно 
потенциальной селекции резистентности к нему. 
Сохранение чувствительности P. aeruginosa к эрта-
пенему в условиях стационара было продемонст-
рировано в одном исследовании. В течение первого 
года исследования эртапенем был добавлен в боль-
ничный формуляр, затем ампицициллин/сульбак-
там был заменён эртапенемом. Продолжительность 
исследования составила 3,5 лет, в течение которых 
ретроспективно оценивали влияние использования 
эртапенема на активность in vitro имипенема, лево-
флоксацина, цефепима, гентамицина и пиперацил-
лина/тазобактама в отношении аэробных грам(–) 
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палочек – E. coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. и 
P. aeruginosa. Оказалось, что внедрение эртапенема 
в формуляр многопрофильного стационара позво-
лило сохранить частоту выделения штаммов E. coli, 
продуцирующих БЛРС, на уровне 1%, а штаммов 
Klebsiella spp. – на уровне 2%, при этом наблюдали 
снижение резистентности P. aeruginosa к имипене-
му, цефепиму и левофлоксацину (рис. 2) [125]. 

Опубликованы результаты двух сравнитель-
ных многоцентровых исследований:дорипенема у 
пациентов с осложнёнными интраабдоминальными 
инфекциями [126] и левофлоксацина – у больных с 
осложнёнными инфекциями мочевых путей и пие-
лонефрита [127]. 

В первом исследовании сравнивали эффектив-
ность дорипенема (по 0,5 г каждые 8 ч, путем 
внутривенной инфузии в течение 1 ч) и меропе-
нема (по 1,0 г каждые 8 ч, внутривенно в течение 
35 мин) у 476 взрослых пациентов с интраабдоми-
нальными инфекциями, из которых микробиологи-
ческое подтверждение получили у 315 пациентов. 
Стратификацию пациентов проводили по шкале 
АРАСНЕ II. Минимальная длительность терапии 
составила 5, максимальная – 14 сут с возможно-
стью перехода на приём амоксициллина/клавула-
ната внутрь после 9 внутривенных доз одного из 
сравниваемых карбапенемов. Не было статисти-
ческого различия по тяжести состояния в группах 
пациентов, получавших дорипенем и меропенем. 
Оказалось, что микробиологическая эрадикация 
и клиническая эффективность дорипенема была 
сопоставима с меропенемом. Клиническое выздо-
ровление в группе пациентов, получавших дори-
пенем, на момент окончания внутривенной тера-
пии в сравнении с группой меропенема наступило 
у 95,2% против 93,5% больных соответственно, 
а в день позднего наблюдения (21–60-й день от 
окончания терапии) было сходным с таковым в 
группе меропенема – 85,3 и 85,9% (доверительный 
интервал (ДИ) 95%:–7,7, 9,0). Частота НЯ, связан-

ных с препаратом, была ≥3% в каждой из групп. 
Наиболее частыми в обеих группах были тошнота 
– 6,8 и 1,3% (дорипенем и меропенем здесь и далее 
соответственно), диарея – 6,4 и 4,7% и флебит 
– 3,4 и 2,1%. Ни в одной из ветвей терапии не были 
зафиксированы судороги [126]. 

В двойном-слепом исследовании сравнивали 
эффективность дорипенема (0,5 г каждые 8 ч путём 
внутривенной 1-часовой инфузии) и левофлокса-
цина (0,25 г один раз в сутки путём внутривенной 
1-часовой инфузии) при лечении осложнённых 
инфекций мочевых путей и пиелонефрита у взрос-
лых пациентов. Длительность терапии составляла 
10 дней (до 14 дней допускалась при сопутст-
вующей бактериемии), с возможностью перехода 
на пероральную терапию левофлоксацином после 
9 внутривенных доз. Всего в исследовании приняли 
участие 545 пациентов. На визите позднего наблю-
дения, через 5–11 суток после окончания терапии, 
дорипенем был сравним по микробиологической 
эрадикации в отношении наиболее значимых воз-
будителей инфекций мочевыводящих путей – E. coli 
– 84,4 и 87,2% (ДИ 95%:–10,0, 4,5), K. pneumoniae 
– 83,3 и 62,5% и P. mirabilis 69,6 и 86,7% соответст-
венно. Наиболее частыми НЯ (≥3%), связанными 
с препаратами исследования, были:головная боль 
– 4,5 и 2,7%, диарея – 4,0 и 5,9%, тошнота – 2,9 и 
1,6% и флебит – 2,4 и 3,0% в группах, получавших 
дорипенем и левофлоксацин. Ни в одной из групп 
судороги не регистрировались [127].

Безопасность

Имипенем, меропенем и эртапенем – препараты 
с хорошим профилем безопасности, подтверждён-
ным в большом количестве исследований и клини-
ческим опытом использования. Частота лёгких НЯ 
при применении имипенема/циластатина и меро-
пенема одинакова, НЯ в целом редки и проходят 
после отмены препарата, а тяжёлые осложнения, 
связанные с приёмом карбапенемов, встречают-
ся крайне редко. Лёгкие и НЯ средней тяжести 
зарегистрированы у 1,8% пациентов, получавших 
имипенем, и у 1,4% – меропенем [82]. Наиболее 
частыми НЯ, зарегистрированными не менее чем у 
1% пациентов при назначении имипенема и меро-
пенема, были флебит, диарея, тошнота и рвота, 
сыпь. Частота НЯ для эртапенема не отличается от 
других карбапенемов (табл. 4). Наиболее частыми 
НЯ при применении эртапенема были диарея, мест-
ный флебит, тошнота и головная боль [15, 128]. Как 
и все остальные бета-лактамы, имипенем/циласта-
тин, меропенем и эртапенем могут влиять на раз-
личные лабораторные биохимические показатели:
транзиторное увеличение уровня таких ферментов, 

Рис. 2. Снижение частоты выделения резистентных 
штаммов P. aeruginosa (в %) после включения эртапенема 
в формуляр многопрофильного стационара
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как АЛТ, АСТ, щёлочная фосфатаза и лактатде-
гидрогеназа [15, 85]. Применение имипенема/цила-
статина и меропенема может вызывать увеличение 
уровней креатинина и мочевины (<1% пациентов) 
[82]. Наиболее частыми гематологическими наруше-
ниями при использовании меропенема и имипенема 
являются увеличение числа тромбоцитов и эозино-
филия (<2% пациентов). Различий в частоте подоб-
ных НЯ между обоими препаратами не установлено 
[15, 129]. Имеются единичные сообщения о нейтро-
пении при применении эртапенема [15, 128].

В отличие от меропенема, имипенем не показан 
при инфекциях ЦНС [130–133]. Лекарственный 
мониторинг позволил сократить частоту судорог 
при лечении пациентов имипенемом. Эти наблю-
дения свидетельствуют о необходимости оценки 
реального риска и распространённости судорог, 
возникающих при применении карбапенемов. При 
метаанализе 37 исследований, опубликованных за 
период с 1984 по 1999 гг., была оценена часто-
та судорог, возникающих при терапии имипене-
мом, при этом делали поправку на потенциальные 
факторы, увеличивающие риск появления судорог 
[134]. Среди 5761 взрослых пациентов, получавших 
имипенем, только у 81 (1,4%) зарегистрировали 
судороги. Ежегодно регистрируемая частота судо-
рог при применении имипенема в США составля-
ет 0,4%, между тем для меропенема – 0,5 – 0,7%. 
Ни одного случая судорог не было зарегистрирова-
но в двух сравнительных исследованиях у пациен-
тов, получавших имипенем и меропенем (n=200 и 
n=232 соответственно) [105,135]. При назначении 
имипенема важно учитывать наличие или отсут-
ствие у пациента почечной недостаточности. Так, 
риск развития судорог напрямую коррелирует со 
степенью почечной недостаточности. При правиль-

ной коррекции дозы судороги возникают не более 
чем у 1% пациентов. Совместное назначение пре-
паратов с нейротоксическим потенциалом может 
увеличивать риск развития судорог [138]. Таким 
образом, выявление у пациента всех возможных 
факторов (нарушение функции почек, судороги в 
анамнезе, метаболические нарушения, гипоксия, 
отмена фенитоина), предрасполагающих к раз-
витию судорог, в совокупности с рациональным 
дозированием карбапенемов позволяет значитель-
но сократить частоту судорог при использовании 
этой группы АБП [137].

Лекарственные взаимодействия. Имипенем 
не рекомендуется назначать одновременно с ган-
цикловиром в связи с высокой зарегистрирован-
ной частотой судорог при использовании этой 
комбинации препаратов. Одновременное назначе-
ние имипенема и пробенецида приводит к незна-
чительному повышению концентрации имипене-
ма в крови и периода его полувыведения [138]. 
Имипенем не рекомендуется смешивать в одном 
растворе с другими антибиотиками, тем не менее, 
его можно назначать совместно с некоторыми 
классами АБП, например с аминогликозидами. 
Одновременное назначение меропенема и пробе-
нецида увеличивает Т1/2 меропенема на 33%, но 
не влияет на уровень экскреции с мочой. Имеются 
сообщения о снижении концентрации вальпрое-
вой кислоты при назначении с меропенемом [139]. 
Пробенецид ингибирует почечную секрецию и 
удлиняет период полувыведения эртапенема с 4,0 
до 4,8 ч [140]. 

Заключение

Сейчас очевидно, что назначение карбапенемов 
в терапии инфекций будет расширяться по мере 

Таблица 4. Зарегистрированные НЯ (в %) и НЯ, связанные с препаратом (в скобках),  
для карбапенемов, применяемых в клинической практике [128, 129]

Нежелательные явления Имипенем  
(n=1802)

Меропенем  
(n=5026)

Эртапенем  
(n=1152)

Диарея 3,1 (1,4) 5,0 (2,3) 9,2 (5,6)

Местный флебит н.д. н.д. 5,4 (3,2)

Тошнота/рвота 7,4 (3,2) 4,9 (1,4) 10,4 (4,7)

Головная боль 2,9 (0,6) 1,9 (0,4) 6,8 (2,3)

Флебит/тромбофлебит 1,7 (1,3) 1,7 (1,1) 1,6 (1,0)

Зуд/жжение 1,6 (0,9) 1,0 (0,4) 1,0 (0,5)

Сыпь 2,3 (1,3) 3,3 (1,4) 2,3 (1,1)

Боль в животе 1,7 (0,1) 1,0 (0,1) 4,3 (1,0)

Запор 1,4 (0,1) 1,0 (0,0) Н.д.

Примечание: н.д. – нет данных
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появления новых препаратов этого класса АБП. 
В целом, все карбапенемы демонстрируют широ-
кий спектр активности и стабильность к действию 
различных b-лактамаз, включая ферменты класса 
AmpC и БЛРС [15]. 

Имипенем и меропенем – самые известные 
представители этой группы и используются пре-
имущественно для терапии пациентов с тяжёлы-
ми нозокомиальными инфекциями. Более чем 20-
летний опыт применения имипенема и 10-летний 
– меропенема насчитывает несколько миллионов 
пациентов, их эффективность была показана при 
интраабдоминальных инфекциях, нозокомиальной 
пневмонии, бактериемии, сепсисе и нейтропениче-
ской лихорадке. В то время как in vitro имипенем/
циластатин демонстрирует несколько большую 
активность в отношении грам(+) микроорганиз-
мов, а меропенем – грам(–), прямое сравнение в 
исследованиях показывает их одинаковую клини-
ческую и микробиологическую эффективность [6]. 
Учитывая стабильный профиль чувствительности 
к этим препаратам основных возбудителей, их роль 
в лечении тяжёлых нозокомиальных инфекций 
будет сохраняться и в будущем. 

Эффективность эртапенема при лечении паци-
ентов с инфекциями диабетической стопы, ослож-
нёнными инфекциями мочевых путей и при ВП 
была продемонстрирована в ряде исследований, 
представленных в данном обзоре. Принимая во 
внимание ограниченную активность эртапенема в 
отношении Enterococcus spp. и P. aeruginosa, а также 
других грам(–) неферментирующих бактерий, его 
роль заключается в лечении пациентов с внеболь-
ничными тяжёлыми и средней тяжести инфекция-
ми, вызванными полимикробной флорой, особенно 
при подозрении на БЛРС-продуцирующие энте-
робактерии. Длительный период полувыведения 
обуславливает удобство применения эртапенема 1 
раз в сутки. 

Опубликованные данные in vitro свидетельству-
ют о высокой активности дорипенема в отношении 
грам(–) микрофлоры, включая P. aeruginosa, одна-
ко для окончательного одобрения препарата для 
использования в ежедневной клинической практи-
ке необходимы дальнейшие сравнительные иссле-
дования с имипенемом/циластатином и меропене-
мом у пациентов с различными нозокомиальными 
инфекциями. 
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Эффективность и безопасность применения 
каспофунгина при инвазивном аспергиллезе  
у гематологических больных

Н.Н. Климко1, Л.А. Пестова 1, А.С. Колбин 2, Б.В. Афанасьев3, Э.Г. Бойченко2,  
Н.И. Зубаровская 3, И.С. Зюзгин4, А.В. Иванюк4, И.Е. Карягин4, И.В. Карабельская4,  
О.Д. Захаров5, В.Б. Ларионова5, Е.В. Скоробогатова6, М.А. Масчан6,  
Ю.А. Алексеева7, О.П. Скаморина8

1 Санкт-Петербургская медицинская академия последипломного образования, Санкт-Петербург
2 Детская городская больница №1, Санкт-Петербург
3 Центр трансплантации костного мозга, Санкт-Петербург
4 Ленинградская областная клиническая больница, Санкт-Петербург
5 Российский онкологический научный центр им. Н.Н Блохина Российской академии медицинских наук, Москва
6 Республиканская детская клиническая больница, Москва
7 Центр передовых медицинских технологий, Санкт-Петербург
8 Центральный клинический военный госпиталь ФСБ России, Москва

Инвазивный аспергиллез остается частой 
причиной летальности у гематологических боль-
ных. Ретроспективно проанализирован опыт 
использования каспофунгина при инвазивном 
аспергиллезе у 20 гематологических больных 
в различных медицинских центрах России. 
Инвазивный аспергиллез легких был у 75% 
больных, сочетание поражения легких и ЛОР-
органов – у 20%, поражение придаточных пазух 
носа с остеомиелитом верхней челюсти – у 5%. 
Каспофунгин чаще назначали после неэффек-
тивной терапии другими антимикотиками (90%). 
При этом препарат использовали как в каче-
стве монотерапии (55%), так и в комбинации с 
другими антимикотиками (45%). Эффективность 

монотерапии составила 91%, комбинированной 
терапии – 100%. Атрибутивная летальность от 
ИА у получивших лечение каспофунгином соста-
вила 5%, а общая 30-дневная выживаемость 
– 85±8%. Исследование показало, что дли-
тельность эффективного лечения инвазивного 
аспергиллеза каспофунгином должна быть не 
менее двух недель. Серьезных нежелательных 
явлений и отмены препарата не было. Клинико-
экономический анализ показал, что при исполь-
зовании каспофунгина большинство затрат при-
ходится на сам антимикотик. Приводятся дан-
ные литературы по применению каспофунгина.

Ключевые слова: инвазивный аспергиллез, 
каспофунгин, противогрибковые средства.
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Invasive aspergillosis remains as a frequent cause of 
lethality in hematological patients. The authors retrospec-
tively analyzed the experience of caspofungin usage in 20 
hematological patients with invasive aspergillosis in differ-
ent medical centers in Russia and also made a literature 
review. The pulmonary invasive aspergillosis was regis-
tered in 75% of patients, a combined affection of lungs 
and ENT-structures – in 20%, the affection of sinuses of 
nose with maxillary osteomyelitis – in 5%. The clinical-
microbiological efficacy and safety profile of caspofungin 
in invasive aspergillosis were studied. Also a clinical-eco-
nomical analysis was made. Caspofungin more often was 
used after non-efficacy of other antimycotics (90%). The 
preparation was used as monotherapy (55%), also as a 

Инвазивный аспергиллез (ИА) остается наибо-
лее частой причиной атрибутивной летальности от 
инвазивных микозов у гематологических больных 
[1–3]. До недавнего времени в арсенале практиче-
ских врачей было ограниченное количество систем-
ных антимикотиков для профилактики и лечения 
ИА. В последние годы появился целый ряд новых 
противогрибковых средств, показавших in vitro и in 
vivo, а также в клинических исследованиях высокую 
эффективность и безопасность. К данным антими-
котикам относят и каспофунгин [4]. В то же время, 
клинический опыт использования данного препа-
рата в России крайне ограничен. Изучение опыта 
применения каспофунгина при ИА и послужило 
целью настоящего исследования. 

Основные задачи исследования: 
– оценить клинико-микробиологическую эффек-

тивность применения каспофунгина при ИА у гема-
тологических больных; 

– изучить безопасность применения каспофун-
гина при ИА у гематологических больных; 

– провести клинико-экономическую оценку при-
менения каспофунгина при ИА у гематологических 
больных. 

Материал и методы исследования

Ретроспективно проанализированы результаты 
применения каспофунгина у 20 гематологических 
больных, получивших препарат для лечения ИА 
в период с июня 2003 г. по ноябрь 2006 г. Возраст 
больных составил от 5 до 61 года, медиана возраста 

– 24 года. Детей до 18 лет было 8 (медиана возраста 
– 10 лет), взрослых – 12 (медиана возраста – 29 
лет), из них мужчин – 10. Диагнозы гематологиче-
ских заболеваний у обследованных больных пред-
ставлены в табл. 1. 

Таблица 1. Гематологические заболевания 
у обследованных пациентов

Диагноз Пациенты 
(n=20)

Острый миелоидный лейкоз 7

Острый лимфобластный лейкоз 4

Приобретенная апластическая анемия 4

Хронический миелолейкоз 3

Лимфогранулематоз 1

Хронический лимфолейкоз 1

Основную часть обследованных составили боль-
ные острым миелоидным лейкозом, лимфобласт-
ным лейкозом и апластической анемией. У всех 
обследованных выявляли основные факторы риска 
развития ИА: агранулоцитоз (95%), применение 
цитостатиков (80%) и иммуносупрессоров (70%). 
Учитывая то, что всем пациентам проводили цито-
статическую или иммуносупрессивную терапию, а 
также то, что все они пребывали в условиях отде-
лений интенсивной терапии, это позволило нам 
использовать общие результаты.

Методика микологического обследования. 
Для постановки диагноза ИА использовали кли-

combination with other antifungals (45%). The efficacy 
of monotherapy was 91%, combined therapy – 100%. 
Attributive lethality in patients with invasive aspergillosis 
treated with caspofungin was 5%. The overall 30-days 
probability of survival was 85±8%. The study has showed 
that the duration of efficacious treatment of invasive 
aspergillosis with caspofungin should be no less than two 
weeks. There were no serious adverse events; also there 
were no cases of treatment discontinuation. During the 
caspofungin usage the majority of expenses were related 
to antimycotic. 

Key words: invasive aspergillosis; сaspofungin; anti-
fungal drugs.
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нические и лабораторные критерии, предлагаемые 
Международным Консенсусом по диагностике 
инвазивных микозов у иммунокомпрометирован-
ных больных [5]. Общим клиническим критерием 
ИА считали продолжающуюся более 96 ч лихо-
радку, рефрактерную к применению антибиотиков 
широкого спектра действия. Специфическими кри-
териями ИА легких считали клинические призна-
ки инфекции нижних дыхательных путей (боли 
в грудной клетке, кровохарканье) и обнаружение 
при компьютерной томографии (КТ) характерных 
изменений в легких (очаги с четкими контура-
ми, симптом «ореола», треугольные инфильтраты, 
полости, симптом «полумесяца»). Специфическими 
клиническими критериями ИА придаточных пазух 
носа считали КТ показатели синусита в сочетании 
с клиническими признаками инфекции (боль в 
области верхней челюсти, изъязвления в полости 
носа, носовое кровотечение). 

Лабораторными критериями ИА считали: обна-
ружение септированного мицелия, ветвящегося под 
углом 450, при цитологическом или гистопатологи-
ческом исследовании в биоптатах/аспиратах; выде-
ление Aspergillus spр. при микроскопии, при посеве 
мокроты или бронхоальвеолярного лаважа; выяв-
ление галактоманнана – антигена (АГ) Aspergillus в 
сыворотке крови. 

Согласно клиническим и лабораторным кри-
териям выделяли доказанный и вероятный ИА. 
Диагноз «доказанный ИА» устанавливали при 
обнаружении мицелия Aspergillus при цитологи-
ческом или гистопатологическом исследовании 
в биоптатах/аспиратах или при посеве образцов, 
полученных в асептических условиях из стериль-
ного в норме локуса, в сочетании с клиническими 
или КТ показателями инфекционного процесса. 
Диагноз «вероятный ИА» устанавливали при нали-
чии факторов риска, не менее одного клинического 
критерия и не менее одного лабораторного крите-
рия [5]. 

Клинико-экономический анализ. Использовали 
отраслевые стандарты «Клинико-экономиче-
ского исследования» (Общее положение ОСТ 
91500.14.0001-2002) [6], а также описательный 
анализ. Под описательным анализом понимали 
метод определения стоимости болезни (Cost of 
Illness – CoI) с применением формулы расчета 
CoI для вычисления суммы прямых затрат. При 
этом использовали третий уровень анализа пря-
мых затрат: стоимость лекарственных средств и их 
введения + стоимость при купировании нежела-
тельных явлений + стоимость диагностики ИА + 
стоимость койко-дня. Расчет койко-дня проводили 
согласно временной Инструкции по расчету стоимо-

сти медицинских услуг, утвержденной Министром 
здравоохранения РФ и Президентом Российской 
академии медицинских наук от 10.11.1999 г. [6]. 
Использовали формулу: «койко-день = расход на 
оплату труда + начисления на заработную плату + 
расходы на лекарственное средство  и перевязоч-
ные средства + питание + износ мягкого инвента-
ря + износ оборудования». При диагностике ИА 
в прямых затратах учитывали консультации спе-
циалистов (офтальмолога, клинического миколога, 
клинического фармаколога) + рентгенологические 
исследования легких, пазух носа + КТ исследова-
ния легких, пазух носа, головного мозга + микро-
скопия и посевы различных субстратов на среду 
Сабуро. При составлении прямых затрат на одно 
введение антимикотического средства, помимо его 
цены из расчета мг/кг, также учитывали растворы 
+ системы + катетеры + перевязочный матери-
ал. При оценке прямых затрат на нежелательные 
явления лекарственных средств проводили подсчет 
затрат на их выявление и коррекцию. Источником 
цен на лекарственные средства были данные бюл-
летеня для оптовых покупателей и поставщиков 
медикаментов «Фарминдекс» (www.pharmindex.
ru). Источником цен на медицинские услуги были 
усредненные данные планово-экономических под-
разделений участвующих в исследовании центров, 
выраженные в рублях и долларах США по курсу 
ЦБ РФ. 

Дизайн исследования. При фармакоэпидемио-
логическом исследовании, целью которого было 
выявление эффективности и безопасности исполь-
зования каспофунгина, провели ретроспективное 
описательное неконтролируемое исследование 
серии случаев (исследование «до-после»).

Также провели анализ данных литературы по 
использованию каспофунгина для лечения ИА. 
При исследовании мы использовали базы данных 
“Medline“ (с 1980 г. по январь 2007 г.) и “Cochrane 
Library” (на январь 2007 г.). Ключевые слова: inva-
sive aspergillosis; сaspofungin; antifungal drugs.

Исследуемое лекарственное средство. Канси
дас® (каспофунгин), производитель компания 
MERCK&Co. Inc., США. Порошок для приготов-
ления раствора для инфузий, содержащий 50 мг 
каспофунгина во флаконе вместимостью 10 мл. 

Статистические концепции. Использовали 
основные вычислительные методы и критерии 
значимости различий. Критерий «р» соответст-
вовал вероятности того, что наблюдаемые разли-
чия не носили случайный характер. Было реше-
но считать их истинными, если этот показатель 
был меньше 1 на 20 (0,05). При р<0,05 резуль-
таты исследования называли статистически зна-
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чимыми. Непараметрический критерий – угловое 
преобразование Фишера (метод φ) – определение 
р для одностороннего и двустороннего критери-
ев. Медиана – центральное значение признака в 
выборке. Проведен анализ дожития (метод оцен-
ки выживаемости, анализ Каплана-Мейера) [7–9]. 
Весь материал был обработан методом матема-
тической статистики в среде MS Windows (пакет 
программы MS Office). 

Результаты исследования

Было проведено многоцентровое ретроспектив-
ное исследование эффективности и безопасности 
использования каспофунгина для лечения ИА. 

Диагностика ИА. При постановке диагноза ИА 
использовали клинические и лабораторные крите-
рии, предлагаемые Международным Консенсусом 
по диагностике инвазивных микозов у иммуноком-
прометированных больных (табл. 2). 

У всех больных выявляли лихорадку продол-
жительностью более 96 ч, рефрактерную к приме-
нению антибиотиков широкого спектра действия, 
и характерные изменения на КТ легких или при-
даточных пазух носа. Основным методом лабора-
торной диагностики ИА было двукратное выявле-
ние галактоманнана в сыворотке крови (75%), при 
посеве мокроты или бронхоальвеолярного лаважа 
Aspergillus spp. выявляли у 45% больных. Мицелий 
Aspergillus spp. при гистологическом исследовании 
биоптатов обнаружили у 10% пациентов.

Таким образом, доказанный ИА был диагности-
рован у двух, а вероятный ИА – у 18 больных. 

Показания к назначению каспофунгина. За 
анализируемый период каспофунгин 21 курсом 
получили 20 пациентов. Показания к использова-
нию системного антимикотика при ИА представле-
ны в табл. 3.

Основным показанием к назначению каспофун-
гина при аспергиллезе был изолированный ИА 

легких – у 15 из 20 пациентов. У четырех больных 
ИА легких сочетался с поражением ЛОР-органов. 
Только у одного пациента был диагностирован вне-
легочный ИА – поражение придаточных пазух носа 
с остеомиелитом верхней челюсти. 

Предшествующая противогрибковая тера-
пия. У подавляющего большинства пациентов до 
назначения каспофунгина было проведено проти-
вогрибковое лечение другими системными средст-
вами – у 18 из 20 больных (p<0,05). При этом у всех 
18 больных предшествующее лечение было неэф-
фективным и/или плохо переносилось из-за неже-
лательного побочного (токсического) действия.

Анализ показал, что статистически значимо 
чаще каспофунгин назначали как средство третьей 
и второй линий (p<0,005), реже – первой, четвер-
той и пятой линий. Каспофунгин как средство вто-
рой линии использовали после дезоксихолатного 
комплекса амфотерицина В у 3 больных; после 

итраконазола – у 1; после вориконазола – у 2. Как 
средство третьей линии: после дезоксихолатного 
комплекса амфотерицина В, а затем итраконазола 
– у 4 больных; флуконазола, вориконазола – у 
1; флуконазола, липосомального амфотерицина В 
– у 1; итраконазола, липосомального амфотерици-
на В – у 1. Как средство четвертой линии: после 
флуконазола, дезоксихолатного комплекса амфо-

Таблица 2. Клинические и лабораторные диагностические критерии ИА у обследованных больных 
(n=20)

Критерии Количество больных с поло
жительным результатом (%)

Обнаружение клеток Aspergillus при гистопатологическом исследовании  
биоптатов 2 (10)

Выявление Aspergillus spp. при посеве мокроты или бронхоальвеолярного  
лаважа 9 (45)

Специфические клинические критерии 10 (50)

Двукратное выявление галактоманнана в сыворотке крови 15 (75)

Общие клинические критерии 20 (100)

Наличие изменений в легких или ЛОР-органах по данным КТ 20 (100)

Таблица 3. Показания к назначению 
каспофунгина при ИА

Локализация ИА Число больных 

Легкие 15

Легкие и придаточные пазухи 2

Легкие и мягкие ткани носа 1

Легкие и твердое небо 1

Придаточные пазухи и остеомие-
лит верхней челюсти 1



157

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Антимикробные препараты
Н.Н. Климко и соавт. Применение каспофунгина при инвазивном аспергиллезе

терицина В, а затем и липосомального амфотери-
цина В – у 1 больного; флуконазола, дезоксихо-
латного комплекса амфотерицина В, итраконазола 
– у 1; флуконазола, итраконазола, вориконазола 
– у 1. Как средство пятой линии: после флуконазо-
ла, дезоксихолатного комплекса амфотерицина В, 
липосомального амфотерицина В и итраконазола 
– у 2 больных.

Клинико-микологическая эффективность. 
Для лечения ИА каспофунгин назначали в старто-
вой дозе 70 мг в сутки, а со вторых суток переходи-
ли на 50 мг в сутки. 

Каспофунгин использовали как в качестве моно-
терапии, так и в виде комбинированной терапии 
– у 11 и 9 пациентов соответственно. При моно-
терапии медиана длительности лечения была 15 
дней (от 2 до 28). Комбинированную терапию ста-
тистически достоверно чаще (p<0,005) назначали 
при сочетании ИА легких и придаточных пазух 
носа – в 43 и 15% случаев соответственно (табл. 4).

Длительность комбинированной противогриб-
ковой терапии составила от 10 до 50 дней, медиана 
– 21 день. В основном, использовали комбинации 
каспофунгина с вориконазолом и липосомальным 
амфотерицином В.

Эффективность направленной терапии каспо-
фунгином ИА представлена в табл. 5.

Во всех эпизодах использования каспофунгина 
при ИА была показана его высокая клиническая 
эффективность – от 91 до 100%. Комбинированное 
лечение ИА было более эффективно, чем моноте-
рапия каспофунгином. Однако, из-за небольшой 
группы наблюдения различия не были статистиче-
ски значимы (p>0,05). 

В ходе лечения ИА каспофунгином был один 
случай прогрессирования инвазивного микоза лег-
ких, в результате которого пациентка погибла. Это 

была больная 29 лет с острым миелобластным лей-
козом, которая получала лечение в Ленинградской 
областной клинической больнице в 2003 г. Диагноз 
ИА был поставлен на основе комплексного кли-
нико-микологического обследования (лихорад-
ка, резистентная к карбапенемам, множественные 
мелкоочаговые тени на КТ, положительный АГ 
на Aspergillus). До начала терапии каспофунгином 
пациентка получила лечение амфотерицином В в 
дозе 1,0 мг/кг в сутки, которое было неэффектив-
ным: сохранялись лихорадка, боли в груди, одышка 
в покое, было отмечено уменьшение диуреза, на КТ 
выявили признаки прогрессирующего поражения 
легких. Каспофунгин был назначен в стартовой 
дозе 70 мг в сутки. Однако на вторые сутки лече-
ния эхинокандином пациентка погибла вследствие 
легочного кровотечения.

Безопасность. В регистрационную карту были 
занесены все известные нежелательные явления 
каспофунгина: лихорадка, сыпи, зуд, флебиты, 

головная боль, дисфункция желудочно-кишечного 
тракта, анемия, транзиторное повышение уровня 
печеночных ферментов. В ходе проведения иссле-
дования перечисленные выше нежелательные явле-
ния зарегистрированы не были. 

Летальность от ИА. За анализируемый  
3-летний период из 20 обследованных пациентов 
погибли трое: один больной в результате прогрес-
сирования ИА легких, один – от прогрессирова-
ния хронического миелолейкоза и третий больной 
погиб от рецидива острого миелобластного лей-
коза. Таким образом, атрибутивная летальность 
от ИА на фоне лечения каспофунгином состави-
ла 5%. 

Оценка выживаемости. Была оценена суммар-
ная вероятность общего дожития обследованных 
пациентов за 30-дневный период (рис. 1). 

Таблица 4. Комбинации каспофунгина с другими антимикотиками при лечении ИА

Антимикотики Число больных Продолжительность, дни

Вориконазол 4 10–21

Липидный комплекс амфотерицина В 1 30

Липосомальный амфотерицин В 3 14–30

Итраконазол 1 50

Таблица 5. Эффективность направленной терапии каспофунгином по критерию «effectiveness»

Применение  
каспофунгина (n)

Промежуточная  
и конечная эффективность

Прогрессирование 
микоза

В монотерапии (11) 10 (91%) 1 (9%)

В комбинированной терапии (9) 9 (100%) 0
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Как видно из представленных на рис. 1 данных, 
общая выживаемость была 85±8%.

Анализ клинико-экономической эффективно-
сти. Описательный анализ – стоимость болезни 
(CoI). Был произведен расчет для тех случаев, 
где для лечения ИА использовали каспофунгин. 
Медиана дозы была 50 мг в сутки, а длительности 
– 15 дней. Данные по CoI ИА представлены на 
рис. 2.

При лечении ИА каспофунгином бÓльшие пря-
мые затраты были на антимикотик – 89%, чем 
на койко-день, клинико-лабораторные процедуры 
при постановке диагноза доказанного ИА и на 

диагностику нежелательных явлений при исполь-
зовании каспофунгина (p<0,005). В итоге, медиана 
стоимости лечения ИА каспофунгином составила 
277 945 рублей.

Обсуждение результатов исследования

Каспофунгин является первым эхиноканди-
ном, который получил одобрения, сначала в США, 
а затем и в других странах как противогрибко-
вое средство для лечения инвазивных микозов 
[10]. В России каспофунгин был зарегистрирован 
в 2003 г. In vitro каспофунгин обладает высокой 
активностью против основных возбудителей инва-
зивных микозов, в том числе Candida spр., включая 
резистентные к азолам штаммы, и Aspergillus spр. [4, 
11, 12]. При изучении фармакокинетики на здоро-
вых взрослых добровольцах было установлено, что 
в первый день применения антимикотик взрослым 
следует вводить в дозе 70 мг один раз в сутки, а 
затем переходить на 50 мг [13]. У пациентов с нару-
шением функции печени рекомендовано умень-
шать поддерживающую дозу препарата до 35 мг 
в сутки. Фармакокинетические исследования кас-
пофунгина у пациентов менее 18 лет окончательно 
не завершены, поэтому применяют его у детей по 
жизненным показаниям [14, 15]. Данный антими-
котик имеет превосходный профиль безопасности 
по сравнению с другими лицензированными про-
тивогрибковыми препаратами. Известные неже-
лательные явления – лихорадка, тромбофлебиты, 
головная боль и повышение уровня печеночных 
ферментов – обычно преходящи и не приводят к 
отмене препарата [16].

Опубликован целый ряд обзорных статей по 
клинической и микробиологической эффектив-
ности использования каспофунгина при лечении 
инвазивных микозов [10, 12, 16–21]. Особое внима-
ние обращает на себя использование каспофунгина 
при ИА. Известно, что для ИА характерна тяжесть 
клинического течения и чрезвычайно высокая 
атрибутивная летальность у различных иммуно-
компрометированных больных [22]. Клинические 
исследования и анализ практического применения 
показали, что каспофунгин является эффективной 
и безопасной альтернативой другим противогриб-
ковым средствам, используемым для лечения ИА: 
вориконазолу, амфотерицину В и его липидным 
формам (табл. 6).

Изначально каспофунгин исследовался при 
лечении рефрактерного ИА или при плохой пере-
носимости стандартных антимикотиков. Одно 
из первых таких исследований было проведено 
J. Maertens и соавт. [23] у 83 пациентов (больные 
гемобластозами, реципиенты ТКСК и транспланта-
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тов солидных органов) с формами ИА, резистент-
ными к амфотерицину В, липосомальному амфо-
терицину В и азолам [23]. Лечение каспофунгином 
было эффективно у 37 (45%) из 83 пациентов, 
включая 32 (50%) из 64 больных  с ИА легких и 3 
(23%) из 13 больных  с диссеминированным ИА. 
У двух пациентов использование каспофунгина 
было прекращено из-за связанных с лекарствен-
ным средством нежелательных явлений (транзи-
торное повышение уровня печеночных ферментов). 
В 2004 г. было проведено исследование эффек-
тивности каспофунгина при ИА у 48 пациентов 
(гемобластозы, ТКСК и СПИД) [24]. У 36 больных 
был ИА легких, у 12 – диссеминированный ИА. Все 
пациенты ранее получали амфотерицин B или его 
липид-ассоциированные формы. Использование 
каспофунгина было эффективным у 44% больных. 
R. Betts и соавт. опубликовали в 2006 г. обзор четы-
рех клинических исследований по использованию 
каспофунгина у пациентов с нейтропенией [25]. 
Каспофунгин был эффективен у 39% больных с ИА 
(у 16 из 41), при использовании в качестве терапии 
первой линии – у 42% (5 из 12), терапии спасения 
– у 38% (11 из 29). 

В последние годы активно изучают использо-
вание каспофунгина при ИА в качестве терапии 
первой линии. A. Candoni и соавт. [26] провели 
исследование результатов применения каспофун-
гина при ИА у 32 больных гемабластозами, у 97% 
которых выявляли агранулоцитоз. Средняя продол-
жительность лечения составила 20 дней (диапазон 

8–64 дня). В результате у 56% (18/32) пациентов с 
ИА был получен полный положительный ответ на 
лечение. Нежелательных явлений при использова-
нии каспофунгина отмечено не было. 

С учетом уникального механизма действия кас-
пофунгина интенсивно изучали результаты его 
применения при ИА как в монотерапии, так и в 
комбинации с другими противогрибковыми сред-
ствами [31]. D. Kontoyiannis и соавт. [27] рет-
роспективно оценили эффективность и безопас-
ность комбинации каспофунгина с липосомальным 
амфотерицином В (К/ЛAB) у 48 пациентов с ИА. 
У 65% пациентов до назначения К/ЛАВ было про-
ведено 7-дневное и более безуспешное лечение 
ЛАВ. Эффективность комбинации К/ЛАВ у этих 
тяжелых больных составила 42%, нежелательных 
явлений не выявили. T. Aliff и соавт. [28] рет-
роспективно оценили комбинированную терапию  
К/ЛAB у 30 пациентов с ИА, резистентным к амфо-
терицину В. В основном это были пациенты с ост-
рым лейкозом. Средняя продолжительность при-
менения амфотерицина В составила 12 дней (диа-
пазон 4–65 дней), доза – 7,8 мг/кг (4,2–66,1 мг/кг), 
длительность комбинированной терапии – 24 дня 
(3–74 дня). Эффективность комбинированной 
терапии составила 60%. У 50% больных была отме-
чена умеренная нефротоксичность, обусловленная 
липосомальным амфотерицином В. Каспофунгин 
временно был отменен у одного пациента с обрати-
мым повышением уровня печеночных ферментов. 
K. Marr и соавт. [29] оценили результаты моноте-

Таблица 7. Данные различных авторов о результатах применения каспофунгина при лечении ИА

Ссылка Число больных 
(заболевания)

Показания к применению 
каспофунгина

Противогрибковые средства 
сравнения / комбинации  

с другими антимикотиками
Maertens J. , et al. 
[23]

83 (гемобластозы, 
ТКСК, трансплантация 
солидных органов)

Неэффективность/ токсичность 
амфотерицина В, липосомаль-
ного амфотерицина В, итрако-
назола

Нет / нет

Kartsonis N. , et al. 
[24]

48 (гемобластозы, 
ТКСК, СПИД)

Неэффективность/ токсичность 
амфотерицина В, липосомально-
го амфотерицина В

Нет / нет

Betts R. , et al. [25] 41 (гемобластозы) Терапия первой линии Нет / нет

Candoni A. , et al. [26] 32 (гемобластозы) Терапия первой линии Нет / нет
Kontoyiannis D. ,  
et al. [27]

48 (гемобластозы, 
ТКСК)

Неэффективность/ токсичность 
липосомального амфотерицина 
В 

Нет / липосомальный 
амфотерицин В 

Aliff T. , et al. [28] 30 (гемобластозы) Неэффективность/ токсичность 
амфотерицина В

Нет /липосомальный  
амфотерицин В

Marr K. , et al. [29] 16 (гемобластозы, 
ТКСК)

Неэффективность/ токсичность 
амфотерицина В

Нет /вориконазол

Singh N. , et al. [30] 40 (трансплантация 
солидных органов)

Терапия первой линии Нет / вориконазол
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рапии вориконазолом (n=31) и комбинации каспо-
фунгина и вориконазола (n=16) при лечении ИА, 
рефрактерного к амфотерицину В. Комбинация 
каспофунгина и вориконазола показала улучше-
ние 3-месячной выживаемости по сравнению с 
монотерапией вориконазолом. В 2006 г. было про-
ведено многоцентровое клиническое исследование 
эффективности и безопасности комбинации каспо-
фунгина и вориконазола при ИА у 40 реципиентов 
трансплантатов солидных органов [30]. В группу 
исторического контроля было включено 47 пациен-
тов, получивших липосомальный амфотерицин В. 
Выживаемость в течение 90 дней при использо-
вании комбинации каспофунгина и вориконазола 
была выше (67,5%), чем при лечении липосомаль-
ным амфотерицином В (51%). 

Мы провели ретроспективное многоцентровое 
клиническое исследование использования каспо-
фунгина у 20 больных гемобластозами с ИА. Так 
же, как и проводимые ранее за рубежом клиниче-
ские исследования при лечении ИА (см. табл. 6), 
настоящее исследование было описательное и 
неконтролируемое. Анализ охватил 3-летний пери-
од. У большинства больных локализацией ИА были 
легкие, реже – сочетание поражения легких и при-
даточных пазух носа или других органов. У 95% 
больных был агранулоцитоз. Каспофунгин чаще 
назначали как средство третьей или второй линии, 
в основном после неэффективного использования 
или токсического действия амфотерицина В или 
его липидных форм. Каспофунгин применяли как 
в качестве монотерапии, так и в комбинированной 
терапии. При этом медиана длительности лечения 
одним каспофунгином была около двух недель, а в 

комбинации с другими антимикотиками – 21 день. 
Причиной длительной комбинированной терапии 
были более тяжелые формы ИА. Во всех случаях 
использования каспофунгина при ИА была показа-
на его высокая эффективность, которая составила 
от 91 до 100%. Атрибутивная летальность от ИА 
у получивших лечение каспофунгином больных 
составила 5%, а общая 30-дневная выживаемость 
– 85±8% Исследование показало, что длитель-
ность эффективного лечения ИА каспофунгином 
должна быть не менее двух недель. Использование 
каспофунгина было безопасным во всех возрас-
тных группах, серьезных нежелательных явлений 
и отмены препарата не было. Клинико-экономиче-
ский анализ показал, что при использовании каспо-
фунгина наибольшие затраты приходились на сам 
антимикотик – до 90%.

Выводы 

1. Каспофунгин является высокоэффективным 
системным антимикотиком для лечения ИА у гема-
тологических больных. 

2. Длительность лечения каспофунгином при 
ИА должна быть не менее двух недель. 

3. Для каспофунгина характерен высокий про-
филь безопасности. 

4. При ИА возможно эффективное применение 
комбинации каспофунгина с вориконазолом или 
амфотерицином В (или его липидными формами). 

5. Для окончательного принятия решения об 
использования каспофунгина для лечения ИА в 
качестве препарата первой линии необходимо про-
ведение сравнительных контролируемых клиниче-
ских исследований. 
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Применение лекарственных средств  
при беременности: результаты многоцентрового 
фармакоэпидемиологического исследования

Е.А. Стриженок, И.В. Гудков, Л.С. Страчунский
НИИ антимикробной химиотерапии, Смоленск, Россия

Обобщены и представлены результаты 
ретроспективного фармакоэпидемиологиче-
ского исследования, проведённого в 6 горо-
дах Центральной России, в котором изучалась 
практика применения лекарственных средств 
(ЛС) во время беременности. Установлено, что 
всем из 543 включённых в исследование жен-
щин назначалось, по крайней мере, одно ЛС во 
время беременности, в среднем 11±5,3 различ-
ных наименований, включая витамины и мине-
ралы. Высокая частота лекарственной терапии 
отмечалась и в I триместре беременности – наи-
более уязвимом этапе формирования плода, 
когда 72% беременных получали, в среднем, 
3,2±1,9 ЛС. Наиболее часто применялись поли-
витамины (92,4%), препараты железа (80,9%), 
спазмолитики (70,7%), местные гинекологиче-
ские антимикробные препараты (АМП) (50,3%), 

фолиевая кислота (48,8%), минералы (48,6%), 
растительные диуретики (47,7%), антиагреган-
ты (46,2%), растительные седативные средст-
ва (43,8%), препараты, влияющие на печень и 
желчевыводящие пути (40,1%), сердечно-сосу-
дистые средства (32,2%), b-миметики (27,1%), 
актовегин (26,2%), системные антибактериаль-
ные препараты (21,5%). В соответствии с клас-
сификацией риска применения ЛС при бере-
менности, разработанной Управлением по кон-
тролю за лекарствами и пищевыми продуктами 
США (FDA), большинству беременных женщин 
назначались ЛС с возможным неблагоприятным 
действием на плод, а также ЛС с недоказанной 
безопасностью применения при беременности.

Ключевые слова: беременность, лекарст-
венные средства, фармакоэпидемиология.
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Use of Medications in Pregnant Women: Results of the Multi-Center 
Pharmacoepidemiology Study in Russia

E.A. Strizhenok, I.V. Gudkov, L.S. Stratchounski
Institute of Antimicrobial Chemotherapy, Smolensk, Russia

The use of any medications during pregnancy is asso-
ciated with a potential risk for deleterious effect on fetus 
and neonate. Many women take drugs during pregnancy 
however no studies were conducted to examine the extent 
of drug prescription to pregnant women in Russia. A retro-
spective study was conducted in six Russian cities among 
women regularly attending prenatal clinic with a late 

pregnancy (>35 gestational weeks). All prescribed drugs, 
including vitamins and minerals with brand name, dosage, 
date, duration and indication were monitored throughout 
the whole pregnancy from the first antenatal visit to gyne-
cologist. Information was collected from original medical 
records in maternal obstetric history (supplemented with 
prescriptions during hospital stays, if available). Drugs 
were coded using the ATC classification (WHO, version 
2004). Among 543 women enrolled, 100% received a 
prescription for at least one drug during pregnancy with 
a mean of 11.0±5.3 (range, 1 to 26) medications per 
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women. Without vitamins, minerals, iron and iodide the 
average number was 6.7±3.8 (range, 1 to 19) but only 
8 (1.5%) women had no other drug prescriptions. High 
rates of drug prescription were noted in the first trimester 
– 72.0% of women were administered at least one drug 
with a mean number 3.2±1.9 (range, 1 to 16) medications 
a prescription. The most frequently prescribed prepara-
tions were multivitamins (92.4% of women), iron (80.9%), 
spasmolytics (70.7%), gynecological antiinfectives/anti-
septics (50.3%), folic acid (48.8%), minerals (48.6%), 
herbal urologicals (47.7%), antithrombotics, mainly 
dipyridamole (46.2%), herbal sedatives (43.8%), bile and 
liver drugs (40.1%). Commonly prescribed were vasopro-

tectives, mainly ascorutin (35.7%), tocolytics (27.1%), 
«actovegin» (26.2%), systemic antibiotics (21.5%). In 
accordance with the US Food and Drug Administration 
(FDA) risk classification system in pregnancy, most of 
the women were administered drugs with potentially 
dangerous effect on a fetus, as well as drugs with under-
studied safety during pregnancy. Based on the results 
of our study drug use during pregnancy in Russia should 
be continuously monitored and strictly related to an evi-
dence based guidelines on efficacy and safety.

Key words: pregnancy, medications, pharmacoepi-
demiology.

Введение

Проведенные за последние несколько лет иссле-
дования в различных странах мира продемонстри-
ровали увеличение потребления лекарств во время 
беременности. В одном из самых масштабных иссле-
дований, выполненном Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ) в 1987–1988 гг., обнаруже-
но, что среди 14778 беременных из 22 стран мира 
86% женщин принимали, по крайней мере, одно 
лекарственное средство (ЛС), при среднем показа-
теле 2,9 (от 1 до 15) используемых препаратов [1]. 
Эти данные согласуются и с другими недавними 
публикациями [2–10]. Кроме того, обычно в иссле-
дованиях не учитываются ЛС, принимаемые бере-
менными женщинами самостоятельно, без назначе-
ния врача, а также используемые во время или нака-
нуне родов. Очевидно, что уровень потребления 
ЛС беременными ещё значительно выше. Таким 
образом, справедливо утверждение, основанное на 
результатах исследования ВОЗ: «Можно даже не 
сомневаться, что некоторые ЛС используются более 
широко, чем это оправдано опубликованными науч-
ными данными» [1]. 

К настоящему времени накоплен значительный 
опыт, свидетельствующий о том, что практически 
любое ЛС, назначенное беременной, в той или 
иной степени проникает через плаценту, и многие 
из ЛС могут оказывать неблагоприятное воздей-
ствие на развивающийся плод и новорожденного. 
Наибольшую опасность представляют тератоген-
ные эффекты препаратов, под которыми традици-
онно понимают развитие анатомических пороков 
у плода. Известно, что эти эффекты тесно связаны 
с дозой ЛС и продолжительностью воздействия, 
а наибольший риск приходится на 29-й – 70-й 
день гестационного периода, когда формируются 
все важнейшие органы и системы [11, 12]. Доля 
врождённых аномалий, вызванных ЛС, составляет 
до 5% (табл. 1). 

ЛС могут оказывать фетотоксические эффекты 
и после третьего месяца беременности. Кроме того, 
некоторые ЛС вызывают психические, функцио-
нальные или редко проявляющиеся неблагоприят-
ные эффекты, которые намного труднее выявить, 
так же как и установить причину, в виду их ком-
плексной, многофакторной природы и, зачастую, 
отсроченного проявления [13, 14]. В литературе [15] 
описаны следующие известные к настоящему време-
ни тератогенные и фетотоксические эффекты ЛС:

• хромосомные аномалии;
• нарушение имплантации плодного яйца;
• резорбция или выкидыш на стадии раннего 

эмбриогенеза;
• структурные аномалии;
• задержка внутриутробного роста;
• гибель плода;
• функциональные нарушения у новорождённо-

го, например, глухота;
• поведенческие аномалии;
• задержка умственного развития.
Беременные женщины потенциально исключе-

ны из клинических исследований, проводящихся до 
регистрации препарата (I–III фаза), по этическим 

Таблица 1. Причины врождённых аномалий [12]

Причины врожденных аномалий Доля, %

Известная генетическая трансмиссия 20

Хромосомные аберрации 3–5

Факторы окружающей среды  
(ионизирующая радиация) <1

Инфекции 2–3

Метаболический дисбаланс у матери 1–2

ЛС и другие внешние химические агенты 4–5

Комбинации и взаимодействия факторов ?

Неизвестные причины 65–70
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соображениям, и основной объём информации о 
безопасности ЛС собирается только после выхода 
его на фармацевтический рынок. Обычно терато-
генные свойства ЛС и связь между воздействием 
ЛС и исходом беременности обнаруживаются в 
ходе эпидемиологических исследований [16].

К сожалению, в настоящее время не установлен 
системный подход к постмаркетинговой оценке 
рисков и безопасности использования ЛС при бере-
менности. Кроме того, ежегодно на фармацевтиче-
ский рынок поступают сотни новых ЛС, и практи-
чески невозможно собрать адекватную информа-
цию даже о небольшой доле этих препаратов. Так, 
обзор ЛС, одобренных FDA в период 1980-2000 гг., 
показал, что информация о тератогенном риске в 
90% случаев остаётся неизвестной. Поэтому лишь 
немногие ЛС могут считаться безопасными при 
беременности [17, 18].

Несмотря на то, что так много «ненужных» ЛС 
используется во время беременности, существует 
тенденция переоценивать риск применения ЛС во 
время беременности и отказываться от необходи-
мой и полностью оправданной терапии из-за страха 
неблагоприятных эффектов у плода. Особенно это 
касается лечения хронических заболеваний матери 
(эпилепсия, артериальная гипертензия, сахарный 
диабет, бронхиальная астма), а также острых инфек-
ций (преимущественно респираторных вирусных 
инфекций, инфекций нижних дыхательных путей, 
мочеполовых органов и др.), которые, в свою оче-
редь, представляют угрозу для развития плода. 
Однако применение ЛС, не обладающих тератоген-
ными свойствами, способно предотвратить тера-
тогенные эффекты таких заболеваний матери, как 
сахарный диабет, грипп и другие острые инфек-
ции, сопровождающиеся высокой лихорадкой, тем 
самым, доля предотвращённых врождённых анома-
лий превысит долю аномалий, связанных с приме-
нением тератогенных ЛС [14, 19, 20]. 

Система мониторинга назначений ЛС в нашей 
стране в настоящее время находится на этапе раз-
работки. Поэтому многоцентровые фармакоэпи-
демиологические исследования, безусловно, пред-
ставляются крайне важными, и примером такого 
анализа является рассматриваемая работа.

Цель настоящего исследования – изучение 
практики применения ЛС во время беременности в 
лечебных учреждениях Центрального федерально-
го округа России.

Материал и методы исследования

Работа выполнена в дизайне многоцентрового 
ретроспективного одномоментного описательно-
го исследования, которое проводилось в 2003–

2004 гг. на базе 18 женских консультаций 6 горо-
дов Центрального федерального округа (ЦФО) 
России (Москва, Калуга, Брянск, Смоленск, Орёл, 
Липецк). 

В ходе исследования в каждом центре случай-
ным образом отбирались и анализировались имев-
шиеся в наличии индивидуальные карты бере-
менных, соответствующие критериям включения в 
исследование: гестационный срок ≥35 нед, первая 
явка по поводу беременности – до 16 нед, регуляр-
ное посещение женской консультации во время 
настоящей беременности. 

На каждую пациентку заполнялась специально 
разработанная индивидуальная регистрационная 
карта (ИРК) с указанием демографических дан-
ных, гестационного срока, акушерского анамне-
за, экстрагенитальных заболеваний, осложнений 
настоящей беременности, а также всех ЛС (вклю-
чая витамины, минералы, растительные препара-
ты), назначенных беременной с момента первого 
антенатального визита в женскую консультацию до 
включения в исследование. В ИРК регистрирова-
лись торговые названия препаратов, место назна-
чения, пути введения, режимы дозирования, сроки 
начала терапии, длительность лечения, показания к 
применению. 

Полученные данные обрабатывались с помощью 
компьютерной программы, разработанной на осно-
ве системы управления базами данных MSAccess 
для Windows 2000. 

Для кодирования ЛС использовалась реко-
мендуемая ВОЗ Анатомическая терапевтическая 
химическая классификация (АТС). 

Категории безопасности ЛС присваивались в 
соответствии с классификацией риска применения 
ЛС при беременности, разработанной FDA.

Статистический анализ проводился в системе 
SAS (программный пакет SAS института, США, 
версия 8.2 для Windows). 

Результаты применения ЛС при беременности 
сопоставляли с российскими стандартами лечения 
беременных (приложения № 1 к приказам № 323 
от 05.11.1998 г. «Об отраслевых стандартах объёмов 
акушерско-гинекологической помощи» и № 50 от 
10.02.2003 г. «О совершенствовании акушерско-
гинекологической помощи в амбулаторно-поли-
клинических условиях» Минздрава РФ), а также 
рекомендациями отечественных руководств [21–
28]. При анализе фармакотерапии также учитыва-
лись рекомендации ВОЗ [29, 30], Американского 
колледжа акушеров-гинекологов (American College 
of Obstetricians and Gynecologists) [31–35], Центров 
по контролю и профилактике заболеваний США 
[36], Рабочей группы по высокому давлению во 



165

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Фармакоэпидемиология
Е.А. Стриженок и соавт.  Применение лекарственных средств при беременности

время беременности Национального института 
сердца, лёгких и крови США [37], Королевского 
колледжа акушеров и гинекологов Великобритании 
(Royal College of Obstetricians and Gynecologists) 
[38], результаты контролируемых клинических 
исследований по соответствующей теме, включён-
ные в электронные базы данных (Cochrane Library, 
MEDLINE PubMed, EMBASE).

Результаты исследования 

В исследование были включены 543 беремен-
ные женщины в возрасте от 15 до 41 года, средний 
возраст – 25,2±5,1 лет. Половина из них (46,8%) 
были первобеременными; для большинства (76,1%) 
предстоящие роды были первыми. Гестационный 
срок на момент включения в исследование составил 
35–40 нед беременности. 

Соматический анамнез у большинства беремен-
ных – 404 (74,4%) был отягощён экстрагениталь- 
ными заболеваниями: сердечно-сосудистой систе-
мы (ССС) – у 42,1% (наиболее часто – вегето-
сосудистая дистония), эндокринной системы – у 
19,8% (преимущественно патология щитовидной 
железы), патологией мочевыводящих путей – у 
14,2% (чаще всего – хронические инфекции мочевы-
водящих путей – ИМВП), желудочно-кишечного 
тракта – у 13,3% (в большей степени – хрониче-
ский гастрит и гастродуоденит) и другими (10,6%). 
Общая структура экстрагенитальной патологии 
представлена на рис. 1.

У 107 (19,7%) беременных в медицинской доку-
ментации были указания на одну или несколько 
инфекций, передающихся преимущественно поло-
вым путём (ИППП). В их структуре чаще встре-
чались следующие инфекции и их комбинации: 
уреаплазмоз – 23,4%, хламидиоз – 20,6%, мико-
плазмоз – 12,1%, микоплазмоз+уреаплазмоз – 8,4%, 

остроконечные кондиломы – 6,5%, генитальный 
герпес – 5,6%, трихомониаз, хламидиоз+уреаплаз-
моз, хламидиоз+микоплазмоз – по 3,7%. На долю 
остальных ИППП (12,3%) приходились сифилис, 
а также реже встречавшиеся комбинации вышеука-
занных инфекций.

Осложнения гестационного периода наблюда-
лись у 512 (94,3%) беременных, что связано с высо-
кой частотой анемии (72,7%), угрозы прерывания 
беременности в I–II триместре (49,9%) и в III три-
местре (25,4%). Фетоплацентарная недостаточ-
ность (ФПН) диагностировалась у 75 (13,8%), у 65 
(12,0%) беременных развивался гестоз.

Среди инфекционных осложнений беременно-
сти чаще встречались ИМВП (обострение хрони-
ческого или острый пиелонефрит, цистит, бессим-
птомная бактериурия) – у 72 (13,3%) женщин; рес-
пираторные инфекции – у 140 (25,8%), из них в 90% 
случаев – ОРВИ, в остальных – фарингит, синусит, 
бронхит, трахеит. По крайней мере, один эпизод 
неспецифического вульвовагинита выявлен у 247 
(45,5%) беременных, среди них большую часть 
(60%) составляли вагиниты смешанной этиологии, 
вульвовагинальный кандидоз (30%), бактериаль-
ный вагиноз (7,3%).

Лекарственная терапия во время беременности 
проводилась у 100% пациенток. Только 8 (1,5%) 
женщинам назначались исключительно витамины, 
минералы (микроэлементы) и препараты желе-
за. Среднее количество назначенных препаратов 
составило 11±5,3 различных наименований (от 1 
до 26); без учёта витаминов, минералов, препаратов 
йода и железа – 6,7+3,8 (от 1 до 19). Большинству 
– 391 (72%) женщине назначалось одно или более 
ЛС до 13 нед беременности, в среднем 3,2±1,9 (от 1 
до 11) наименований (табл. 2).

В большинстве случаев ЛС назначались внутрь 
(78,5%), реже – парентерально (9,9%) и местно 
(11,6%). 

Для лечения беременных применялись 256 ЛС 
различных наименований из 52 АТС групп. 

В соответствии с АТС-классификацией боль-
шинству беременных назначались поливитамины, 
препараты железа, спазмолитики; половине – мест-
ные гинекологические антимикробные препара-
ты (АМП), минералы, растительные диуретики, 
антиагреганты, растительные седативные средства, 
препараты, влияющие на печень и ЖВП. Сердечно-
сосудистые средства применялись у каждой треть-
ей, β-миметики и актовегин – у каждой четвёртой, 
системные антибактериальные препараты (АБП) 
– в среднем у каждой пятой беременной. Общие 
данные о структуре назначения различных групп 
ЛС представлены на рис. 2.

ЛОР органы
(4,7)

Органы
дыхания

(3,7)

Эндокринная 
система 

(19,8)

ЖКТ
(13,3) МВП

(14,2)

ССС
(42,1)

Другие
(2,2)

Рис. 1. Структура экстрагенитальной патологии у бере-
менных (в %).
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Среди показаний для назначения лекарственной 
терапии чаще встречались профилактика и лечение 
угрозы прерывания беременности, фетоплацентар-
ной недостаточности, гиповитаминоза, анемии, гес-
тоза (рис. 3). Почти половина (40,6%) всех назна-
чений были сделаны с профилактической целью, 
причём наибольшее их число зарегистрировано в 
Калуге (50,5%, p<0,05) по сравнению с остальными 
центрами – Липецком, Москвой, Орлом и Брянском 
(31,3, 34,8, 36,8% и 44,5% соответственно). 

При изучении безопасности фармакотерапии 
использовалась классификация риска применения 

ЛС при беременности, разработанная FDA, где все 
препараты распределены в различные категории 
безопасности от А (безопасные при беременности) 
до Х (противопоказанные, ввиду доказанной тера-
тогенности). 

По результатам исследования только треть 
(30,8%) среди всех 5971 проанализированных 
назначений ЛС были безопасными для беременных 
(категория А); 11,1% – относительно безопасны, 
риск для плода окончательно не установлен (кате-
гория В); 13,5% – представляют потенциальный 
риск для плода (категории С, D и X); 44,6% всех 
назначений ЛС не включены в классификацию 
FDA, их риск при беременности неизвестен (НИ) 
(рис. 4).

Большинство (96,1%) пациенток получали в 
среднем 3,5±1,7 безопасных при беременности ЛС 
(категория А); тем не менее практически каждой 
(94,7%) женщине назначалось 5,2±3,1 препаратов 
с неустановленной безопасностью (НИ), большин-
ству (75,9%) – 1,9±1,1 наименований ЛС с воз-
можным риском для плода (категория С), а 6,4% 
– 1,0±0,2 препаратов с доказанным риском для 
плода (категории D и X). 

Применение поливитаминов. Как показало 
исследование, уровень назначения поливитаминов 

Таблица 2. Частота и объём лекарственной терапии беременных

Показатель Количество беременных (в %) или число ЛС

Назначение ЛС 100

Доля назначений ЛС без витаминов, минералов, железа, йода 98,5

Доля назначений ЛС в I триместре 72

Число ЛС (в среднем) 11

Число ЛС без витаминов, минералов, железа, йода (в среднем) 6,7

Число ЛС в I триместре (в среднем) 3,2

Поливитамины

Железо

Местные АМП

Фолиевая кислота

Минералы
Растительные 

диуретики/антисептики
Антиагреганты

Растительные седативные

ЛС, влияющие на ЖВП и печень

Вазопротекторы

ЛС, влияющие на ССС

Инфузионные растворы

Бетамиметики

Актовегин

Системные АБП

ЛС, влияющие на ЖКТ

Противопростудные

Препараты йода

Гинекол. гормональные ЛС

НПВС

Системные ГК

Спазмолитики

92,4

80,9

70,7

50,3

48,8

48,6

47,7

47,2

43,8

40,1

35,7

32,2

28,2

27,1

26,2

21,5

16,7

13,1

12,9

12,7

4,6

3,7

Рис. 2. Спектр (в %) ЛС разных АТС групп, назначен-
ных беременным.

Угроза
прерывания

беременности
22,7

ФПН
12,4

Профилактика
гиповитаминоза

11,2

Анемия
10,7

Гестоз
10,1

Вульвовагинит
5,8

ИМВП
3,5

ХГП
3,4

Респиратор
ные инфекции

2,5

ИППП
2,1

ВЗРП
1,6

ВСД
1,4 Ранний

токсикоз
1,2 Другие

11,4

Рис. 3. Структура показаний для назначения ЛС бере-
менным (% от всех показаний к применению).
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очень высокий (от 82,6% в Липецке до 100% в 
Брянске). Более чем в 90% случаев поливитамин-
ные препараты назначались не постоянно, а курса-
ми, в среднем 2,0±0,9 курса за период наблюдения 
беременной. Длительность одного курса варьиро-
вала в широких пределах и составила в среднем 
57,2±41,4 дней. В целом только 121 (22,3%) женщи-
не поливитамины были назначены до 8 нед бере-
менности включительно. 

Применение фолиевой кислоты. По резуль-
татам исследования, фолиевую кислоту, хотя и 
назначали половине – 265 (48,8%) беременным, 
только 43 (7,9%) получали её в критический период 
(до 8 нед беременности) в адекватной дозировке. 
К 12-й неделе беременности частота назначения 
фолиевой кислоты возрастала до 20,4%. 

Применение препаратов йода. Препараты йода 
(калия йодид) для профилактики и лечения йодо-
дефицита назначались 70 (12,9%) пациенткам, в 
среднем по 1,5±0,9 (1–4) курса за беременность 
продолжительностью 32±12,5 дней. Впервые пре-
параты йода чаще назначались во II триместре 
(20,8±8 нед). Вместе с тем, только 130 (23,9%) бере-
менных периодически получали витаминно-мине-
ральные комплексы, содержащие 150 мкг йода.

Применение препаратов железа. Большинству 
– 439 (80,9%) беременным назначались препараты 
железа, причем только в 8% случаев профилактиче-
ски. Чаще всего (58%) использовались препараты 
2-валентного железа, и менее чем в половине слу-
чаев (42%) назначались современные препараты 
2- или 3-валентного железа с повышенной биодос-
тупностью и улучшенной переносимостью. Среди 
общего числа назначений 7,0% были сделаны в I 
триместре, 43,7% – во II и 49,3% – в III триместре. 
Продолжительность курса лечения препаратами 
железа в среднем составляла 21,9±9,4 дня; среднее 
количество курсов в течение беременности было 
1,5±0,9.

Применение антибактериальных препаратов. 
Системные АБП назначали в среднем 117 (21,5%) 
беременным женщинам, причём самой высокой 

частота их назначения была в Липецке (32,6%) и 
Брянске (31,3%), а самой низкой – в Смоленске 
(15,4%). 

Структура назначения АБП несколько раз-
личалась между лечебными центрами, при этом 
лидирующими группами были: макролиды – у 78 
(14,4%) пациенткам, пенициллины – у 41 (7,6%), 
нитрофураны – у 22 (4,1%) и нитроимидазолы 
– у 17 (3,1%). Частота применения отдельных АБП 
представлена в табл. 3. 

Врачи Липецка и Смоленска чаще назначали 
эритромицин (30,4 и 5,7% беременным соответст-
венно), Брянска и Калуги – ампициллин (12,5 и 
8,9%), Орла – спирамицин (13,9%), Москвы – джо-
замицин (10,6%). 

В большинстве случаев (86,7%) АБП назна-
чались внутрь, в остальных – внутримышечно. 
Частота перорального назначения ампициллина 
составила 38,5%.

Основными показаниями для назначения АБП 
были ИППП (хламидиоз, уреаплазмоз, микоплаз-
моз, сифилис) – 59,8% от всех показаний, ИМВП 
– 20,1%, инфекции дыхательных путей – 8,5%, 
инфекционные вульвовагиниты – 7,2%.

Фармакотерапия инфекций  
мочевыводящих путей 

По данным медицинских карт, ИМВП доволь-
но часто осложняли течение беременности: у 72 
(13,3%) женщин. Бессимптомная бактериурия 
(ББ) встречалась в 27 (5,0%) случаев. Для лече-
ния ББ растительные уроантисептики/диуретики 
назначались 100% беременных, системные анти-
биотики – только 14,8% беременных, причём в 2/27 
(7,4%) случаев использовали нитрофурантоин, по 
1/27 (3,7%) – нитроксолин и ампициллин. Общая 
продолжительность терапии ББ в среднем состави-
ла 7,1±1,6 дней. 

Острый цистит, острый (гестационный) пиело-
нефрит и обострение хронического пиелонефрита 
встречались в целом у 45 (8,3%) беременных. При 
лечении этих ИМВП системные АБП применяли 
у 45 (100%) пациенток. Среди АБП наиболее часто 
использовались пенициллины – 24/59 (40,7%), нит-
рофураны – 20/59 (33,9%) и нитроксолин – 12/59 
(20,3%). В остальных случаях – 3/59 (5,1%) приме-
нялись цефотаксим, гентамицин и линкомицин. 

Данные о частоте применения конкретных анти-
биотиков представлены на рис. 5.

Количество АБП на курс лечения одного эпизо-
да ИМВП – от 1 до 2. Частота монотерапии АБП 
составила 77,8% (35/45) случаев, а два АБП могли 
использоваться как в составе комбинированной, 
так и последовательной антибиотикотерапии. Чаще 

А (30,8)

В (11,1)С (12,9)D (0,5)

X (0,1)

НИ (44,6)

Рис. 4. Распределение назначений ЛС по категориям 
безопасности FDA (% от всех назначений).
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всего – в 4 из 10 случаев использовали комбинацию 
или последовательное назначение ампициллина с 
нитрофурантоином. 

В 76,3% случаев (45/59 назначений) АБП назна-
чали внутрь, в 23,7% (14/59) – внутримышечно (ген-
тамицин, линкомицин, пенициллин, цефотаксим).

Продолжительность антибиотикотерапии ампи-
циллином в среднем составила 7,2±1,6, амоксицил-

лином – 8,8±1,5, нитрофурантоином – 9,3±1,9, нит-
роксолином – 11,6±1,8, фурагином – 8,8±1,6 дней. 

Средняя длительность антибактериальной тера-
пии составила 8,5±2,2 дня. Длительность курса 
лечения отдельными препаратами представлена 
в табл. 4.

Фармакотерапия хламидиоза, 
микоплазмоза, уреаплазмоза

В ходе исследования обнаружено, что частота 
диагностированного инфицирования беременных 
женщин данными урогенитальными инфекциями 
составила 16,0% (87 больных), причём в 31,0% (27 
больных) всех случаев выявлена смешанная хлами-
дийно-мико-уреаплазменная(!) инфекция или ком-
бинации этих инфекций с трихомониазом, сифили-
сом, генитальным герпесом и папиломавирусной 
инфекцией. Системная АБТ ИППП, вызванных 
атипичными возбудителями, во время беременно-
сти назначалась 86,2% (75/87) женщинам. 

В целом среди АБП для системного применения 
наиболее часто применялись эритромицин – у 33/80 
(41,3%), спирамицин – у 21/80 (26,3%) и джозами-

Таблица 3. Частота назначения АБП беременным в различных лечебных центрах

АБП
Всего

(n=543)
Брянск
(n=48)

Калуга
(n=45)

Липецк
(n=46)

Москва
(n=85

Орёл
(n=144)

Смоленск
(n=175)

n % n % n % n % n % n % n %

Эритромицин 36 6,6 2 4,2 1 2,2 14 30,4 1 1,2 8 5,6 10 5,7

Ампициллин 26 4,8 6 12,5 4 8,9 – – 3 3,5 5 3,5 8 4,6

Спирамицин 21 3,9 – – – – – – – – 20 13,9 1 0,6

Метронидазол 16 2,9 1 2,1 3 6,7 7 15,2 2 2,4 2 1,4 1 0,6

Нитрофурантоин 17 2,8 2 4,2 2 4,4 3 6,5 – – 2 1,4 8 4,6

Нитроксолин 14 2,6 2 4,2 3 6,7 1 2,2 7 8,2 – – 1 0,6

Джозамицин 13 2,4 1 2,1 1 2,2 – – 9 10,6 1 0,7 1 0,6

Мидекамицин 6 1,1 2 4,2 – – 2 4,3 – – 2 1,4 – –

Амоксициллин 6 1,1 2 4,2 – – – – 1 1,2 1 0,7 2 1,1

Фурагин 5 0,9 3 6,3 1 2,2 – – – – 1 0,7 – –

Пенициллин 4 0,7 2 4,2 – – 1 2,2 – – 1 0,7 – –

Ко-амоксиклав 3 0,6 – – – – – – 1 1,2 – – 2 1,1

Ампиокс 1 0,2 – – 1 2,2 – – – – – – – –

Оксациллин 1 0,2 1 2,1 – – – – – – – – – –

Гентамицин 1 0,2 – – – – – – – – 1 0,7 – –

Линкомицин 1 0,2 1 2,1 – – – – – – – – – –

Цефотаксим 1 0,2 – – – – – – – – – – 1 0,6

Азитромицин 1 0,2 – – – – – – – – – – 1 0,6

Рокситромицин 1 0,2 – – – – – – – – – – 1 0,6

Орнидазол 1 0,2 – – – – – – 1 1,2 – – – –

Сульфаниламид 1 0,2 1 2,1 – – – – – – – – – –

Ампициллин (27,1)

Нитрофурантоин (25,4)
Нитроксолин (20,3)

Фурагин (8,5)

Амоксициллин (5,1)

Амоксициллин/клавуланат (3,4)

Бензилпенициллин (3,4)

Ампиокс (1,7) Цефотаксим (1,7)

Гентамицин (1,7)

Линкомицин (1,7)

Рис. 5. Частота применения отдельных АБП у беремен-
ных с циститом и пиелонефритом (% от всех назначений 
АБП по этим показаниям)
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цин – у 13/80 (16,3%) больных. Реже использова-
лись мидекамицин, азитромицин, а также метрони-
дазол и орнидазол в качестве второго препарата для 
комбинированной терапии. Выбор АБП несколько 
различался между отдельными центрами. Врачи 
Липецка и Смоленска чаще всего назначали эрит-
ромицин (84,6 и 83,3% соответственно), Москвы – 
джозамицин (90,9%), Орла – спирамицин (66,7%). 
Общие данные о применении АБП для лечения 
данных инфекций представлены в табл. 5.

Большинству беременных – 67/75 (89,3%) был 
назначен один АБП, комбинированная антибиоти-
котерапия – 8/75 (10,7%). Чаще всего использовали 
комбинацию эритромицина с метронидазолом (5/8). 
У 2 женщин проводился повторный курс антибакте-
риальной терапии в течение беременности.

Длительность антибиотикотерапии эритроми-
цином в среднем составила 9,8±2,5, спирамицином 
– 7,5±1,4, джозамицином – 8,9±2,1, мидекамицином 
– 10,0±0,0, метронидазолом – 8,2+1,7 дней.

Обсуждение результатов исследования

В России до последнего времени не проводи-
лись многоцентровые фармакоэпидемиологиче-
ские исследования, которые давали бы реальные 
представления о том, какова ситуация с лекарст-
венной терапией при беременности и насколько 
повседневная врачебная практика соответствует 
современным отечественным и зарубежным реко-
мендациям.

В этой связи в 2003–2004 гг. было предприня-
то многоцентровое ретроспективное исследование, 
цель которого заключалась в изучении применения 
ЛС при беременности в лечебных учреждениях 
ЦФО России и оценке рациональности фармакоте-
рапии с точки зрения современных рекомендаций. 

Анализ результатов проведённого фармако-
эпидемиологического исследования показал, что 
уровень назначения ЛС беременным женщинам 
чрезвычайно высок. Всем беременным назначалось 

Таблица 4. Длительность лечения наиболее часто применявшимися АБП

Препарат
Длительность терапии, дней

среднее СО min max

Ампициллин 7,2 1,6 5,0 10,0

Амоксициллин 9,3 2,7 7,0 14,0

Бензилпенициллин 11,0 2,0 10,0 14,0

Амоксициллин/клавуланат 8,0 1,7 7,0 10,0

Эритромицин 9,8 2,5 7,0 14,0

Спирамицин 7,5 1,4 4,0 10,0

Мидекамицин 10,0 0,0 10,0 10,0

Джозамицин 8,9 2,1 7,0 14,0

Метронидазол 8,2 1,7 5,0 10,0

Нитрофурантоин 9,3 1,9 7,0 14,0

Нитроксолин 11,6 1,8 10,0 14,0

Фурагин 8,8 1,6 7,0 10,0

Таблица 5. Частота применения АБП у беременных с микоплазмозом, уреаплазмозом и хламидиозом

АБП
Всего  

(n=75)
Брянск 
(n=6)

Калуга 
(n=3)

Липецк  
(n=13)

Москва  
(n=11)

Орёл  
(n=30)

Смоленск 
(n=12)

n %* n n n %* n %* n %* n %*

Эритромицин 33 44,0 2 1 11 84,6 1 9,1 8 26,7 10 83,3

Спирамицин 21 28,0 – – – – – – 20 66,7 1 8,3

Джозамицин 13 17,3 1 1 – – 10 90,9 1 3,3 – –

Мидекамицин 6 8,0 2 – 2 15,4 – – 2 6,7 – –

Азитромицин 1 1,3 – – – – – – – – 1 8,3

Метронидазол 5 6,7 – – 5 38,5 – – – – – –

Орнидазол 1 1,3 – – – – 1 9,1 – – – –

Примечание: * – % от числа беременных, которым назначалась системная антибиотикотерапия
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хотя бы одно ЛС, в среднем 11 различных наимено-
ваний. Только 1,5% женщин не назначалось ника-
ких других ЛС, кроме витаминов, минералов и 
препаратов железа. Преобладающая часть (85,6%) 
назначений ЛС беременным сделана врачами жен-
ских консультаций. 

Опубликованные международные исследования 
и исследования, проведенные в отдельно взятых 
странах, показывают, что ЛС получают в среднем 
75–86% беременных [1–10]. Однако, по резуль-
татам некоторых исследований, частота лекарст-
венной терапии при беременности выше средних 
международных показателей. Так, по результатам 
исследования, проведённого в 1996 г. во Франции, 
99% женщин за период беременности получают, по 
крайней мере, одно ЛС, в среднем 13,6 наимено-
ваний [2]. Результаты этого исследования широко 
обсуждались медицинской общественностью ввиду 
тревожно высокого уровня назначения ЛС бере-
менным. По мнению авторов, это мотивировано 
не только культурно-специфическими особенно-
стями Франции, которая является одной из стран 
в Европе с высокой долей потребления ЛС, но 
и большим количеством нерациональных назна-
чений, частым назначением ЛС, которые обычно 
не включены в международную классификацию, 
например, гомеопатических средств [39, 40].

Частота использования отдельных групп пре-
паратов при беременности в различных странах 
варьирует в широких пределах. Сводные данные 
о частоте применения различных групп ЛС, по 
данным международных исследований, приведены 
в табл. 6. 

Безопасность назначаемых ЛС оценивалась в 
соответствии с классификацией риска применения 
ЛС при беременности, разработанной Управлением 
по контролю за лекарствами и пищевыми продук-
тами (FDA) США [41]. С точки зрения безопас-
ности при беременности структура назначаемых 
ЛС вызывает, возможно, даже большую обеспо-
коенность, чем их количество. Выявлено широкое 
применение препаратов, которые никогда не под-
вергались серьёзным клиническим исследованиям, 
эффективность и безопасность этих ЛС остаются 
плохо изученными, отсутствуют данные о потен-
циальном риске при их применении во время бере-
менности. Такие ЛС, как, например, растительные 
или гомеопатические, метаболические средства, и 
антигипоксанты, обычно не включены в междуна-
родные классификации ЛС. 

По данным проведённого исследования, почти 
половина беременных получали растительные диу-
ретики/антисептики, седативные средства, 40,1% 
женщин – ЛС, влияющие на печень и ЖВП, глав-

ным образом хофитол и несколько реже эссенциале; 
26,2% женщин получали актовегин, 16,8% – метио-
нин, 20,3% – рибоксин, 16,0% – кокарбоксилазу 
с целью профилактики и лечения ФПН, ВЗРП, 
ХГП, гестоза, раннего токсикоза. Их использование 
одобрено и рекомендовано национальными руко-
водствами не только в акушерстве, но и в кардиоло-
гии, неврологии и интенсивной терапии, однако эти 
препараты не используются в развитых странах.

Как показало исследование, уровень назна-
чения поливитаминов очень высокий. Несмотря 
на существующий во многих странах стереотип 
обязательной витаминопрофилактики при бере-
менности, нет доказательств её преимущества в 
улучшении перинатальных исходов у женщин с 
благоприятным соматическим статусом. Хорошо 
сбалансированная диета с учетом потребностей 
беременных женщин снижает необходимость 
таких препаратов [42–45]. 

По результатам нашего исследования, фолиевую 
кислоту до 8 нед беременности получали только 43 
(7,9%) беременных. Применение фолиевой кислоты 
в составе поливитаминных комплексов в перикон-
цепционный период способно предупредить боль-
шую часть (около 72%) дефектов нервной трубки и 
значительную часть пороков сердечно-сосудистой, 
мочеполовой систем, конечностей [46]. 

В соответствии с рекомендациями ВОЗ по 
йодной профилактике на этапе предгравидарной 
подготовки и во время беременности и учитывая, 
что более половины территории России являются 
регионами с недостатком йода, в течение всего 
периода беременности рекомендуется применение 
йодсодержащих препаратов в профилактических 
дозах (200 мкг в сутки) [30, 45, 47]. Однако, по 
результатам проведённого исследования, препа-
раты йода (калия йодид) в целом назначались 
лишь 70 (12,9%) женщинам; и только 130 (23,9%) 
беременных периодически получали витаминно-
минеральные комплексы, содержащие 150 мкг йода 
в сутки. 

Согласно рекомендациям ВОЗ, а также учи-
тывая высокую распространённость железоде-
фицитной анемии у беременных во всех городах 
ЦФО России (70,3–77,7%), целесообразным явля-
ется широкое применение препаратов железа со 
второй половины беременности с профилактиче-
ской целью [29, 30, 48–50]. По результатам нашего 
исследования, большинству (80,9%) беременных 
назначались препараты железа, причем только в 8% 
случаев – профилактически. Нельзя признать обос-
нованной малую продолжительность курса лечения 
препаратами железа, которая в среднем составляла 
21,9±9,4 дня, вместо рекомендованных 3 мес, что 
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может приводить к низкой эффективности лечения 
анемии. 

АБП достаточно часто используются во время 
беременности. По данным проведённых в Европе 
и США исследований, этот показатель варьирует 
от 8 до 40% [1–10]. Так по данным нашего исследо-
вания, каждой пятой (21,5%) беременной назнача-
лись эти ЛС. 

Всем беременным с пиелонефритом и 14,8% – 

с бессимптомной бактериурией назначались АБП. 
Наиболее часто использовались аминопеницилли-
ны (40,7%), нитрофураны (33,9%) и нитроксолин 
(20,3%). Однако, учитывая высокую резистент-
ность к аминопенициллинам в России, препара-
тами выбора у беременных являются амоксицил-
лин/клавуланат, цефалоспорины II–III поколения, 
которые использовались лишь в единичных случа-
ях. Назначение нитроксолина безусловно следует 

Таблица 6. Применение ЛС у беременных по данным международных исследований (за исключением 
витаминов, минералов и железа)

Страна Период,  
годы

Число  
беременных

Группа ЛС  
(% беременных)

22 страны 1987–1988 14778 Анальгетики (17) 
Антиинфекционные ЛС (17)

Норвегия, Швеция 1986–1988 1945

Антиинфекционные ЛС (15)
ЛС для лечения заболеваний ДП (12)
ЛС для лечения заболеваний ЖКТ (11) 
Анальгетики (11)

Великобритания 1991–1992 14119
Анальгетики (33) 
Антациды (23)
Антиинфекционные ЛС (8)

Дания 1991–1996 16000
Антибиотики (29) 
Гинекологические не антиинфекционные ЛС (13)
ЛС для лечения бронхиальной астмы (7)

Италия 1995–1996 9004 ЛС для лечения угрожающего выкидыша (15)
ЛС для лечения угрожающих преждевременных родов (27)

Франция 1996 1000

ЛС для лечения заболеваний ЖКТ (69) 
Дерматологические ЛС (63)
Анальгетики (62) 
Гинекологические не ЛС (61)
ЛС для лечения заболеваний ДП (60,5) 
Сердечно-сосудистые ЛС (55) 
Антибиотики (53)
Гинекологические антиинфекционные ЛС (36) 
Гомеопатические ЛС (18)

Финляндия 1999 43470 Антибиотики (24) 
Гинекологические антиинфекционные ЛС (8)

Германия 1996–2000 2676

ЛС для лечения заболеваний ЖКТ (19) 
Гинекологические антиинфекционные ЛС (18)
Гомеопатические ЛС (16) 
Анальгетики (15) 
Антибиотики (15)

США 1996–2000 152530

Системные антибиотики (40) 
ЛС для лечения заболеваний ДП (19)
Анальгетики (14) 
ЛС для лечения заболеваний ЖКТ (8) 
Гормоны (4)

Россия 2003–2004 543

Спазмолитики (71) 
Местные гинекологические антимикробные средства (50)
Растительные диуретики (48) 
Антиагреганты (46)
Растительные седативные средства (44) 
Препараты, влияющие на печень и ЖВП (39).

Примечание: ДП – дыхательные пути, ЖВП – желчевыводящие пути.
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расценить как неоправданное, так как эффектив-
ность его при ИМВП не доказана, в то же время 
этот препарат является потенциально токсичным 
[26].

В настоящее время остаётся спорным вопрос о 
клинической значимости уреа- и микоплазмоза, в 
том числе и во время беременности. Кроме того, 
определение этих возбудителей часто затруднено 
[36, 51]. По данным ряда исследований, наличие 
в цервикальном канале уреаплазмы (Ureaplasma 
urealyticum) и/или микоплазмы (Mycoplasma 
hominis) в сочетании с повышенным титром анти-
тел к данным микроорганизмам может служить 
маркером для выявления группы женщин с повы-
шенным риском развития осложнений беремен-
ности (преждевременные роды, преждевременное 
отхождение околоплодных вод, низкий вес новоро-
жденных) [52–54]. Другие исследования опровер-
гают это утверждение [55, 56]. Тем не менее, прак-
тика целенаправленного скрининга беременных на 
генитальные микоплазмы и уреаплазмы, а также 
рутинное назначение АБП для пролонгирования 
беременности при угрозе её прерывания, являются 
необоснованными и экономически нецелесообраз-
ными. В то же время всех беременных необходимо 
тестировать (желательно во время первого прена-
тального визита) на генитальный хламидиоз, гоно-
рею, трихомониаз и при их выявлении назначать 
антибактериальную терапию [57].

Список антибактериальных препаратов, исполь-
зуемых для лечения хламидиоза в период беремен-
ности, весьма ограничен. Согласно классификации 
FDA, эритромицин (используется семидневным 
курсом) и азитромицин (однократно) отнесены 
к категории В [32, 36, 58]. Джозамицин и меди-
камицин не классифицированы FDA (так как не 
представлены на рынке США). Однако  в странах 
Европы и России джозамицин широко применяет-
ся для лечения хламидийных и микоплазменных 
инфекций в период беременности. Отсутствие тера-
тогенного и эмбриотоксического действия на плод 
было подтверждено результатами исследований как 
зарубежных, так и российских ученых. Спирамицин 
наиболее успешно используют для лечения токсо-
плазмоза у беременных [32, 58]. Дополнительное 
назначение нитроимидазолов для лечения данных 
ИППП абсолютно необосновано.

В настоящее время на территории РФ ведение 
и лечение беременных в стационарах и амбулатор-
но-поликлинических учреждениях осуществляется 
на основании существующих Приказов Минздрава 
РФ № 323 от 05.11.1998 г. «Об отраслевых стандар-
тах объёмов акушерско-гинекологической помо-
щи» и № 50 от 10.02.2003 г. «О совершенствовании 

акушерско-гинекологической помощи в амбула-
торно–поликлинических условиях», и приложения 
№ 1 к ним. 

Однако в подавляющем большинстве случаев в 
стандартах лечения не представлены рекомендации 
по выбору конкретных препаратов, что затрудняет 
их использование и применение в клинической 
практике, когда врачу приходится делать выбор 
из большого числа ЛС, представленных на фарма-
цевтическом рынке. Наряду со стандартами необ-
ходимы подробные протоколы лечения или веде-
ния беременных, которые в отличие от стандартов, 
должны содержать список генерических наиме-
нований ЛС для лечения конкретной патологии в 
данном лечебном учреждении или регионе. 

Существующие рекомендации по выбору препа-
ратов для лечения различной патологии при бере-
менности в отечественных руководствах не всегда 
основаны на данных, полученных в ходе клиниче-
ских исследований высокого методологического 
качества. Поэтому для изменения существующей 
клинической практики лекарственной терапии 
беременных, в первую очередь, необходима разра-
ботка национальных руководств, построенных на 
доказательных данных, позволяющих использовать 
наиболее эффективную тактику ведения беремен-
ных и предназначенных в первую очередь для вра-
чей акушеров-гинекологов.

Наличие информации об эффектах ЛС во время 
беременности не гарантирует того, что она окажет-
ся доступной для беременных женщин и их леча-
щих врачей. 

В нашей стране наиболее распространёнными 
источниками информации о безопасности ЛС у 
беременных для врачей служат описание препа-
рата в справочниках лекарственных средств или 
инструкции производителя по его применению при 
беременности. Однако зачастую в них содержатся 
стандартные фразы: «безопасность для использова-
ния во время беременности не установлена», «при-
менять лишь в случаях, когда ожидаемая польза 
превышает потенциальный риск», «использовать с 
осторожностью, особенно в I триместре» и др. [59]. 
Кроме того, иногда имеющаяся информация неза-
висимых источников не совпадает с рекомендация-
ми фирмы-изготовителя. 

В настоящее время в отечественном Госу
дарственном реестре лекарственных средств, в 
справочниках лекарственных средств, отпускае-
мых по рецепту врача, в описаниях препаратов 
приводятся категории риска, разработанные FDA. 
Однако подобные классификации редко обновля-
ются, слишком упрощены, больше акцентированы 
на тератогенных эффектах ЛС, чем на фетотоксиче-



173

Клин микробиол антимикроб химиотер        2007, Том 9, № 2

Фармакоэпидемиология
Е.А. Стриженок и соавт.  Применение лекарственных средств при беременности

ских, не учитывают дозу препарата и клинические 
ситуации, а большинство ЛС в них имеют лишь 
данные, полученные в экспериментах у животных, 
и относятся к категории C. Кроме того, многие ЛС 
(некоторые спазмолитики, местные антисептики, 
системные антибиотики, гормональные, метаболи-
ческие средства) не используются в США, поэто-
му не включены в классификацию FDA. Поэтому 
категории риска недостаточно информативны кли-
нически и должны использоваться в комбинации с 
другими источниками информации. 

Традиционными источниками информации 
также являются рецензируемая медицинская лите-
ратура, профессиональные медицинские руково-
дства, конференции и семинары. 

К сожалению, публикации в российских науч-
ных журналах в большинстве случаев поддержива-
ются фармацевтическими компаниями; при этом, в 
отличие от профессиональных медицинских зару-
бежных изданий, финансовая заинтересованность 
авторов в них не указывается. 

Одним из наиболее авторитетных международ-
ных руководств, обновляемых ежегодно, и посвя-
щённых риску применения ЛС во время беременно-
сти и лактации, является изданное в Филадельфии 
руководство Briggs и соавт. [58]. 

Практические врачи могут быть незнакомы с 
множеством других ценных источников информа-
ции об эффектах ЛС при беременности, в том числе 
доступных в Интернете. К сожалению, принимая 
во внимание, что большинство из них являются 
англоязычными, а также учитывая низкую доступ-
ность Интернета среди специалистов российского 
здравоохранения, их использование практически-
ми врачами ограничено.

Беременность и деторождение стали первой 
областью, для которой существует база данных 
из регулярно обновляемых систематических обзо-
ров, выполненных на основании рандомизирован-
ных клинических исследований, под названием 
«Совместная база данных Кокрейна по беремен-
ности и деторождению» (Cochrane Collaboration 
Pregnancy and Childbirth Database). Она содержит 

сотни подробных обзоров по ведению беременных, 
профилактике и лечению различных заболеваний и 
осложнений гестационного периода. 

Такие электронные базы данных (или веб-
сайты), как REPROTOX (www.reprotox.org), 
Каталог тератогенных веществ и информацион-
ная система о тератогенных свойствах веществ 
Шепарда (Shepard’s Catalog of Teratogenic Agents, 
and Teratogen Information System, TERIS) (www.
depts.washington.edu/~terisweb/teris/), Общество 
по тератологии (Teratology Society) (www.tera-
tology.org), также представляют собой регулярно 
обновляемые, рецензируемые источники, которые 
содержат исчерпывающую информацию и критиче-
ски оценивают имеющиеся публикации о воздейст-
виях ЛС при беременности. 

В некоторых высокоразвитых странах (США, 
Канада) существуют более 20 тератологических 
информационных служб, предоставляющих кон-
сультирование для пациентов и работников здра-
воохранения в области репродуктивной токсико-
логии и тератологии ЛС: Organization of Teratology 
Information Services (www.otispregnancy.org), 
Motherisk Program (www.motherisk.org). Одной из 
самых крупных программ по мониторингу терато-
генных эффектов в Европе является Венгерская 
программа по контролю врождённых аномалий 
– Hungarian Case-Control Surveillance of Congenital 
Abnormalities (HCCSCA), которая функционирует 
с 1980 г. и содержит информацию о назначении ЛС 
десяткам тысяч беременных, дети которых роди-
лись без врождённых аномалий и с ними. 

Очевидно, что использование ЛС во время 
беременности должно быть предметом регуляр-
ного мониторинга и основываться на современ-
ных руководствах, составленных в соответствии с 
принципами доказательной медицины. Результаты 
нашего исследования могут служить в качестве 
референтного источника для будущих проектов в 
области фармакоэпидемиологии при беременности 
и для изучения изменений лекарственной тера-
пии у данной категории пациенток на территории 
Российской Федерации. 
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Фармакоэкономика хронического 
патологического процесса

Е.Я. Страчунская
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Фармакоэкономические исследования на 
сегодняшний день стали неотъемлемой частью 
доказательной медицины. Однако до сих пор 
остаются трудности со стандартизацией мето-
дов фармакоэкономического анализа и про-
блемы с оценкой эффективности пожизненной 
терапии хронических патологических процессов. 
Данная статья, являясь обзором накопленного в 
этой области опыта работы, призвана заострить 

внимание на существующих здесь задачах и 
возможных путях их решения.
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Pharmacoeconomic studies have become an integral 
part of evidence based medicine at nowadays. However, 
difficulties in standardization of pharmaeconomical analy-
sis methods and problems with lifelong therapy of chronic 
pathologic processes effectiveness evaluation are still 
remain. Being review of experience accumulated in this 

field this article is aimed to make a focus on problems in 
this area and their possible solutions.
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Фармакоэкономика: определение, задачи

Работа современного здравоохранения невоз-
можна без выработки рационального подхода к 
обеспечению населения жизненно важными лекар-
ственными препаратами. Такое направление было 
рекомендовано Всемирной организацией здравоохра-
нения (ВОЗ). Его основная концепция предполага-

ет формирование в каждой стране оптимального 
перечня лекарственных средств, применение кото-
рых оправдано с точки зрения доказательной меди-
цины, т. е. они должны быть достаточно эффектив-
ны, безопасны и экономически целесообразны. Или 
иными словами, должно иметь место адекватное 
соотношение между клинической эффективностью 
и безопасностью, с одной стороны, и затратами – с 
другой.

К числу основных направлений национального 
проекта «Здоровье» в Российской Федерации отно-
сятся обеспечение населения высокотехнологичной 
медицинской помощью и реализация информаци-
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онной поддержки. Применение результатов фарма-
коэкономического анализа в клинической медици-
не – залог оптимального выбора схемы терапии для 
конкретного пациента. Для органов здравоохране-
ния это дает возможность разработки современ-
ных технологий, позволяющих осуществлять такой 
выбор [1–4].

Необходимость и важность проведения подоб-
ных исследований нашли свое отражение в 
«Положении об организации работы по формиро-
ванию Перечня лекарственных средств, отпускае-
мых по рецептам врача (фельдшера) при оказании 
дополнительной бесплатной медицинской помощи 
отдельным категориям граждан, имеющим право на 
получение государственной социальной помощи» 
от 15.02.2006 г. В частности в этом документе под-
черкивается, что подобные перечни формируются 
на основании результатов фармакоэкономических 
исследований лекарственного средства в пределах 
одной фармакотерапевтической группы в соответ-
ствии с методиками оценки экономической эффек-
тивности.

В мире уже имеется ряд разработанных методик, 
однако объемы финансирования, организация меди-
цинской помощи, традиции клинической практики, 
особенности структуры и заболеваемости в каждой 
стране различны и требуют своего особого алго-
ритма принятия решений по вопросам клинико-
экономической эффективности. Этого же требует 
и постоянно растущий фармацевтический рынок, 
характеризующийся огромным числом зарегистри-
рованных лекарственных средств  с недоказанной 
практической эффективностью.

Таким образом, без разработки новых высоко-
технологичных фармакоэкономических программ 
выбор лекарственного препарата для больного 
попадает под категорию случайности, а для здра-
воохранения это означает нерациональное исполь-
зование финансирования в бюджетно-страховой 
системе.

Что же такое фармакоэкономика (ФЭК) и каким 
образом фармакоэкономический анализ может спо-
собствовать развитию здравоохранения?

ФЭК является относительно новым направле-
нием экономики в медицине. Её история насчиты-
вает не более 30 лет. Одна из первых публикаций 
появилась в 1973 году в Великобритании [5]. С того 
времени актуальность ФЭК значительно выросла. 
В настоящее время в 18 странах мира приняты 
официальные фармакоэкономические руководства, 
и сейчас при решении вопроса о регистрации лекар-
ственных средств учитываются не только эффек-
тивность, безопасность, но и фармакоэкономиче-
ские данные [6]. 

Существует несколько определений фарма-
коэкономики. В соответствии с определением 
Международного общества фармакоэкономических 
исследований (ISPOR – International Society for 
Pharmacoeconomics and Outcomes Research) ФЭК 
– область исследования, оценивающая особенности 
людей, компаний и рынка касательно применения 
фармацевтической продукции, медицинских услуг, 
программ, и анализирующая стоимость (затраты) 
и последствия (результаты) этого применения [7]. 
Согласно определению, приведенному Clemens K. 
и соавт. [8], ФЭК – направление экономики здра-
воохранения, которое оценивает результаты и стои-
мость фармацевтической продукции для принятия 
решения о последующем их практическом приме-
нении и определении политики ценообразования.

На практике ФЭК помогает ответить на следую-
щие вопросы: 

• какой лекарственный препарат в пределах 
одной фармакотерапевтической группы следует 
включить в лекарственный формуляр лечебного 
учреждения? 

• какой лекарственный препарат при равноцен-
ной стоимости даст большую клиническую и соци-
альную эффективность?

• какой лекарственный препарат является опти-
мальным в схеме лечения конкретной патологии 
или конкретного пациента? 

• какое лекарственное средство является пер-
спективным для дальнейшей разработки фармацев-
тическими производителями? 

• как провести фармакоэкономический анализ 
лекарственных препаратов? 

• какова стоимость одного сохраненного или 
качественно прожитого года жизни при примене-
нии исследуемого препарата? 

• произойдет ли улучшение качества жизни 
пациента при применении исследуемого лекарст-
венного препарата?

• что может быть принято за показатель эффек-
тивности терапии при конкретной, например, хро-
нически прогрессирующей патологии? 

• какая лекарственная терапия является опти-
мальной для лечения конкретного заболевания? [9].

Предпосылки появления ФЭК  
в Российской Федерации

Одна из главных предпосылок появления ФЭК 
– высокие затраты на здравоохранение в экономиче-
ски развитых странах. Например, в США, которые 
стоят на первом месте по расходам на националь-
ную систему здравоохранения, в 1993 г. было израс-
ходовано 935 млрд долларов (15% валового нацио-
нального дохода [10]). В Российской Федерации, 
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по данным отчета Министерства Финансов РФ, в 
1999 г. статья расходов на здравоохранение соста-
вила 1,6% валового национального дохода [11].

Высокие затраты на здравоохранение обуслов-
лены рядом причин. Во-первых, это проблемы, 
связанные с лечением отдельных заболеваний, тре-
бующих дополнительных расходов на поиск новых 
эффективных методов лечения. Так, разработка 
одного лекарственного препарата, начиная от син-
теза терапевтически активной субстанции до появ-
ления препарата на фармацевтическом рынке, зани-
мает в среднем 10–12 лет и требует затрат около 350 
млн долларов США [12]. Вторая причина – рост 
средней продолжительности жизни населения. Это 
приводит к возрастанию доли людей пенсионного 
возраста и соответственно к увеличению хрониче-
ской прогрессирующей патологии, соответствую-
щей данному контингенту, что неизбежно влечет 
дополнительные затраты на оказание медицинской 
помощи [13]. Внедрение новых медицинских тех-
нологий, улучшение качества диагностики заболе-
ваний, повышение уровня жизни также определяют 
увеличение затрат на здравоохранение. 

Сложная экономическая ситуация в отечест-
венном здравоохранении и в нашей стране в целом 
обуславливает еще большую необходимость рацио-
нального использования материальных ресурсов, 
чем в других странах. Применение результатов 
фармакоэкономического анализа в области здраво-
охранения предполагает разработку организацион-
ных технологий для выбора оптимальных вмеша-
тельств для конкретного больного [1–3]. Это помо-
гает избежать применения, как нерезультативных 
методов исследования, так и неэффективных схем 
терапии, опирающихся зачастую на кажущуюся 
дешевизну, а в результате дорого обходящихся 
и больному, и государству потерянным здоровь-
ем, плохим качеством жизни, утраченным рабочим 
временем и т.д. [3, 14–17].

С момента появления ФЭК ежегодно во всем 
мире возрастает количество проводимых фармако-
экономических исследований. К сожалению, ориги-
нальных отечественных разработок в этой области 
пока крайне недостаточно. Пользуясь же результа-
тами фармакоэкономических анализов, получен-
ных в других странах, нужно не забывать о невоз-
можности адекватного переноса их данных на наше 
здравоохранение из-за существенной разницы в 
ценообразовании на медицинские услуги, соотно-
шении стоимости медицинского обслуживания и 
лекарственных средств, составлении формуляров 
(например, Список дополнительного лекарственного 
обеспечения – ДЛО), в принципах работы страхо-
вых компаний и т.д.

Фармакоэкономический анализ:  
основные понятия и методы

Выделяют два основных момента, которые 
должны присутствовать при проведении фармако-
экономического исследования [18]:

– сравнительный дизайн исследования;
– анализ всех применяемых при лечении кон-

кретной патологии схем терапии по таким показа-
телям, как клиническая эффективность, безопас-
ность, переносимость и стоимость.

Сравнительный дизайн исследования предпола-
гает включение в анализ как минимум двух мето-
дов лечения, причем допускается сравнение иссле-
дуемого метода лечения с тактикой, при которой 
может отсутствовать какое-либо терапевтическое 
вмешательство (так называемое «отсутствие лече-
ния»). В случае отсутствия контрольной группы 
сравнения результаты исследования будут носить 
описательный характер. Данные о стоимости и 
эффективности исследуемого метода будут сравни-
ваться с аналогичными показателями других пре-
паратов, но не будет возможности сделать вывод о 
фармакоэкономической целесообразности приме-
нения исследуемой схемы терапии, что важно для 
определения показателя стоимости заболевания.

В экономике здравоохранения стоимость забо-
левания принято разделять на три группы.

1. Прямая стоимость включает расходы, непо-
средственно связанные с оказанием медицинской 
помощи (стоимость лекарственной терапии, стои-
мость пребывания пациента в стационаре и т.д.). 
В свою очередь, прямая медицинская стоимость 
подразделяется на две подгруппы:

переменная – стоимость, которая напрямую 
зависит от количества пациентов (стоимость препа-
рата, лабораторных методов исследования и т. д.);

фиксированная – соответственно стоимость, 
не зависящая от количества пациентов в течение 
краткосрочного периода, обычно в течение 1 года 
(капитальные затраты, стоимость оборудования, 
зарплата медперсонала).

2. Косвенная стоимость включает расходы 
вследствие утраты трудоспособности, затраты 
самого пациента, его родственников.

3. Нематериальная стоимость – стоимость, кото-
рую трудно оценить в денежном выражении (боль, 
беспокойство, отсутствие интереса к окружающему 
миру вследствие заболевания и т.д.).

При планировании оценки стоимости, связан-
ной с исследуемым лечением, необходимо ясно 
представлять: (1) какую стоимость необходимо 
включать в анализ; (2) как проводить оценку стои-
мости; (3) метод определения стоимости.
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Для решения вопроса о том, какую же стоимость 
следует включать в анализ, необходимо определить 
перспективу фармакоэкономического исследова-
ния. Под перспективой в ФЭК принято пони-
мать точку зрения, являющуюся приоритетной при 
проведении фармакоэкономического анализа [7]. 
От выбранной перспективы будет зависеть, какие 
показатели (экономические и клинические) в ходе 
проведения исследования будут включены в анализ. 
Выделяют четыре основные перспективы фармако-
экономического анализа: (1) пациент, (2) лечебное 
учреждение, (3) плательщик, (4) социальная.

Пациент – конечный потребитель медицинских 
услуг, поэтому результатом медицинского вмеша-
тельства для него является клиническая эффектив-
ность, безопасность и изменение качества жизни. 
Затраты пациента на лечение, как правило, склады-
ваются из расходов, не покрытых медицинской стра-
ховкой, расходов близких и родственников паци-
ента. Перспектива «пациент» может применять-
ся, когда оценивается изменение качества жизни 
в ходе применения исследуемого вмешательства  
и/или пациенту приходится частично покрывать 
расходы на оказание медицинской помощи.

Перспектива «лечебное учреждение» считает-
ся наиболее приемлемой при формировании поли-
тики применения лекарственных препаратов, при 
отборе и включении лекарственных препаратов в 
формуляр лечебного учреждения. Под лечебным 
учреждением может подразумеваться больница, 
поликлиника, диспансер, кабинет частнопракти-
кующего врача. Оценка клинических исходов здесь 
ограничена временем лечения пациента в стациона-
ре, поликлинике и т.п. Экономические показатели, 
анализируемые при данной перспективе, включают 
прямую медицинскую стоимость (лекарственная 
терапия, госпитализация, лабораторные исследова-
ния, зарплата медицинского персонала), т. е. непо-
средственные затраты лечебного учреждения.

Для хронического прогрессирующего заболева-
ния, когда пациент нуждается в пожизненной тера-
пии, принимая во внимание его периодическое нахо-
ждение и в стационаре, и в поликлинике, а также 
учитывая постепенную инвалидизацию, более под-
ходящей к данному случаю следует считать выбор 
перспективы «плательщик», когда кроме прямой 
медицинской стоимости определяется косвенная 
стоимость, связанная с утратой трудоспособности 
пациентом. В роли плательщика за медицинское 
обслуживание может выступать страховая компа-
ния, государство, работодатель (фирма, частное 
лицо). Стоимость в фармакоэкономическом анализе 
с перспективой «плательщик» включает затраты 
организации, оплачивающей медицинскую помощь.

«Социальная перспектива» фармакоэкономи-
ческого анализа, по мнению многих исследовате-
лей, является предпочтительной, так как анализи-
руются все экономические (прямая, косвенная и 
нематериальная стоимости) и клинические (кли-
ническая эффективность, качество жизни) резуль-
таты медицинской программы. Стоимость при дан-
ной перспективе включает все затраты, связанные 
с заболеваемостью и смертностью, а также затраты 
лечебных учреждений и пациента. Социальная пер-
спектива наиболее приемлема для стран с преиму-
щественно государственной системой здравоохра-
нения, в том числе и для Российской Федерации.

Перспектива фармакоэкономического анализа 
является важным фактором при планировании, 
проведении и представлении результатов фармако-
экономических исследований. Выбор перспективы 
фармакоэкономического анализа зависит в первую 
очередь от цели исследования. Допускается про-
ведение анализа с одновременным применением 
нескольких перспектив. 

Непосредственный процесс анализа стоимости 
можно условно разделить на два этапа: (1) опреде-
ление количества израсходованных медицинских 
ресурсов (лекарственных препаратов, диагностиче-
ских методов обследования и т.п.) в ходе примене-
ния исследуемой программы; (2) перевод медицин-
ских ресурсов в денежные единицы.

Источниками данных о потреблении медицин-
ских ресурсов могут быть: индивидуальные реги-
страционные карты при проведении рандомизиро-
ванных клинических испытаний, истории болезни, 
амбулаторные карты. Для регистрации затрат само-
го пациента, его родственников или близких можно 
использовать данные ежедневников, фиксирующих 
приобретенные лекарственные средства с указани-
ем стоимости.

Перевод медицинских ресурсов в денежные 
единицы осуществляется на основании стоимости 
медицинского обслуживания. Источниками стои-
мости являются оптовые цены на лекарственные 
препараты, тарифы отдельного лечебного учре-
ждения или административной области. Следует 
всегда иметь в виду различие между стоимостью 
(costs) и ценой (charges). Понятие стоимости вклю-
чает только затраты, пошедшие на выполнение 
медицинской процедуры, в то время как в цену 
дополнительно закладывается определенная сумма 
для дальнейших, непредвиденных расходов и т.д. В 
силу того, что процесс ценообразования не всегда 
совершенен, при фармакоэкономическом анализе 
используют показатели стоимости. Примером несо-
вершенного ценообразования может быть одинако-
вый размер оплаты приема двух врачей с разными 
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степенями квалификации или разные цены на один 
лекарственный препарат.

Следующим важным фактором определения 
стоимости является продолжительность исследо-
вания, в ходе которого будет определяться потреб-
ление ресурсов. Например, стоимость стереотакси-
ческого вмешательства или имплантации электрода 
с наружным пейсмекером при паркинсонизме будут 
значительно превосходить стоимость активной 
фармакотерапии при ограничении длительности 
исследования  послеоперационной госпитализаци-
ей пациента [19].

Существуют различные методы определения 
стоимости, из которых наиболее приемлемым явля-
ется оценка стоимости случая определенного забо-
левания на основании средней стоимости одного 
дня лечения. Но даже это мало приемлемо к хро-
ническим патологическим процессам, когда дли-
тельность болезни соответствует времени жизни с 
момента возникновения заболевания. В таких слу-
чаях можно определять годовую стоимость, исходя 
из которой затем оценить стоимость нахождения в 
каждом «Марковском состоянии» с вероятностью 
всех возможных исходов при построении «дерева 
решений» [20,21]. Значение этих методов модели-
рования для ФЭ будет описано несколько позже.

В фармакоэкономических исследованиях 
результаты и стоимость программ с долгосрочной 
перспективой (свыше 1 года) принято дисконтиро-
вать. Проведение такого анализа приобретает тем 
большую актуальность, чем с более продолжитель-
ным процессом мы имеем дело. Дисконтирование 
– это введение поправочного коэффициента при 
расчете затрат с учетом влияния временного факто-
ра. Другими словами, затраты, которые планируют-
ся в будущем, менее значимы, чем понесенные сего-
дня, и, наоборот, выгода, приобретенная от лечения 
сегодня, более ценна, чем ожидаемая в будущем.

Дисконтирование проводится в соответствии с 
нижеприведенной формулой:

P=SFn (1+r)-n, 
где n=1; P – дисконтированная стоимость на настоя-
щий момент;
Fn – стоимость программы через n лет;
r – коэффициент дисконтирования.

На сегодняшний день не существует общепри-
нятого числового значения коэффициента дискон-
тирования. В разных странах его рекомендуемый 
диапазон колеблется от 2,5% до 10%. С точки зре-
ния законов развития экономики он зависит от 
степени инфляции в стране и должен определять-
ся показателем рефинансирования. В Российской 

Федерации согласно Отраслевому стандарту о кли-
нико-экономических исследованиях от 27.05.2002 г. 
рекомендуемый уровень дисконтирования без учета 
инфляции – 5% в год [22].

Существуют четыре основных вида фармако-
экономического анализа:

(1) «минимизация стоимости» (cost-minimiza-
tion analysis);

(2) «стоимость-эффективность» (cost-effective-
ness analysis);

(3) «стоимость-преимущество» (cost-benefit 
analysis);

(4) «стоимость-польза» (cost-utility analysis).
Анализ «минимизация стоимости» по сравне-

нию с другими методами фармакоэкономического 
анализа является наименее сложным. Для его про-
ведения необходимо достоверное доказательство 
одинаковой (схожей) клинической эффективности 
(безопасности) сравниваемых препаратов. Таким 
образом, задача исследователя заключается в срав-
нении стоимости исследуемых методов лечения с 
целью определения наименее дорогого.

Следует различать анализ стоимости и ана-
лиз «минимизация стоимости». Основное различие 
заключается в том, что при анализе стоимости 
не проводится сравнение клинических результа-
тов исследуемых вмешательств. Анализ стоимо-
сти имеет две разновидности: анализ стоимости 
заболевания и анализ стоимости фармакотерапии. 
В первом случае определяют затраты, связанные 
с конкретным заболеванием: стоимость лекарст-
венной терапии, госпитализации, диагностических 
исследований, диспансерного наблюдения и т.д. 
Это показывает распределение разных видов затрат 
в зависимости от заболевания и, в конечном итоге, 
помогает планировать фармакоэкономические 
исследования. Анализ стоимости фармакотерапии 
включает только стоимость лекарственной терапии 
на курс лечения и стоимость метода введения пре-
парата.

Анализ «минимизация стоимости» должен, во-
первых, включать все затраты, связанные с иссле-
дуемым препаратом и, во-вторых, иметь достовер-
ные данные об отсутствии различий в эффективно-
сти исследуемых лекарственных препаратов. В силу 
того, что большинство препаратов имеют разную 
клиническую эффективность, анализ «минимиза-
ция стоимости» проводится редко по сравнению с 
другими методами фармакоэкономического анали-
за. Примерами, когда проведение данного анализа 
является обоснованным, могут служить: сравнение 
препаратов генериков с торговыми аналогами; раз-
личные пути введения одного и того же препарата; 
различные условия введения препарата (на дому, 
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в стационаре). В других случаях для проведения 
анализа «минимизация стоимости» необходимо 
доказать отсутствие различий в эффективности 
исследуемых препаратов. 

Для осуществления вышеуказанных целей более 
подходит анализ «стоимость–эффективность», т.е. 
метод экономического анализа, целью которого 
является определение, исследование и сравнение 
стоимостей и результатов сравниваемых лекарст-
венных препаратов и медицинских вмешательств 
[23]. Стоимость выражается в денежном эквивален-
те, а результаты в общепринятых в медицинской 
практике показателях (количество случаев кли-
нической эффективности, число лет сохраненной 
жизни и т.д.). Предметом анализа «стоимость–
эффективность» могут быть отдельные лекарст-
венные препараты или терапевтические схемы, 
хирургические вмешательства, предназначенные 
для лечения (профилактики) одного и того же 
заболевания. Отличие анализа «стоимость–эффек-
тивность» от анализа «минимизация стоимости» 
заключается в том, что сравниваемые препараты 
имеют разную эффективность.

Например, необходимо провести сравнение 
двух препаратов А и Б для лечения заболевания, 
при котором клиническим результатом является 
число случаев выздоровления (табл. 1). Допустим, 
в группе лечения с применением препарата А кли-
нический результат составляет 6, а в группе Б – 10, 
стоимость соответственно – X и Y. Для фармако-
экономического сравнения определяют для каж-
дой группы коэффициент «стоимость–эффектив-
ность», он будет для препарата А – X/6, для пре-
парата Б – Y/10. Коэффициент стоимость–эффек-
тивность показывает среднюю стоимость лечения 
при клинической эффективности. В случае, если 
препарат Б превосходит по стоимости и по эффек-
тивности препарат А, определяют инкременталь-
ный коэффициент «стоимость–эффективность». 
Он определяется как отношение разницы в стои-
мости между препаратами Б и А к разнице в их 
эффективности: (Y-X)/(10-6). Инкрементальный 
коэффициент или как его еще называют «коэффи-
циент приращения затрат» позволяет определить 
дополнительные затраты, приходящиеся на дос-

тижение дополнительного эффекта, т. е. помогает 
проанализировать возможность дополнительных 
финансовых вложений в лечение для достижения 
более высокой клинической эффективности. При 
представлении результатов фармакоэкономиче-
ского анализа общепринято наряду с коэффици-
ентом «стоимость – эффективность» обязатель-
но указывать его инкрементальный эквивалент 
[23,24].

Заключение о том, что исследуемая терапия 
(А) является целесообразной по показателю стои-
мость – эффективность в сравнении с терапией 
сравнения (Б) может означать одно из трех: тера-
пия А стоит меньше чем терапия Б и превосходит 
терапию Б по эффективности; терапия А стоит 
больше и превосходит по эффективности терапию 
Б, причем разницу в стоимости оправдывает высо-
кая эффективность терапии А; терапия А уступает в 
эффективности и меньше по стоимости терапии Б, 
где высокая стоимость терапии Б является нецеле-
сообразной, несмотря на ее эффективность.

Анализ «стоимость-преимущество», или как 
он обозначен в Российском отраслевом стандарте 
клинико-экономических исследований – «затраты 
– выгода» предназначен для определения стоимо-
сти исследуемой лекарственной терапии, которая 
складывается из затрат на лечение и преимуществ, 
получаемых в результате проведенных медицин-
ских вмешательств. Отличительной особенностью 
данного анализа является то, что оба показате-
ля – стоимость и преимущество – выражаются 
в денежном эквиваленте, что дает возможность 
сравнения медицинских программ, предназначен-
ных для лечения (профилактики) различных по 
нозологии заболеваний [25]. 

Анализ «стоимость-преимущество» становится 
важным для практического здравоохранения, когда 
при наличии нескольких медицинских программ 
в условиях ограничения материальных ресурсов 
существует возможность реализовать только одну 
из них. Выбор делается в пользу программы с наи-
большей чистой прибылью, которая определяет-
ся как разница между преимуществом программы 
(например, число предотвращенных новых случаев 
заболевания) и ее стоимостью. Анализ «стоимость-

Таблица 1. Пример сравнения двух препаратов методом анализа «стоимость – эффективность»

Схема терапии Стоимость (С) Эффективность (Э),  
случаи выздоровления Коэффициент С/Э

Препарат А X 6 X/6

Препарат Б Y 10 Y/10

Инкремент Y-X 4 (Y–X)/4
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преимущество» помогает определить чистую при-
быль программ и ответить на вопрос: существует 
ли экономическая отдача от внедрения программы 
или, выражаясь экономическим языком, является 
ли последняя рентабельной [26].

Наиболее трудным методологическим этапом 
в проведении анализа «стоимость-преимущество» 
является перевод результатов программы в денеж-
ные единицы. Как правило, результат медицинской 
программы сводится к изменению заболеваемости 
и/или смертности. Для хронически протекающих 
дегенеративных процессов в неврологии, когда 
можно только фиксировать заболеваемость, но 
пока нет реальной возможности на нее повлиять, 
и когда смертность через многие годы от начала 
исследуемой патологии происходит чаще всего от 
сопутствующих заболеваний, использование этого 
анализа не представляется целесообразным.

Существует еще анализ «стоимость-польза», 
который можно рассматривать как разновидность 
анализа «стоимость-эффективность». Однако прин-
ципиальное отличие в данном случае заключается в 
оценке результатов с точки зрения полезности для 
потребителя. Поэтому наиболее часто в качестве 
показателя эффективности терапии здесь исполь-
зуется интегральный показатель «сохраненные 
годы качественной жизни» (quality-adjusted life 
years – QALY).

В сравнении с другими методами фармакоэко-
номического анализа анализ «стоимость-польза» 
является наиболее сложным с точки зрения унифи-
цированной оценки. Выделяют четыре ситуации, 
когда необходимо его проводить [25]. Во-первых, 
когда качество жизни является важным показате-
лем заболевания. Во-вторых, когда качество жизни 
является важным показателем результата лечения, 
не всегда совпадающим с изменением симптомов 
основного заболевания. Например, химиотерапия 
при онкологическом процессе может увеличивать 
продолжительность жизни и одновременно снижать 
качество жизни за счет нежелательных явлений.  
В-третьих, когда программа оказывает влияние 
на заболеваемость и на смертность. В-четвертых, 
когда программа имеет многосторонние результа-
ты [26]. 

В каждом конкретном случае выбираются опре-
деленные виды фармакоэкономического анализа в 
зависимости от характера изучаемой патологии и 
целей проводимого исследования.

ФЭК и формулярная система

Полученные таким образом фармакоэкономиче-
ские данные являются важным фактором при фор-
мировании политики применения лекарственных 

препаратов и распределении медицинских ресур-
сов. Примером практического применения ФЭК 
может служить формулярный процесс.

Формуляр принято рассматривать как инст-
румент, позволяющий ограничивать расходы 
лечебных учреждений. Однако он не должен пред-
ставлять собой список только наименее дорогих 
препаратов. Целью формулярной системы явля-
ется оптимизация лечения наряду с контролем 
над расходами лекарств. В процессе разработки 
формуляра наряду с безопасностью, эффективно-
стью и стоимостью лекарственного препарата сле-
дует учитывать следующие результаты применения 
лекарственной терапии: экономические (прямая, 
косвенная и нематериальная стоимости); клини-
ческие (исход заболевания или лечения); гумани-
стические (изменение качества жизни в процессе 
лечения) [27].

Фармакоэкономические данные помогают 
принимать решение на этапе включения или 
исключения препарата из формуляра. Кроме 
того, возможны менее радикальные решения: 
включение лекарственного препарата с ограни-
ченными показаниями; ограничение применения 
фармацевтической продукции, не включенной в 
формуляр; принятие мер, формирующих подходы 
к назначению лекарственных препаратов; разра-
ботка и внедрение рекомендаций по применению 
дорогостоящих и высокотоксичных лекарствен-
ных средств [28].

Существует несколько подходов к применению 
фармакоэкономических данных в формулярном 
процессе: (1) использование результатов опублико-
ванных фармакоэкономических исследований; (2) 
моделирование; (3) проведение локальных фарма-
коэкономических исследований [29].

Использование результатов опубликованных 
фармакоэкономических исследований может быть 
первым шагом в формулярном процессе. Важными 
этапами здесь являются: (1) оценка качества иссле-
дования и (2) оценка возможности экстраполя-
ции результатов. Оценка качества фармакоэконо-
мического исследования обязательна вследствие 
существующих различий в дизайне, методологии, 
перспективе исследования, отборе препарата(ов) 
сравнения, анализе полученных данных. На сего-
дняшний день существуют руководства по оцен-
ке качества фармакоэкономических исследований 
[30–32]. Экстраполяция результатов исследования 
может быть ограничена вследствие различий в под-
ходах к лечению, эпидемиологической ситуации, 
стоимости на медицинские услуги и лекарственные 
препараты.
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Фармакоэкономическое  
моделирование

Чтобы проводить фармакоэкономический 
анализ, используя данные по эффективности, 
безопасности и стоимости из разных источников 
(результаты исследований, проведенных в дру-
гих странах) или в случаях, когда оцениваемое 
лечение занимает длительное время (хрониче-
ские патологические процессы) и краткосрочные 
исследования (рандомизированные клинические 
исследования, исследования-наблюдения) не 
всегда являются целесообразными, пользуются 
моделированием. Это способ изучения процес-
сов (заболеваний) и явлений (нежелательных 
реакций и т.д.), основанный на использовании 
математических (логических) моделей, представ-
ляющих собой формализованное описание изу-
чаемого объекта (заболевания, эпидемиологи-
ческой ситуации) и его динамику под влиянием 
медицинских вмешательств. 

Традиционно выделяют два основных мето-
да моделирования – «анализ решения» (decision 
analysis) и «модель Маркова» (Markov model). 
«Анализ решения» – точный количественный 
метод выбора оптимального результата программы 
в условиях неопределенности. Инструментом при 
проведении «анализа решения» является дерево 
решения (decision tree) – графическое представле-
ние возможных альтернатив лечения (профилак-
тики) заболевания и возможных исходов лечения 
(профилактики) заболевания с указанием вероят-
ности того или иного исхода, а также стоимости 
для каждого исхода лечения и/или заболевания 
(рис. 1).

Построение Марковской модели принятия 
решений в виде «цепи Маркова» сводится к расче-
ту плотности вероятности скачкообразного пере-
хода из одного «Марковского состояния» в другое 
(рис. 2). Результат – решение оптимизационной 
задачи, которая заключается в нахождении опти-
мальных дозировок отдельных лекарственных 
средств или в подборе наиболее действенных тера-
певтических схем с учетом их стоимостных харак-
теристик для наиболее продолжительного нахо-
ждения пациента в пределах одного Марковского 
состояния. Недостатком является отсутствие сту-
пенчатых, строго выделенных переходов из одного 
состояния в другое, что характерно для хрониче-
ской постоянно прогрессирующей патологии без 
наличия обострений и ремиссий [21].

Отличительной особенностью «модели Мар
кова» от «анализа решения» является то, что она 
учитывает течение болезни во времени. Поэтому 

«модель Маркова» применяется для фармакоэконо-
мического анализа медицинских вмешательств при 
хронических заболеваниях [21]. Что касается «ана-
лиза решения» с построением «дерева решения», 
которые могут выполняться только для определен-
ного момента времени, при хронической патоло-
гии они носят характер фрагмента. Поскольку они 
генерируются для четко ограниченного временного 
интервала, их применение при хронических забо-
леваниях должно находиться в пределах одного 
«Марковского состояния». 

Преимущества экономического моделирования 
заключаются в низких затратах, коротких сроках 
проведения, возможности включить в анализ все 
альтернативы лечения (профилактики) и способ-
ности адаптировать модель, учитывая специфику 
конкретного лечебного учреждения. Недостатки 
экономического моделирования включают в себя 
необходимость обработки данных из разных источ-
ников, т. е. проведение метаанализа, а также опре-
деленные трудности в процессе разработки, интер-
претации и при представлении результатов моде-
лирования [33].

ПАЦИЕНТ

Стабилизация

Прогрессирование

Смерть

Стабилизация

Прогрессирование

Смерть
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Прогрессирование

Смерть

Терапия 1

Терапия 2

Терапия 3

Нездоровье

Здоровье Смерть

Рис. 1. Дерево решения при хроническом патологиче-
ском процессе (для одного «Марковского состояния»).

Рис. 2. Модель Маркова.
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В случае недостаточности фармакоэкономиче-
ских данных в литературе или при отсутствии 
возможности выполнения экономического моде-
лирования альтернативой может являться фарма-
коэкономическое исследование. При планирова-
нии подобного исследования следует принимать 
во внимание следующие факторы: высокие затраты 
для проведения исследования, наличие персонала 
с опытом участия в фармакоэкономических иссле-
дованиях, большая продолжительность исследо-
вания, возможные трудности в определении раз-
мера выборки, необходимость рандомизации [29]. 
Логическая последовательность формирования 
и проведения такого исследования приведена 
в табл. 2.

Заключение

ФЭК является специфичной для каждой стра-
ны. Специфика заключается не в различной мето-
дологии проведения фармакоэкономических иссле-
дований, а обусловлена различием между странами 
в (1) эпидемиологии заболеваний, (2) стоимости 
лекарственных препаратов, (3) стоимости меди-
цинских услуг, (4) в источниках финансирования 
системы здравоохранения [26].

Актуальными проблемами Российской системы 
здравоохранения являются: (1) смертность вслед-
ствие неестественных и насильственных причин 
(убийства, несчастные случаи, самоубийства и т.п.); 

(2) заболеваемость вследствие социальных факто-
ров (туберкулез, алкоголизм, наркомания); (3) про-
блемы здоровья матери и ребенка (высокая детская 
смертность и заболеваемость); (4) превалирование 
хронических заболеваний и инвалидности среди 
людей работоспособного возраста [24].

Разница и диспропорция в стоимости лекарст-
венных препаратов между странами обусловлены 
маркетинговой политикой фармацевтических ком-
паний, действующим налоговым и таможенным 
законодательством. 

Различие в стоимости медицинских услуг также 
является фактором, ограничивающим примене-
ние данных зарубежных фармакоэкономических 
исследований для нужд Российского здравоохра-
нения.

Источниками финансирования системы здра-
воохранения в России являются: (1) федераль-
ный бюджет; (2) фонд обязательного медицинского 
страхования; (3) пациент. В зависимости от региона 
доля первых двух источников может резко варьиро-
вать [15]. По данным организации EU Tacis, кото-
рая в 1997 г. провела исследование в трех репрезен-
тативных областях России (Тульская, Псковская, 
Пензенская), финансирование закупок фармацев-
тической продукции было представлено следую-
щим образом: федеральный бюджет – 17%, фонд 
обязательного медицинского страхования – 11% и 
пациент – 72% [11]. Это объясняет разницу в расхо-
дах между гражданами России и Европейских раз-
витых стран. Например, жители Великобритании 
тратят 1% денежных средств семейного бюджета 

Таблица 2. Этапы проведения фармакоэкономического исследования [1,34]

Этап Содержание этапа

1 Определение актуальности исследуемой проблемы

2 Определение цели исследования

3 Создание команды для проведения исследования

4 Выбор перспективы исследования

5 Выбор препарата(ов) сравнения 

6 Определение конечных результатов

7 Определение медицинских ресурсов для их регистрации

8 Определение стоимости показателей

9 Определение метода фармакоэкономического анализа 

10 Статистический анализ

11 Дисконтирование стоимости и результатов

12 Проведение анализа чувствительности

13 Представление результатов

14 Практическое применение результатов

15 Контроль за изменением качества медицинской помощи и потреблением медицинских ресурсов 
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на фармацевтическую продукцию, в то время как 
россияне – 20% [11].

Вышеуказанные факторы ограничивают экст-
раполяцию зарубежных фармакоэкономических 
данных на Российскую систему здравоохранения, 
что требует проведения собственных фармакоэко-
номических исследований.

Использование комплексного фармакоэконо-
мического анализа хронических патологических 
процессов требует также модификации ряда его 

аспектов с усовершенствованием методов мате-
матического моделирования, которые бы учиты-
вали лечебную стратегию и клиническую карти-
ну заболевания в динамике. Только такой подход 
может реально привести к оптимизации терапии на 
принципах доказательной медицины и позитивно 
повлиять на тенденции развития фармацевтиче-
ского рынка, максимально приблизив его к нуж-
дам практического здравоохранения Российской 
Федерации.
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Антибиотикорезистентность штаммов  
H. influenzae, выделенных в Екатеринбурге  
в 2000–2005 гг. у детей с инфекцией  
различной локализации

Боронина Л.Г1., Блинова С.М.2
1 ГОУ ВПО «Уральская государственная медицинская академия» Федерального агентства  
по здравоохранению и социальному развитию Росздрава, Екатеринбург, Россия
2 Областная детская клиническая больница №1, Екатеринбург, Россия

Проведено исследование резистентно-
сти к антибиотикам 268 клинических штаммов 
H. influenzaе выделенных от детей в возрас-
те от 3 месяцев до 14 лет в Екатеринбурге и 
Свердловской области в период 2000–2005 гг. 
К ампициллину устойчивость составила 13%, к 
цефалоспоринам II поколения – 3%. Впервые в 
Екатеринбурге были выявлены штаммы β-лак-
тамазонегативных ампициллинорезистентных 

H. influenzae (BLNAR), частота встречаемости 
которых составила 2,5%. Нечувствительными к 
тетрациклинам были 37,3% штаммов. К хлорам-
фениколу сохраняли чувствительность 78,5% 
штаммов, к триметоприму/сульфаметоксазолу 
– 89,1%, к рифампицину – 96,9%. Был выделен 
1 штамм, резистентных к фторхинолонам.

Ключевые слова: H. influenzae, антибиоти-
корезистентность, педиатрия.
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Antimicrobial Resistance of Clinical Strains of H. influenzae Isolated  
from Children in Yekaterinburg During 2000–2005

Boronina L.G1., Blinova S.M.2

1 Ural State Medical Academy, Ekaterinburg, Russia
2 Regional Children Hospital, Ekaterinburg, Russia

Susceptibility testing of 268 clinical strains of 
H. influenzaе isolated from children in Yekaterinburg dur-
ing 2000–2005 was performed by disc diffusion method. 
Resistance to ampicillin was 13%, to II generation cepha-
losporins – 3%. There was the fist report in Yekaterinburg 
on isolation of BLNAR strains with the rate of 2.5%. Non-

susceptible to tetracycline were 37.3% of strains. To 
chloramphenicol 78.5% of strains remain susceptible, to 
co-trimoxazole – 89.1%, to rifampicin – 96.9%. There was 
one strain resistant to fluoroquinolones. 

Key words: H. influenzae, antimicrobial resistance, 
children.
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H. influenzae является одним из основных возбу-
дителей бактериального менингита, отита, синуси-
та, пневмонии и сепсиса у детей [1].

H. influenzae характеризуется природной чувст-
вительностью ко многим применяемым в настоя-
щее время антимикробным препаратам: β-лакта-
мам (аминопенициллины, ингибиторозащищенные 
пенициллины, цефалоспорины, карбапенемы), 
азалидам, тетрациклинам, фторхинолонам, хло-
рамфениколу, триметоприму/сульфаметоксазолу, 
рифампицину. В то же время, как и для большин-
ства других микроорганизмов появление и распро-
странение антибиотикорезистентности является 
важной проблемой терапии инфекций, вызванных 
H. influenzae, причем частота устойчивости имеет 
значительные колебания в разных странах и регио-
нах. Так, например, устойчивость к ампициллину в 
Испании составляет 30,6%, а в Германии – только 
0,6%. А для тетрациклина уровень колебался от 
1,5% в Великобритании до 17,8% в Бельгии и 25,4% 
в Испании [2].

Целью исследования явилось изучение частоты 
распространения разных фенотипов антибиотико-
резистентности, а так же динамики развития рези-
стентности к β-лактамам и к антибиотикам других 
групп у штаммов H. influenzae, выделенных на тер-
ритории Свердловской области и Екатеринбурга 
в периоды 2000-2005 гг. от детей с инфекциями 
разных локализаций.

Материалы и методы

Проведено изучение чувствительности к анти-
биотикам 279 штаммов H. influenzae, полученных 
из клинического материала в период с 2000 г. по 
2005 г. Из них 230 штаммов выделено из жидкости, 
полученной при бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ) 
от детей с инфекциями нижних дыхательных путей, 
28 – при инфекциях верхних дыхательных путей, 
21 – от детей с другими диагнозами.

Тестирование чувствительности к антибиоти-
кам проводилось диско-диффузионным методом 
(ДДМ). Для тестирования ДДМ использовали 
НТМ-агар; диски с антибиотиками (bioMerieux, 
Франция) с нагрузкой, соответственно: ампицил-
лин, 10 мкг; амоксициллин/клавуланат, 20/10 мкг; 
цефазолин, 30 мкг; цефуроксим, 30 мкг; цефотак-
сим, 30 мкг; хлорамфеникол, 30 мкг; тетрациклин, 
30 мкг; азитромицин, 15 мкг; ципрофлоксацин, 
5 мкг; офлоксацин, 5 мкг; триметоприм/сульфаме-
токсазол, 1,25/23,75 мкг; рифампицин, 5 мкг; для 
определения продукции β-лактамаз – диск с нит-
роцефином. Оценка результатов осуществлялась 
в соответствии со стандартами МУК 4.2.1890-04 
«Определение чувствительности микроорганизмов 

к антибактериальным препаратам» [3]. Контроль 
качества ДДМ проводили штаммами H. influenzae 
АТСС 49247, АТСС 49766 [3].

Панели тестируемых антибиотиков несколько 
различались и течение описываемого временного 
промежутка в связи с изменением политики при-
менения антибиотиков в регионе и рутинной прак-
тики лаборатории.

Кроме фенотипических методов определения 
резистентности к β-лактамным антибиотикам для 
12 штаммов использовали молекулярно-генети-
ческие методы определения ТЕМ-1 β-лактамаз с 
помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР).

Результаты и обсуждение

К ампициллину в 2000–2005 гг. чувствитель-
ность была определена для 187 штаммов, чувст-
вительными из которых оказались 148 штаммов 
(79,1%), умеренно-резистентными 15 (8,1%), рези-
стентными – 24 (12,8%). Результаты тестирования 
штаммов H. influenzae к ампициллину показаны 
на рис. 1. В разные годы чувствительность штам-
мов несколько отличалась. Так, чувствительность 
к ампициллину составила: 2000 г. – 71,4%, 2001 г. 
– 60%, 2002 г. – 76,4%, 2003 г. – 96,8%, 2004 г. 
– 70,4%, 2005 г. – 96,6%; резистентность: 0%, 22,9%, 
18,1%, 3,3%, 14,8%, 3,5%, соответственно. Обращает 
на себя внимание отсутствие резистентных штам-
мов в 2000 г., в отличие от 2001 г., когда было 
зарегистрировано наибольшее значение резистент-
ности (22,9%). В последующие годы (2003–2005) 
подобного количества устойчивых штаммов также 
не наблюдалось. Таким образом, можно заключить, 
что в целом, устойчивого роста резистентности 
штаммов к ампициллину не обнаружено, хотя в 
отдельные годы частота выделения резистентных 
штаммов (2002 г.) различалась. Однако данные 
различия нельзя рассматривать как статистически 
достоверные в связи с недостаточно большим чис-
лом штаммов в отдельные годы.

В соответствии с современными представления-
ми об определении чувствительности H. influenzae 
к β-лактамным антибиотикам препаратами выбора 
для тестирования являются ампициллин и тест с 
нитроцефином для выявления продукции β-лак-
тамаз [3]. Исследование в нитроцефиновом тесте и 
определение резистентности к ампициллину позво-
ляет различить β-лактамазопродуцирующие ампи-
циллино-резистентные и β-лактамазонегативные 
ампициллинрезистентные (BLNAR) штаммы. Тест 
с нитроцефином был введен в практику нашей 
лаборатории с 2004 г., всего на продукцию β-лакта-
маз было протестировано 33 штамма H. influenzae. 
При этом 31 (93,9%) штамм не продуцировали дан-
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ный фермент, только 2 (6,1%) штамма дали поло-
жительный результат в тесте с нитроцефином.

Чувствительость к ингибиторозащищенному 
пенициллину – амоксициллину/клавуланату была 
определена для 99 штаммов, из них чувствитель-
ными оказались 94 (94,9%), резистентными – 5 
(5,1%).

Исследование 12 штаммов H. influenzae, у кото-
рых β-лактамазы определялись путем амплифика-
ции гена ТЕМ-1, проводили в 1999 г. методом ПЦР; 
тестирование в хромогенном тесте с нитроцефином, 
проведенном в 2004 г. с этими же штаммами, пока-
зало идентичные результаты. У трёх нетипируемых 
штаммов выявлены β-лактамазы ТЕМ-1 методом 
ПЦР, и эти же штаммы показали положительную 
реакцию в тесте с нитроцефином. 

Тестирование к ампициллину и нитроцефину 
дает возможность подразделить штаммы на 3 груп-
пы: 1) β-лактамазоотрицательные ампициллино-
чувствительные; 2) β-лактамазопродуцирующие 
ампициллино-резистентные; 3) БЛНАР (β-лакта-
мазонегативные ампициллино-резистентные).

Среди 33 штаммов, к которым был поставлен 
тест с нитроцефином и параллельно проведено 
тестирование к ампициллину, было выявлено 30 
ампициллиночувствительных (I группа), 2- β-лак-
тамазопродуцирующих ампициллинорезистентных 
(II группа); 1 штамм, вероятнее всего, можно отне-
сти к группе БЛНАР, поскольку он оказался рези-
стентным к ампициллину, давал отрицательный 
результат в нитроцефиновом тесте, проявлял уме-
ренную резистентность к цефуроксиму.

Результаты и частота выявления фенотипов 
антибиотикорезистентности к β-лактамным анти-
биотикам у нетипируемых штаммов H. influenzae 
показаны в таблице 1.

Результаты применение ПЦР метода для 
обнаружения продукции β-лактамазы ТЕМ-1 у 
H. influenzae в наших исследованиях полностью 
совпадает с результатами тестирования штаммов в 
хромогенном тесте с нитроцефином. Исследование 
продукции β-лактамазы у 13 штаммов этими двумя 
методами показало, что применение ПЦР метода не 
приводит к увеличения специфичности и чувстви-
тельности, а так же требует специального оборудо-
вания, поэтому использование хромогенного теста 
определения β-лактамаз у H. influenzae наиболее 
рационально для рутинной диагностики.

Результаты определения чувствительности 
H. influenzae к цефалоспорину II поколения – цефу-
роксиму показаны на рисунке 2. Чувствительность 
к данному препарату была определена для 150 
штаммов, из них чувствительными оказались 140 
(93,3%), умеренно-резистентными – 4 (2,7%), рези-
стентными – 6 (4%) штаммов.

Исследование резистентности к цефалоспори-
нам III поколения продемонстрировало их высо-
кую активность в отношении H. influenzae. Все 154 
протестированных штамма были чувствительны к 
цефотаксиму и цефтриаксону.

Макролиды – один из наиболее часто применяе-
мых классов антибиотиков. Поскольку наиболее 
активным в отношении H. influenzae и, следова-
тельно, имеющим наибольшееклиничекое значение 
при инфекциях, вызванных этим микроорганиз-
мов, является азитромицин, определение чувстви-
тельности проводилось только к этому препарату. 
В течение пяти лет к азитромицину было про-
тестировано всего 67 штаммов, из них 55 (82,1%) 
оказались чувствительны, 5 (7,5%) – умеренно-

Рис. 1. Чувствительность штаммов H. influenzae к ампи-
циллину в период 2000–2005 гг., %.

Рис. 2. Частота встречаемости резистентных к цефурок-
симу штаммов H. influenza в течение 2000–2005 гг., %
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резистентны, 7 (10,5%) – резистентны. В соответ-
ствие с современными представлениями определе-
ние чувствительности к макролидам представляет 
нерешенную проблему во всем мире; не сущест-
вует достоверных критериев чувствительности, и 
тестирование, как таковое, носит субъективный 
характер. Поэтому представляемые данные имеют 
спорное значение и толкование. Даже при самом 
строгом соблюдении рекомендаций CLSI/NCCLS 
при тестировании H. influenzae к макролидам ДДМ 
выявляется более 50% ошибок в интерпретации 
результатов. Поэтому наиболее информативным 
в этом случае является метод E-тестов [2]. Кроме 
того, макролиды имеют низкую природную актив-
ность в отношении H. influenzае, которая уменьша-
ется при снижении рН среды, наблюдаемой в дыха-
тельных путях при инфекции. Так как макролиды 
накапливаются внутри клеток, у многих из них соз-
дается низкая концентрация в интерстициальной 
жидкости, где локализуется H. influenzaе [4, 5].

К представителю фторхинолонов – ципрофлок-
сацину было протестировано 74 штамма, из них 73 
(98,7%) оказались чувствительны, 1 (1,4%) – рези-
стентный. По данным литературы, так же как и в 
нашем исследовании, резистентность H. influenzae 
к фторхинолонам встречается крайне редко.

Резистентность к хлорамфениколу определя-
лась у 210 штаммов, из них 165 (78,5%) оказались 
чувствительны, 19 (9,0%) – умеренно-резистентны, 
26 (12,5%) – резистентны (рис. 3). Наибольшее 
количество резистентных к хлорамфениколу штам-
мов выделено в 2001 г. – 25,5%, в последующие 
годы резистентных штаммов выявлено значитель-
но меньше: в 2002 г. – 13,2%, в 2003 г. – 3,7%, в 
2004 г. – 15,2%, в 2005 г. – 3,6%. По доступным дан-
ным, резистентных H. influenzae к хлорамфениколу 
штаммов в разных странах встречается от 0,5% до 
24,9% [2, 6–8].

В течение всего периода к тетрациклину было 
протестировано 158 штаммов, из них 85 (53,7%) 

Таблица 1. Частота выявления фенотипов H. influenzae к β-лактамным антибиотикам, выделенных  
в 2000–2005 гг. 

Фенотип Количество  
штаммов

Частота выявления фенотипа  
от исследованных штаммов в %

1) β-лактамазонегативные (BLNAS), чувствительные  
к ампициллину 178 91,3

2) β-лактамазопродуцирующие ампициллинорезистентные, 
(BLPAR) 10 5,1

3) β-лактамазонегативные ампициллинорезистентные,  
(БЛНАР, BLNAR)  5 2,56

4) β-лактамазонегативные, умеренно резистентные  
к ампициллину, (BLNAI) 2 1,02

Всего штаммов 195 100

Рис. 3. Частота выделения резистентных штаммов 
H. influenzae к хлорамфениколу в 2000–2005 гг., %
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Рис. 4. Частота выявления резистентных штаммов 
H. influenzae к триметоприму/сульфаметоксазолу 
в 2002–2005 гг., %
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оказалось чувствительны, 14 (9,0%) – умерен-
но-резистентными, 59 (37,3%) – резистентными. 
Наибольшее количество резистентных штаммов 
было выделено в 2000 и 2002 г.г. По зарубежным 
данным резистентность H. influenzae к тетрацикли-
ну составляет от 1,5% до 25,4% [2, 6–8].

На рис. 4 показаны результаты исследова-
ния активности триметоприма/сульфаметокса-
зола в отношении 83 из выделенных штаммов. 
Резистентных штаммов к триметоприму/сульфаме-
токсазолу в 2002 г. не обнаружили, в 2003 г. выяв-
лено 9,0% резистентных штаммов, в 2004 г. – 8,3%, 
в 2005 г. – 19,2%. В целом, из 83 протестированных 
штаммов 74 (89,1%) оказались чувствительными, 
9 (10,9%) – резистентными.

К рифампицину была определена чувствитель-
ность 66 штаммов, из них чувствительных оказалось 
64 (96,9%), умеренно-резистентных – 2 (3,1%).

Заключение

Таким образом, на основании проведенного 
нами мониторинга чувствительности H. influenzae 
в г. Екатеринбурге можно подчеркнуть следующие 
особенности.

Резистентность H. influenzae к ампициллину 
в 2002 г. возросла до 18,9% по сравнению с 2000 
г. В последующие годы (2003–2005) подобно-
го количества резистентных штаммов выявлено 
не было. Умеренно резистентные к ампициллину 
штаммы выделялись не каждый год, так, в 2005 и 
2003 гг. штаммы этого фенотипа не были обнару-
жены. β-лактамазы обнаружены у 5,1 % штаммов. 
Различий в частоте выявления β-лактамаз у штам-
мов H. influenzae фенотипическими и генотипиче-
скими методами не выявлено. Не продуцировали 
β-лактамазу и были чувствительны к ампицил-
лину 91,3% штаммов. Среди протестированных 
штаммов 2,5% β-лактамазонегативных ампицилли-
норезистентных штаммов H. influenzae (BLNAR). 
Резистентность всех штаммов H. influenzae к цефа-
лоспоринам I поколения, полученная в период 
наших наблюдений, полностью согласуется с опуб-
ликованными результатами зарубежных и отечест-
венных исследований [2, 6–8]. Полученные нами 
результаты подтверждают недостаточную актив-
ность цефалоспоринов I поколения в отношение 
H. influenzae и значительно более высокую актив-
ность цефалоспоринов II–III поколений. Так, для 
цефуроксима подавляющее большинство штаммов 
были чувствительны (95,6%), не было найдено 
штаммов, устойчивых к цефотаксиму и цефтриак-
соеу. К ингибиторозащищенным пенициллинам (в 
частности, к амоксициллину/клавуланату) выяв-
лено 5 резистентных штаммов, что составило 5,5% 

среди всех выделенных в 2001–2005 г.г. штаммов. 
Не смотря на то, что мы обнаружили β-лактамазы у 
5% штаммов, устойчивой тенденции к повышению 
роли этих фенотипов H. influenzae не обнаружено. В 
то же время по зарубежными данными отмечается 
повышается частота выделения таких штаммов: так, 
во Франции β-лактамазы выявлены у 29,1 % штам-
мов, на Ближнем Востоке – у 65,5% и в Японии 
– у 25%. В ряде европейских стран (Нидерланды, 
Бельгия) выявление штаммов, продуцирующих 
β-лактамазы составляет около 5%, что находит-
ся на уровне результатов нашего исследования в 
Свердловской области. В то же время β-лактамазо-
негативных ампициллинорезистентных штаммов 
H. influenzae (BLNAR) в Свердловской области 
выделялось 2,5%, так же как на Ближнем Востоке 
– 2,5% – и несколько больше, чем в Северной и 
Латинской Америке (0,1%). В данном исследова-
нии обнаружены достаточно редко описываемые 
в зарубежной литературе и ранее не описанные 
в нашей стране два штамма H. influenzae (1,0%), 
не продуцирующие β-лактамазу и умеренно-рези-
стентные к ампициллину (BLNAI). В то же время в 
Азии и прежде всего в Японии, в отличие от наших 
результатов, такие штаммы в 2004 г. выявлены в 
около 25% случаев.

Резистентность к фторхинолонам выявлялась 
крайне редко. Впервые выявленная на территории 
Свердловской области резистентность у несколь-
ких штаммов H. influenzae к фторхинолонам требу-
ет дальнейшего мониторинга.

В течение всего периода исследований рези-
стентных к хлорамфениколу штаммов выявлялось 
от 22% в 2001 г. и 17% в 2002 г. до 3% в 2005 г. За 
весь период исследований не наблюдалось увели-
чения частоты выявления резистентных к хлорам-
фениколу штаммов, тем не менее, каждый год обна-
руживалось некоторое количество резистентных 
и умеренно резистентных штаммов. Полученные 
нами данные резистентности к хлорамфениколу не 
противоречат результатам, полученным в европей-
ских странах.

Наибольшее число резистентных к тетрацик-
лину штаммов было выявлено в 2000 и 2002 гг. 
(частота встречаемости 70–75%) [6–8]. В то же 
время в 2004–2005 гг. количество резистентных 
штаммов не превышало 15%. Наши данные по опре-
делению резистентности к тетрациклину частично 
согласуются с зарубежными данными (1,5–24% 
резистентных штаммов). В то же время не наблюда-
лось устойчивой тенденции к увеличению частоты 
выявления резистентных штаммов в 2000–2005 гг.

При тестировании штаммов к триметоприму/
сульфаметоксазолу выявлено увеличение частоты 
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резистентных штаммов от 10% в 2003 году до 21% 
в 2005 году. Данные, полученные в ходе нашего 
исследования, не противоречат литературным, так 
как в последнее время наблюдается существен-
ная приобретенная резистентность к триметопри-
му/ сульфаметоксазолу, снижающая клиническую 
эффективность препарата [9].

К рифампицину были выявлены только умерен-
но резистентные (3,1%) и чувствительные штаммы. 
Резистентных штаммов не выявлено.

Полирезистентных штаммов H. influenzae 
(к ампициллину, гентамицину, к цефалоспоринам), 
описанных в Санкт-Петербурге в 1997 г., нами 
обнаружено не было [10].

В заключении сдедует отметить, что несмотря 
на появление и распространение β-лактамазопро-
дуцирующих штаммов и появление β-лактамазо-
негативных ампициллинорезистентных штаммов, 
резистентность к которым связана с изменени-
ем пенициллинсвязывающих белков, сохраняется 
высокая активность ряда β-лактамных антибиоти-
ков и прежде всего цефалоспоринов II–IV поко-
лений и ингибиторозащищенных пенициллинов, 
что позволяет их рассматривать в качестве препа-
ратов выбора при терапии инфекций, вызванных 
H. influenzae у детей.
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4–5 октября 2007

XVII Национальный конгресс 
по болезням органов дыхания
Казань, Россия

Контактная информация:
Казанский государственный 
медицинский университет 
Росздрава
420012, г. Казань, ул. Бутлерова, 49
Тел: (8432) 72 30 26
Факс: (8432) 36 03 93
E-mail: pulmo2007@mail.ru
Сайт: www.ehealth.ru/congress/
index.php

7–11 октября 2007

3rd Conference on New Frontiers 
in Microbiology and Infection 
«Streptococcus pneumoniae» 
Вилларс-сур-Оллон, Швейцария

Контактная информация:
Moreillon M.
Department of Fundamental 
Microbiology UNIL-BB
1015 Lausanne, Switzerland 
Тел: +41 21 692 5600
Факс: +41 21 692 5605
E-mail: Martine.Moreillon@unil.ch
Сайт: www.cnfmi.org

9–10 октября 2007

Инфекции, вызываемые 
условно патогенными 
паразитами 
Москва, Россия

Контактная информация:
г. Москва, Центральный научно-
исследовательский институт 
эпидемиологии Роспотребнадзора, 
111123, г. Москва, ул. 
Новогиреевская, д. 3а
Тел. / Факс: (495) 304 22 04 /  
(495) 672 11 73
E-mail: blch@pcr.ru

11–14 октября 2007

23rd IUSTI-Europe Conference 
on Sexually Transmitted 
Infections and HIV/AIDS 
Дубровник, Хорватия

Контактная информация:
SPEKTAR PUTOVANJA d.o.o. 	  
Tkalciceva 15, HR–10000 Zagreb, 
Croatia 
Тел: + 385 1 4862 600 /  
+385 1 4862 607
Факс: +385 1 4862 622
E-mail: kongres-derma@mef.hr 
Сайт: www.iustieurope2007.org/

8–9 ноября 2007

46th ESCMID Postgraduate 
Education Course  
Update on Invasive Fungal 
Infections 
Инсбрук, Австрия
Контактная информация:
Werth K.
Innsbruck Medical UniversityDepartment 
of Microbiology and Social Medicine, Sec
tion of Medical Microbiology and Hygiene
Fritz Pregl Str 3/III
A-6020 Innsbruck, Austria
Тел: + 43 512 9003 70 702
Факс: + 43 512 9003 73 700
E-mail: karin.werth@i-med.ac.at
Сайт: www.escmid.org/Files/PGEC46_
2007_Innsbruck_leaflet1.pdf

20–25 июня 2007

Pneumococci 2007
Кололи, Гамбия

Контактная информация:
England A.F.
Тел: +31 302 145 715
Факс: +31 302 145 715
E-mail: england@mangosee.com
Сайт: www.mangosee.com/mango-
steen/2007/pneumococci2007/pneu-
mococci2007.htm
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18–20 ноября 2007

2nd ESCMID Conference on 
Pseudomonas aeruginosa 
Барселона, Испания

Контактная информация:
Saenz H.
ESCMID Education and Science 
Manager
P.O. Box CH–4005 Basel, 
Switzerland 
Тел: +41 61 686 7796
Факс: +41 61 686 7798
E-mail: henri.saenz@escmid.org
Сайт: www.escmid.org/Files/
ESCMID_Conference_2007_
Barcelona_Leaflet1.pdf

21–24 ноября 2007

Genetics and Mechanisms of 
Susceptibility to Infectious 
Diseases 
Париж, Франция

Контактная информация:
Louvet C.
Факс: +33 140 613 721
E-mail: conference-ip@pasteur.fr
Сайт: www.pasteur.fr/infosci/conf/
sb/host_genetics

27 ноября – 1 декабря 2007

XII Российский национальный 
конгресс «Человек и его 
здоровье» 
Санкт-Петербург, Россия

Контактная информация:
Санкт-Петербургский научно-прак
тический центр медико-социальной 
экспертизы, протезирования и 
реабилитации инвалидов им. 
Г.А.Альбрехта Росздрава
195067, г. Санкт-Петербург,  
ул. Бестужевская, 50
Тел: (812) 544 22 66
Факс: (812) 544 34 19
E-mail: ph@peterlink.ru, reabin@mail.
wplus.net

28–30 ноября 2007

VI Всероссийская научно-
практическая конференция 
«Генодиагностика инфекцион
ных заболеваний – 2007» 
Москва, Россия

Контактная информация:
Центральный научно-исследова
тельский институт эпидемиологии 
Роспотребнадзора, 
111123, г. Москва,  
ул. Новогиреевская, д. 3а
Тел: (495) 105 05 54 /  
(495) 916 18 18
E-mail: amplisens@pcr.ru

29–30 ноября 2007

Prospects of New Antibiotics 
According to the Newest Clinical 
Trials Results 
Киев, Украина

Тел: +38 632 776 465
Факс: +38 445 331 270
E-mail: markov@nbscience.com

19–22 апреля 2008

18th European Congress of 
Clinical Microbiology and 
Infectious Diseases (ECCMID)
Барселона, Испания

Контактная информация:
18th ECCMID 2008
c/o ESCMID Executive Office
P.O. Box CH-4005 Basel, Switzerland 
Тел: +41 61 686 77 99
Факс: +41 61 686 77 98
E-mail: eccmid@escmid.org
Сайт: www.akm.ch/eccmid2008/
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Статистика

Описывайте статистические методы настолько детально, 
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верить полученные Вами результаты. По возможности подвер
гайте полученные данные количественной оценке и представ
ляйте их с соответствующими показателями ошибок измерения 
и неопределенности (такими, как доверительные интервалы). 
Не следует полагаться исключительно на статистическую про
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Полный термин, вместо которого вводится сокращение, должен 
предшествовать первому применению этого сокращения в тексте 
(если только это не стандартная единица измерения).
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