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Аннотация 

Одним из перспективных методов лечения частичной атрофии зрительного нерва являются инъекции 
лекарственных средств в регионарные зоны. Данная терапия подразумевает введение лекарственных 
средств в регион микроциркуляции на стороне пораженного органа, в область, соответствующую 
топографической проекции лимфатического узла. Цель: Оценить эффективность лечения частичной атрофии 
зрительного нерва различного генеза с помощью регионарной комбинированной терапии. Материал и 
методы: Комплексную терапию применяли в условиях стационара ОФ ФГАУ «НМИЦ «МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н. Фёдорова» МЗ РФ при лечении 38 пациентов (38 глаз) с диагнозом 
ЧАЗН различного генеза. Пациенты были разделены на две группы: I группа (27 глаз) с диагнозом ЧАЗН 
глаукомного генеза, II группа (11 глаз) с диагнозом ЧАЗН смешанного генеза. Всем пациентам до и после 
лечения проводили стандартное офтальмологическое обследование, а также оптическую когерентную 
томографию (ОКТ). Параметры диска зрительного нерва (ДЗН) оценивались на ретинальном томографе 
Cirrus 5000 фирмы Carl Zeiss Meditec Inc. (Германия). Результаты: После проведения комплексного лечения с 
применением инъекций в крылонебную ямку и субмастоидальную область, у пациентов I группы через 12 
мес. от начала лечения, кратностью 2 раза в год отмечено повышение остроты зрения на 0.1-0.2, 
уменьшение количества относительных скотом на 13%, отмечается стабильность толщины слоя нервных 
волокон и экскавации ДЗН. Суммарное поле зрения расширилось до 220-335. У пациентов II группы через 12 
мес. от начала лечения, кратностью 2 раза в год отмечено повышение остроты зрения на 0,1-0,3, 
уменьшение количества относительных скотом на 9%, отмечается стабильность толщины слоя нервных 
волокон и экскавации ДЗН. Суммарное поле зрения после лечения расширилось до 310-450. Заключение. 
Применение комплексной терапии в лечении пациентов с ЧАЗН различного генеза оказывает 
положительное влияние на зрительные функции. 
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Введение 

Частичная атрофия зрительного нерва (ЧАЗН) – это тяжелая патология органа зрения, 

которая относится к одной из наиболее распространенных патологий заднего отрезка 

глаза. С каждым годом отметается рост инвалидности при данной патологии, поэтому 

проблема выбора тактики лечения ЧАЗН на данный момент актуальна [1,3]. 

С точки зрения этиологии выделяют ЧАЗН глаукомного, сосудистого, 

постинтоксикационного, посттравматического генеза [2,4]. 

Современные методы лечения пациентов с ЧАЗН предусматривают комплексный подход 

к терапии и направлены на улучшение проводимости и микроциркуляции, улучшение

тканевого метаболизма [5,6]. Фармакотерапия в данном случае дает возможность 

оказывать воздействие на различные составляющие патогенеза ЧАЗН, поэтому 

большинство методик основано на применении лекарственных средств.  

В качестве медикаментозной терапии в лечении используются препараты следующих 

групп: вазодилататоры, ноотропные препараты, пептидные биорегуляторы, ангио- и 

ретинопротекторы, ферменты, антиоксиданты [7]. 

При лечении дистрофических заболеваний заднего отдела глаза лекарственные вещества 

вводятся парабульбарно. Недостатками данного метода является: продолжительный срок 

лечения, возможность повреждения тканей глаза инъекционной иглой, медленная 

скорость всасывания лекарственного вещества. 

Поэтому одним из перспективных методов лечения частичной атрофии зрительного нерва 

является инъекции лекарственных средств в регионарные зоны. Данная терапия 

подразумевает введение лекарственных средств в регион микроциркуляции на стороне 

пораженного органа, в область, соответствующую топографической проекции 

лимфатического узла [8,9]. При данном способе доставки лекарств происходит улучшение 

микроциркуляции, увеличение регионарной концентрации лекарственных веществ, 

снижение общей лекарственной нагрузки на организм, уменьшение объема и 

концентрации вводимого вещества [10]. Сначала вводят стимулятор движения лимфы, а 

затем препарат, обладающий потенциирующим эффектом к основному лекарственному 

веществу. Лимфотропные инъекции делают ежедневно в течение 4-6 дней, повтор курса 

лечения назначают через 5-6 месяцев [11,12,13,14]. 
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Цель 

Оценить эффективность лечения частичной атрофии зрительного нерва различного генеза 

с применением регионарной комбинированной терапии на базе Оренбургского филиала 

ФГАУ НМИЦ «МНТК «Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова. 

Материалы и методы 

Комплексную терапию применяли в условиях стационара ОФ ФГАУ «НМИЦ «МНТК 

«Микрохирургия глаза» им. акад. С. Н. Фёдорова» МЗ РФ при лечении 38 пациентов (38 

глаз) с диагнозом частичная атрофия зрительного нерва различного генеза. 

Пациенты были разделены на две группы: I группа (27 глаз) – с диагнозом ЧАЗН 

глаукомного генеза; II группа (11 глаз) – с диагнозом ЧАЗН смешанного генеза. 

Степень пигментации структур угла передней камеры (УПК) – 2-3. Возраст варьировал от 

49 до 81 лет. Средний возраст – 65±16, мужчин – 26 (68,4%), женщин – 12 (31,6%). Срок 

наблюдения – 12 месяцев. Уровень ВГД (по Маклакову) составлял от 17 до 24 мм рт.ст. 

(средний уровень ВГД – 20,5±3,5 мм рт.ст.). 

У пациентов первой группы (27 глаз) отмечалось суммарное сужение полей зрения от 150 

до 320. Острота зрения варьировала от 0,02 до 0,6. Изменения в структуре диска 

зрительного нерва (ДЗН): истончение перипапиллярных нервных волокон, расширение 

экскавации ДЗН по данным оптической когерентной томографии (ОКТ) отмечались во всех 

глазах. 

У пациентов второй группы (11 глаз) отмечалось суммарное сужение полей зрения от 260 

до 410. Острота зрения варьировала от 0,1 до 0,5. Изменения в структуре ДЗН: истончение 

перипапиллярных нервных волокон, расширение экскавации ДЗН по данным ОКТ 

отмечались во всех глазах. 

Всем пациентам до и после лечения проводили стандартное офтальмологическое 

обследование, а также ОКТ. Параметры ДЗН оценивались на ретинальном томографе 

Cirrus 5000 фирмы Carl Zeiss Meditec (Германия). 

Все пациенты получали лимфостимулирующие крылонебные и субмастоидальные 

инъекции по следующей методике. 

Крылонебные и субмастоидальные инъекции выполняют поочередно на правой или 

левой стороне лица, с временным интервалом в 22-24 часа, курсом 4-6 инъекций, что 
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обеспечивает быстрое поступление и накопление лекарственных веществ в 

лимфатическом регионе.  

Техника выполнения крылонебных инъекций: введение иглы осуществляется 

непосредственно под скуловой дугой, отступив на половину расстояния между козелком 

уха и краем орбиты, данная область соответствует топографической проекции 

переднеушного лимфатического узла,  осуществляют введение 0,5-1,0 мл лекарственной 

смеси, затем меняют угол направления иглы на 30 градусов, продвигают иглу мимо 

крыловидных отростков основной кости на глубину 3,5-4,0 см, попадая в крылонебную 

ямку и после проведения аспирационной пробы осуществляют введение лекарственной 

смеси. 

Техника выполнения субмастоидальных инъекций: отступив 1,5-2 см от 

субмастоидального отростка вниз и латеральней, производят вкол иглой и после 

проведения аспирационной пробы осуществляют введение лекарственной смеси в 

мягкие ткани. 

В качестве лекарственной смеси использовали состав, включающий пептидные 

биорегуляторы Кортексин 10 мг и Ретиналамин 5 мг, лимфостимулятор Наропин 7,5 мг.  

Все пациенты перенесли комплексную терапию без осложнений. Статистическая 

обработка результатов исследования включала подсчет среднего арифметического 

значения и стандартного отклонения арифметического значения. 

Результаты и их обсуждение 

После проведения комплексного лечения с применением инъекций в крылонебную ямку 

и субмастоидальную область, у пациентов I группы с ЧАЗН глаукоматозного генеза через 

12 мес. от начала лечения, кратностью 2 раза в год, отмечено повышение остроты зрения 

на 0.1-0.2, уменьшение количества относительных скотом на 13%, отмечается 

стабильность толщины слоя нервных волокон и экскавации ДЗН. Суммарное поле зрения 

расширилось до 220-335. 

У пациентов II группы с ЧАЗН смешанного генеза через 12 мес. от начала лечения, 
кратностью 2 раза в год, отмечено повышение остроты зрения на 0,1-0,3, уменьшение 
количества относительных скотом на 9%, отмечается стабильность толщины слоя нервных 
волокон и экскавации ДЗН. Суммарное поле зрения после лечения расширилось до 310-
450. 

Динамические изменения остроты зрения представлены в таблице 1 и рисунке 1, 

динамические изменения суммарного поля зрения представлены в таблице 2 и на 

рисунке 2.  
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Таблица 1. Данные по остроте зрения у пациентов до и после лечения 

Группа Исходные функции После лечения 

I (27 глаз) 0.02-0.6 0.06-0.7 

II (11 глаз) 0.1-0.5 0.2-0.8 

Рис.1. Динамические изменения остроты зрения 

 

Таблица 2. Изменение суммарного поля зрения до и после лечения 

Группа Суммарное поле зрения до лечения Суммарное поле зрения после лечения 

I (27 глаз) 150-320 220-335 

II (11 глаз) 260-410 310-450 

Рис.2. Динамические изменения суммарного поля зрения 
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В течение всего периода наблюдения (12 мес.) состояние зрительных функций оставалось 

стабильным у большинства пациентов: в 81% случаев у пациентов I группы и в 86% у 

пациентов II группы. 

У пациентов I группы снижение зрительных функций было связано с несоблюдением 

режима гипотензивных препаратов. По данным компьютерной периметрии, количество 

абсолютных скотом в I группе уменьшилось в 16 глазах (59,2%), число относительных 

скотом 1 и 2-го уровня уменьшилось во всех глазах (27) данной группы. 

Во II группе число абсолютных скотом уменьшилось в 6 глазах (54,5%), а число 

относительных скотом 1 и 2-го уровня снизилось во всех глазах (100%) данной группы. 

По данным оптической когерентной томографии мы оценивали RNFL (среднюю толщину 

слоя нервных волокон). По данным ОКТ показатели RNFL у пациентов I группы до лечения 

составили 70,04±0,01 мкм, после лечения – 71,07±0,01 мкм. У пациентов II группы RNFL 

составил 71,09±0,01 и 72,04±0,01 мкм до и после лечения соответственно. 

Стабилизация зрительных функций, данных периметрии, тонометрии, ОКТ зрительного 

нерва подтверждает благоприятное течение процесса у пациентов обеих групп. 

Выводы 

Применение комплексной терапии в лечении пациентов с частичной атрофией 

зрительного нерва различного генеза оказывает положительное влияние на зрительные 

функции.  

При регулярном проведении комбинированной терапии (2 курса в год) и стабильном 

внутриглазном давлении у пациентов с ЧАЗН отмечается повышение остроты зрения в 

83,5% случаев, стабильность полей зрения во всех случаях, неизменная картина ДЗН по 

данным ОКТ наблюдается в 73,4% случаев. 

Включение инъекций препаратов в регион микроциркуляции в комплексном лечении 

больных с патологией зрительного нерва является важным и эффективным звеном в 

реабилитации и сохранении зрительных функций у данной категории пациентов. 

Данный метод введения лекарственных препаратов является перспективным 

направлением в нейроретинопротективном лечении при частичной атрофии зрительного 

нерва различного генеза. 
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Abstract 

Regional drugs injection is а promising method of partial optic atrophy treatment. The therapy involves the 
introduction of drugs into the microcirculation region on the side of the affected organ, in the area corresponding 
to the topographic projection of the lymph node. Purpose: To evaluate the effectiveness of treatment of partial 
optic atrophy of various origins using regional combination therapy. Material and Methods: Complex therapy was 
applied in hospital environment of The S. Fyodorov Eye Microsurgery Federal State Institution in treatment of 38 
patients (38 eyes) with partial optic atrophy of various origins. The patients were divided into two groups: group I 
(27 eyes), diagnosed with partial optic atrophy of glaucomatous origin, group II (11 eyes), diagnosed with partial 
optic atrophy of mixed genesis. Before and after treatment, all the patients passed standard ophthalmological 
examination, as well as optical coherence tomography (OCT).The parameters of the optic disk were assessed using 
Cirrus 5000 retinal tomograph by Carl Zeiss Meditecinc (Germany). Results: After 12 months of complex treatment, 
administered 2 times a year and included injections in the pterygopalatine fossa and submastoid region, in 
patients of group I the following indices were registered: an increase in visual acuity by 0.1-0.2, a decrease in 
relative scotoma number by13%, stability of the nerve fiber layer thickness and excavation of the optic disc. Total 
visual field expanded up to 220-335. After 12 months of treatment, administered 2 times a year in patients of 
group II the following indices were registered: an increase in visual acuity by 0.1-0.3, a decrease in relative 
scotoma number by 9%, stability of the nerve fiber layer thickness and excavation of the optic disc. The total visual 
field after treatment expanded up to 310-450. Conclusion: the application of complex therapy in treatment of 
patients with partial optic atrophy of various origins has positive effect on visual function. 

Keywords: combination therapy, glaucoma neuroopticopathy, partial atrophy, optic nerve. 

References 

1. Bratko V.I., Chernyh V.V., Kulakov A.V. Sposob lechenija atrofii zritel'nogo nerva sosudistogo geneza. [A method 
for treatment of optic atrophy of vascular origin]. Patent of the Russian Federation No 2452436, January 31st, 
2011. (In Russ.) 



 Журнал «Медицина» № 2, 2020 9 

 

 

ISSN 2308-9113  9 
 

2. Efimenko N.A., Chernehovskaja N.E., Vyrenkov J.E. Rukovodstvo po klinicheskoy limfologii [Clinical lymphology 
guide] Moscow: Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 2001. (In Russ.) 

3. Kurysheva N.I. Glaukomnaya opticheskaya neyropatiya [Glaucoma optic neuropathy]. Moscow: MED press-
inform, 2006. (In Russ.) 

4. Libman E.S. Invalidnost' vsledstvie narusheniya zreniya v Rossii. V Rossiyskiy obshchenatsional'nyy 
oftal'mologicheskiy forum [Disability due to visual impairment in Russia. V Russian nationwide forum. Collection of 
scientific works] 2012; 2: 797-798. (In Russ.) 

5. Linnik L.F., Oglezneva O.K., Sokolovskaya T.V. Kompleksnyy podkhod k lecheniyu glaukomnoy opticheskoy 
neyropatii. Sovremennye tekhnologii v lechenii glaukomy. "Fedorovskie chteniya" [An integrated approach to the 
treatment of glaucoma optic neuropathy. Modern technologies in treatment of glaucoma. Scientific and practical. 
conf. "Fyodorovskie chteniya"] 2003: 285-289. (In Russ.) 

6. Morozov V.I., Yakovleva A.A. Zabolevaniya zritel'nogo puti. Klinika. Diagnostika. Lechenie. [Optic tract diseases. 
Clinical picture. Diagnostics. Treatment]. Moscow: Binom, 2010. (In Russ.) 

7. Nesterov A.P. Pervichnaya otkrytougol'naya glaukoma: patogenez i printsipy lecheniya [Primary open-angle 
glaucoma: pathogenesis and treatment principles] Klinicheskaya oftal'mologiya [Russian Journal of Clinical 
Ophthalmology] 2000; (1): 4-5. (In Russ.) 

8. Patologiya limfaticheskoy sistemy i limfaticheskaya sistema pri patologii. V kn.: Patologiya. V 2-kh tomakh. Tom 
2. [Pathology of the lymphatic system and lymphatic system in pathology. In Pathology, in two volumes. Volume 
2]. Moscow: GEOTAR-Media; P. 236-263. (In Russ.) 

9. Sakhnov S.N., Sogolovskaya E.E., Zabolotniy A.G. Primenenie neyroprotektorov korteksina i retinalamina v 
terapii glaukomnoy atrofii zritel'nogo nerva. "Glaukoma: real'nost' i perspektivy" [The use of neuroprotectors of 
cortexin and retinalamin in the treatment of glaucoma atrophy of the optic nerve. Scientific and practical. conf. 
"Glaucoma: reality and prospects"]. Moscow, 2008; I: 266-268. (In Russ.) 

10. Tahchidi H.P., IojlevaE.Je., Duginov A.G., Zelencov S.N. Kliniko-funktsional'nye rezul'taty kombinirovnnogo 
metoda lecheniya atrofii zritel'nogo nerva. [Clinical and functional results of the combined method of treatment of 
optic atrophy]. Oftal'mokhirurgiya [Ophthalmosurgery]2009; (3): 25-30. (In Russ.) 

11. Tereschenko A.E. Sravnitel'naya otsenka effektivnosti endolimfaticheskogo i v/m sposobov vvedeniya 
antibiotikov v kompleksnom lechenii bol'nykh s flegmonami chelyustno-litsevoy oblasti. Avtoref. diss. na soiskanie 
uchenoy stepeni kand. med. nauk. [Comparative assessment of the effectiveness of endolymphatic and i.m. 
methods of administering antibiotics in complex treatment of patients with phlegmon of maxillofacial region. 
Author’s abstract, PhD Thesis] Moscow, 2000. 18 p. (In Russ.) 

12. Chernyh V.V., Bratko V.I., Lysikov A.G., Trunov A.N. Vliyanie efferentnykh i limfotropnykh tekhnologiy na 
techenie patologicheskogo protsessa pri diabeticheskoy retinopatii. [The effect of efferent and lymphotropic 
technologies on the course of pathological process in diabetic retinopathy]. Oftal'mokhirurgiya 
[Ophthalmosurgery] 2008; (3): 4-7. (In Russ.) 

13. Shigina N.A. Kliniko-eksperimental'noe obosnovanie sistemy lechebnykh meropriyatiy pri atrofii zritel'nogo 
nerva. Avtoref. diss. na soiskanie uchenoy stepeni dokt. med. nauk. [Clinical and experimental justification of 
thetherapeutic measures system for optic nerve atrophy. Author’s abstract, Doctor of Medicine Thesis]. Moscow, 
2003; 265 p. (In Russ.) 

14. Shurupova N.B., Aleshayev M.I. Sposob limfotropnoy terapii bol'nykh otkrytougol'noy glaukomoy s 
normalizovannym davleniem. Patent RF [Method for lymphotropic therapy of patients with open-angle glaucoma 
with normalized pressure. Patent of the Russian Federation] No 2212211 September 20th, 2003. (In Russ.) 

 



Журнал «Медицина» № 2, 2020 10 

10 

Мифы о лекарственных взаимодействиях 
Джозамицина 

Бельдиев С. Н.  
к.м.н., доцент, кафедра терапии и кардиологии 

Егорова И. В.  
к.м.н., доцент, кафедра терапии и кардиологии 

Кононова А. Г.  
к.м.н., доцент, кафедра поликлинической терапии и семейной медицины 

Медведева И. В.  
к.м.н., доцент, кафедра терапии и кардиологии 

Платонов Д. Ю.  
д.м.н., заведующий, кафедра терапии и кардиологии 

Колбасников С. В.  
д.м.н., профессор, заведующий, кафедра поликлинической терапии и семейной медицины 

ФГБОУ ВО «Тверской государственный медицинский университет» Минздрава России 

Автор для корреспонденции: Бельдиев Сергей Николаевич; e-mail: sbeldiev@yandex.ru 
Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 

Аннотация 

В статье подробно рассмотрены три достаточно устойчивых мифа о лекарственных взаимодействиях 
макролидного антибиотика джозамицина, которые получили распространение в отечественной литературе 
за три десятилетия, прошедшие с момента появления препарата в России: 1) джозамицин не влияет на 
метаболизм других лекарственных средств; 2) джозамицин оказывает незначительное влияние на 
метаболизм других лекарственных средств; 3) джозамицин редко вступает в лекарственные 
взаимодействия.   

Ключевые слова: Джозамицин, лекарственные взаимодействия 
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Для цитирования: Бельдиев С. Н., Егорова И. В., Кононова А. Г., Медведева И. В., Платонов Д. Ю., 
Колбасников С. В. Мифы о лекарственных взаимодействиях джозамицина. Медицина 2020; 8(2): 10-30. 

Введение 

Макролидный антибиотик джозамицин, разработанный японской фармацевтической 

компанией Yamanouchi Pharmaceutical (ныне – Astellas Pharma), используется в 

зарубежной клинической практике с 1970 г. [1]. В России джозамицин стал доступен для 

широкого применения с начала 90-х годов прошлого века, когда был зарегистрирован 

препарат Вильпрафен (таблетки, покрытые пленочной оболочкой) [2,3]. Позднее в России 
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были зарегистрированы еще два препарата джозамицина: в 2010 г. – Вильпрафен 

Солютаб (таблетки диспергируемые) и в 2017 г. – Вильпрафен (гранулы для 

приготовления суспензии для приема внутрь) [4,5].  

К настоящему времени накопленные за рубежом данные о лекарственных 

взаимодействиях джозамицина сравнительно полно представлены только в инструкции к 

препарату Вильпрафен в гранулах, предназначенному для применения в педиатрической 

практике [5]. Инструкции к обоим таблетированным препаратам содержат неполные и 

частично устаревшие сведения о лекарственных взаимодействиях джозамицина, что 

может вести к его недостаточно безопасному применению у взрослых пациентов. Кроме 

того, этому могут способствовать устаревшие и/или неполные сведения о лекарственных 

взаимодействиях джозамицина, приведенные в ряде отечественных статей и 

монографий, опубликованных за годы, прошедшие с момента регистрации препарата. 

Поскольку такие сведения продолжают появляться в отечественной литературе и после 

того, как в России стал доступен гранулированный джозамицин с обновленной 

инструкцией, необходимо остановиться на них подробнее. Условно эти сведения могут 

быть разделены на три основных мифа о лекарственных взаимодействиях джозамицина.  

Миф № 1. Джозамицин не влияет на метаболизм других 
лекарственных средств 

В 1983 г. две группы французских исследователей независимо друг от друга опубликовали 

работы, в которых высказывалось предположение, что джозамицин, в отличие от 

прежних макролидов (тролеандомицина, эритромицина), не должен сколь-либо 

существенно повышать плазменные концентрации лекарственных средств (ЛС), 

метаболизирующихся в организме человека при участии микросомальных ферментов 

печени [6,7]. Основанием для предположения стали полученные исследователями 

данные о том, что in vivo у лабораторных животных и in vitro джозамицин, в отличие от 

тролеандомицина и эритромицина, не влияет на активность НАДФ-цитохром С редуктазы 

и не способен ингибировать активность цитохрома Р-450 путем образования прочных 

нитрозоалкановых соединений [6,7].  

В качестве дополнительного аргумента в пользу выдвинутой гипотезы авторы работ 

ссылались на результаты фармакокинетических исследований и описанные к 1983 г. 

клинические случаи, свидетельствующие о том, что у человека тролеандомицин и 

эритромицин повышают плазменные концентрации и/или усиливают токсические 

эффекты теофиллина, эрготамина, карбамазепина и ряда других ЛС, в биотрансформации 

которых участвуют ферменты системы цитохрома Р-450 [6,7]. При этом в выполненном к 

тому времени исследовании джозамицин не влиял на плазменные концентрации 

теофиллина у взрослых пациентов [8], и, хотя в 1981 г. был описан клинический случай 

острого эрготизма при совместном приеме джозамицина с эрготамином [9], 
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исследователи вполне резонно сочли, что одного случая недостаточно для опровержения 

выдвинутой ими гипотезы [6,7].  

Однако вскоре после опубликования работ 1983 г. стали появляться клинические 

наблюдения, в которых джозамицин усиливал токсические эффекты и/или повышал 

плазменные концентрации других ЛС, метаболизирующихся с участием ферментов 

системы цитохрома Р-450 – бромокриптина (1984), карбамазепина (1987), триазолама 

(1987), циклоспорина (1987) [10-13]. Кроме того, было показано, что у детей, в отличие от 

взрослых, прием джозамицина сопровождается повышением плазменных концентраций 

теофиллина (1989) [14].  

В 1991 г. был опубликован подготовленный итальянскими исследователями P. Periti и 

соавт. обстоятельный обзор, посвященный фармакокинетическим лекарственным 

взаимодействиям макролидов [15]. Обобщив имеющиеся экспериментальные данные и 

результаты фармакокинетических исследований, авторы обзора разработали 

классификацию, в которой все макролиды были разделены на три группы в зависимости 

от способности инактивировать цитохром Р-450 и влиять на метаболизм других ЛС. В 

первую группу вошли макролиды с наиболее мощным действием (тролеандомицин, 

эритромицин), во вторую – макролиды, оказывающие менее выраженное влияние 

(джозамицин, кларитромицин, мидекамицин, миокамицин, рокситромицин, 

флуритромицин), в третью – макролиды, не влияющие, согласно накопленным к тому 

времени данным, на метаболизм других ЛС (азитромицин, диритромицин, рокитамицин, 

спирамицин) [15].  

Таким образом, к тому моменту, когда Вильпрафен был впервые зарегистрирован в 

России, уже не оставалось сомнений в том, что джозамицин способен замедлять 

метаболизм ряда ЛС и приводить к возникновению симптомов их передозировки. Тем не 

менее, на протяжении последующих десятилетий в отечественной литературе 

продолжали появляться публикации, в которых утверждалось, что джозамицин не влияет 

на метаболизм других ЛС (табл. 1) [16-21].  

Таблица 1. Примеры утверждений, отрицающих влияние джозамицина на метаболизм 

других ЛС 

Год Примеры 

2000 
Не отмечено влияния вильпрафена на печеночный фермент – НАДФ-цитохром С-редуктазу. 
Следовательно, не влияя на эти ферменты, Вильпрафен не влияет на метаболизм других 
препаратов (в частности, теофиллина) при одновременном приеме [16]. 

2006 

Джозамицин – макролидный антибиотик, который выгодно отличается от своих 
предшественников тем, что не влияет на метаболизм печеночных ферментов. Вильпрафен не 
связывается с цитохромом Р-450, важным компонентом метаболических систем печени. Не 
отмечено также влияния на другой важный печеночный фермент – НАДФ-цитохром-С редуктазу. 
Следовательно, не влияя на эти ферменты, джозамицин не оказывает действия на метаболизм 
других препаратов (в частности, теофиллина) при одновременном приеме [17]. 

2009 
Джозамицин обладает лучшей переносимостью по сравнению с эритромицином и рядом других 
макролидов, не усиливает перистальтику кишечника, не оказывает влияния на цитохром Р-450. 
Это особенно важно при одновременном применении джозамицина и других ЛС ввиду отсутствия 
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их взаимодействия на уровне ферментов печени [18]. 

2013 

Вильпрафен не связывается с цитохромом Р-450, важным компонентом метаболических систем и, 
в отличие от эритромицина, не оказывает на них влияния. Не отмечено влияния препарата и на 
другой важный печеночный фермент – НАДФ-цитохром С-редуктазу. Таким образом, не влияя на 
эти ферменты, Вильпрафен не влияет на метаболизм других принимаемых пациентом препаратов 
[19]. 

2015 
Для 14-членных макролидов характерно взаимодействие с микросомальными ферментами 
печени, что в свою очередь способствует увеличению концентрации других ЛС в плазме крови. У 
16-членных макролидов, в частности джозамицина, таких свойств нет [20]. 

2018 

Джозамицин – макролидный антибиотик, который выгодно отличается от своих 
предшественников. Препарат не влияет на метаболизм печеночных ферментов, так как не 
связывается с цитохромом Р-450, важным компонентом метаболических систем печени. Также не 
отмечено его влияния на не менее важный печеночный фермент – НАДФ-цитохром-С-редуктазу. 
Следовательно, не влияя на эти ферменты, джозамицин не оказывает действия на метаболизм 
других препаратов при одновременном приеме [21]. 

Примечательно, что ни одно из утверждений, процитированных в таблице 1, не 

подкреплено в тексте соответствующих публикаций ссылками на какие-либо 

литературные источники. Иными словами, гипотеза, выдвинутая за рубежом в 80-е годы 

прошлого века и тогда же опровергнутая, фигурирует в этих публикациях в качестве 

аксиомы, не требующей доказательств. 

Миф № 2. Джозамицин оказывает незначительное влияние 
на метаболизм других лекарственных средств 

В 1998 г. вышла в свет отечественная монография «Макролиды в современной 

клинической практике» [22], заложившая основы для формирования мифа № 2, в котором 

влияние джозамицина на метаболизм других ЛС хотя и не отрицается полностью, как в 

мифе № 1, но при этом существенно преуменьшается. В монографии приведена 

химическая классификация, разделяющая макролиды на 3 группы в зависимости от числа 

атомов углерода в лактонном кольце молекулы: 14-членные (диритромицин, 

кларитромицин, олеандомицин, рокситромицин, тролеандомицин, флуритромицин, 

эритромицин), 15-членные или азалиды (азитромицин) и 16-членные (джозамицин, 

лейкомицин, мидекамицин, миокамицин, рокитамицин, спирамицин). При этом авторы 

монографии, ссылаясь на обзор P. Periti и соавт. (1991) [15], сообщают следующее:  

«Макролиды метаболизируются в печени при участии мультиферментной системы 

цитохрома Р-450 (изоформа CYP3A4)… Наиболее сильными ингибиторами цитохрома Р-

450 являются 14-членные макролиды, которые в процессе своей биотрансформации 

могут превращаться в особые нитрозоалкановые формы… Азалиды и 16-членные 

макролиды характеризуются значительно более низкой способностью к образованию 

нитрозоалкановых соединений и, следовательно, их влияние на метаболизм других 

препаратов менее вероятно… Джозамицин в более слабой степени, чем эритромицин и 

кларитромицин, ингибирует микросомальную систему цитохрома P-450» [22]. 
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Очевидно, что процитированные утверждения не полностью соответствуют тому, о чем 

говорится в обзоре. Согласно приведенной в нем классификации (см. предыдущий 

раздел), группу наиболее сильных ингибиторов цитохрома Р-450 образуют два 14-

членных макролида – тролеандомицин и эритромицин. Однако три 14-членных 

макролида (кларитромицин, рокситромицин и флуритромицин) наряду с тремя 16-

членными (джозамицином, мидекамицином и миокамицином) составляют группу 

умеренных ингибиторов цитохрома Р-450, а еще один 14-членный макролид 

(диритромицин) отнесен к группе препаратов, не влияющих на метаболизм других ЛС. 

При этом в обзоре нет указаний на то, что джозамицин в меньшей степени, чем 

кларитромицин ингибирует микросомальную систему цитохрома Р-450 [15].   

Несмотря на неполное соответствие первоисточнику, утверждения, изложенные в 

монографии 1998 г., в последующие годы получили распространение в отечественной 

литературе, причем подверглись дальнейшей трансформации, в результате которой 

джозамицин стал рассматриваться как препарат, обладающий меньшим влиянием на 

метаболизм других ЛС по сравнению не только с 14-членными, но и 15-членными 

макролидами. Например, в «Практическом руководстве по антиинфекционной 

химиотерапии», изданном в 2002 г., отмечалось:  

«Большинство лекарственных взаимодействий макролидов основывается на угнетении 

ими цитохрома Р-450 в печени. По степени выраженности его ингибирования макролиды 

можно распределить в следующем порядке: кларитромицин > эритромицин > 

джозамицин = мидекамицин > рокситромицин > азитромицин > спирамицин» [23].  

Однако в следующем издании руководства, вышедшем в 2007 г., в соответствующее 

положение были внесены коррективы:  

«Большинство лекарственных взаимодействий макролидов основывается на угнетении 

ими цитохрома Р-450 в печени. По степени выраженности сродства к указанному 

ферменту и, таким образом, вероятности лекарственных взаимодействий макролиды 

можно разделить на 3 группы: 1) наименьшее сродство (спирамицин, джозамицин, 

мидекамицин); 2) умеренная степень сродства (кларитромицин, рокситромицин, 

азитромицин); 3) наиболее высокое сродство (эритромицин)» [24]. 

Как видим, в классификации 2007 г. джозамицин переместился в группу макролидов с 

наименьшей степенью сродства к цитохрому Р-450, тогда как азитромицин – в группу 

макролидов с умеренной степенью сродства и, соответственно, с более выраженным 

влиянием на метаболизм других ЛС. Следует отметить, что в период между 2002 г. и 2007 

г. появились данные, опровергающие прежние представления об азитромицине как 

препарате, не вступающем во взаимодействие с другими ЛС. Так, в опубликованной в 

2003 г. работе было продемонстрировано повышение пиковой и суточной концентраций 

циклоспорина в плазме крови пациентов с пересаженной почкой в среднем на 19% и 7% 

соответственно при добавлении к терапии азитромицина [25]. Вместе с тем, эти данные 
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не давали оснований для того, чтобы изменить место азитромицина по отношению к 

джозамицину в классификации макролидов по степени их влияния на метаболизм других 

ЛС, так как еще в 1992 г. было показано, что у реципиентов донорских органов, 

получающих циклоспорин, джозамицин повышает плазменные концентрации последнего 

в 1,7-5,3 раза [26].  

Необходимо также добавить, что более чем за год до выхода в свет руководства 2007 г. 

произошло событие, которое, казалось бы, должно было окончательно убедить 

отечественных исследователей в ошибочности представлений о джозамицине как 

макролиде, не влияющем или минимально влияющем на метаболизм других ЛС. В 

ноябре 2005 г. в России был зарегистрирован антиангинальный препарат ивабрадин 

(Кораксан) [27], в инструкции к которому с момента регистрации и по сей день указано 

следующее:  

«Одновременное применение ивабрадина с мощными ингибиторами изофермента 

CYP3A4, такими как противогрибковые средства группы азолов (кетоконазол, 

итраконазол), антибиотики группы макролидов (кларитромицин, эритромицин для 

приема внутрь, джозамицин, телитромицин), ингибиторы ВИЧ-протеазы (нелфинавир, 

ритонавир) и нефазодон, противопоказано. Мощные ингибиторы изофермента CYP3A4 – 

кетоконазол (200 мг 1 раз в сутки) или джозамицин (по 1 г 2 раза в сутки) повышают 

средние концентрации ивабрадина в плазме крови в 7-8 раз» [28].  

По-видимому, инструкция к ивабрадину осталась незамеченной создателями 

отечественного руководства 2007 г., а также авторами журнальных публикаций, в которых 

на протяжении последующих лет продолжали появляться утверждения, подобные тем, 

что приведены в руководстве 2007 г. (табл. 2) [29-32].  

Таблица 2. Примеры утверждений, преуменьшающих влияние джозамицина на 

метаболизм других ЛС 

Год Примеры 

2009 
Джозамицин по основным характеристикам близок к другим 16-членным макролидам, 
незначительно ингибирует цитохром Р-450 [29]. 

2011 

14- и 15-членные макролиды повышают концентрации теофиллина, вальпроата, мидазолама, 
антиаритмиков IА и III класса, дигоксина, амиодарона, дроперидола, циклоспорина и других 
иммуносупрессоров, хинолонов, эрготамина, терфенадина, кетоконазола и др., что может 
повлечь за собою развитие токсичности. Джозамицин оказывает менее выраженное 
ингибирующее влияние на микросомальные ферменты печени, поэтому лекарственные 
взаимодействия джозамицина выражены в минимальной степени [30]. 

2015 

Известно, что 16-членный макролидный антибиотик выгодно отличается от своих 
предшественников (14-членных и 15-членных). Препарат джозамицин оказывает менее 
выраженное влияние на метаболизм печеночных ферментов, <...> обладает высокой 
биодоступностью и минимальным взаимодействием с другими лекарственными препаратами, в 
отличие от его предшественника – 14-членного макролида – кларитромицина [31]. 

2019 
Кларитромицин вступает в лекарственное взаимодействие с гиполипидемическими 
препаратами, антагонистами кальция, амиодароном, бензодиазепинами, трициклическими 
антидепрессантами, антидепрессантами – селективными ингибиторами обратного захвата 
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серотонина, опиоидными анальгетиками, противогрибковыми средствами, 
противоопухолевыми препаратами… Джозамицин характеризуется минимальным воздействием 
на систему цитохрома P-450 и метаболизм других препаратов в печени [32]. 

Миф № 3. Джозамицин редко вступает в лекарственные 
взаимодействия  

В период после регистрации в России первого препарата джозамицина (Вильпрафен в 

таблетках, покрытых пленочной оболочкой) в зарубежной литературе продолжали 

появляться все новые и новые данные о его лекарственных взаимодействиях. Помимо 

сведений о взаимодействии с ивабрадином, в этот период были опубликованы данные, 

свидетельствующие о том, что джозамицин способен повышать плазменные 

концентрации и/или усиливать токсические эффекты амитриптилина (1992), 

аценокумарола (1993), дизопирамида (1993), колхицина (1996), цизаприда (2000), 

эбастина (2002) и других ЛС, метаболизирующихся при участии CYP3A4 [33-39]. Кроме 

того, в экспериментальных исследованиях (1994, 2000) было установлено, что 

джозамицин снижает активность транспортного белка P-гликопротеина (P-gp), 

участвующего в элиминации многих ЛС, в том числе и тех, на метаболизм которых CYP3A4 

не влияет, например, дигоксина [39-41]. Клиническое значение этого механизма 

взаимодействия подтвердилось в 2006 г., когда был описан случай дигиталисной 

интоксикации у ребенка, возникшей после того, как к лечению дигоксином был добавлен 

джозамицин, что привело к увеличению плазменной концентрации дигоксина в 1,5 раза, 

по отношению к исходному уровню [42].  

Полученные за рубежом данные о конкретных ЛС, метаболизм и элиминацию которых 

замедляет джозамицин, нашли лишь частичное отражение в отечественной литературе, 

при этом в ряде отечественных публикаций прямо указано, что для джозамицина 

характерна минимальная частота лекарственных взаимодействий (табл. 3) [29,43-46]. По-

видимому, определенную роль в распространении данного мифа сыграли официальные 

инструкции к таблетированным препаратам Вильпрафен и Вильпрафен Солютаб, 

содержащие вплоть до настоящего времени далеко не полные, а отчасти и давно 

устаревшие сведения о лекарственных взаимодействиях джозамицина (табл. 4) [3,4]. Так, 

в обеих инструкциях отмечено, что имеется только одно сообщение («единичное 

наблюдение») об усилении вазоконстрикции после совместного назначения алкалоидов 

спорыньи и джозамицина (табл. 4) [3,4]. В действительности же, к моменту регистрации 

Вильпрафена в России было описано уже два таких случая – в 1981 г. и в 1986 г., а 

несколько позднее, в 1995 г., появилось третье сообщение [9, 47, 48].  
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Таблица 3. Примеры утверждений, преуменьшающих частоту лекарственных 

взаимодействий джозамицина 

Год Примеры 

2005 

Как и все антибиотики группы макролидов, джозамицин метаболизируется в печени системой 
цитохрома Р-450. В связи с этим он может взаимодействовать с другими препаратами, которые 
биотрансформируются теми же изоферментами. Рекомендуется соблюдать осторожность при 
одновременном приеме производных эрготамина, учитывая возможность развития спазма 
сосудов конечностей. В отличие от эритромицина, джозамицин слабо влияет на 
фармакокинетику теофиллина, хотя при длительном лечении или применении высоких доз 
последнего возможна кумуляция. Джозамицин может вызвать повышение сывороточных 
концентраций циклоспорина. Макролиды нельзя применять в сочетании с астемизолом и 
терфенадином [43].  

2009 
Клинически значимые взаимодействия джозамицина зарегистрированы лишь при сочетании с 
карбамазепином и циклоспорином (замедление их элиминации) [29]. 

2015 
Доказано, что джозамицин не влияет на моторику и микрофлору кишечника. Риск 
лекарственных взаимодействий у этого препарата минимален [44]. 

2016 
Среди макролидов улучшенными фармакокинетическими свойствами обладают азитромицин и 
кларитромицин. Благоприятный профиль безопасности и минимальную частоту лекарственных 
взаимодействий имеют джозамицин и спирамицин [45]. 

2018 

Антибактериальная терапия внебольничной пневмонии (ВП) у амбулаторных пациентов: следует 
отдавать предпочтение наиболее изученным при ВП макролидам с улучшенными 
фармакокинетическими свойствами (азитромицин, кларитромицин) или минимальной частотой 
лекарственных взаимодействий (джозамицин) [46]. 

Таблица 4. Сведения о лекарственных взаимодействиях джозамицина из инструкций к 

таблетированным препаратам Вильпрафен и Вильпрафен Солютаб 

ЛС Пояснения 

Алкалоиды 
спорыньи 

Имеются отдельные сообщения об усилении вазоконстрикции после совместного 
назначения алкалоидов спорыньи и антибиотиков из группы макролидов, в том числе 
единичное наблюдение на фоне приема джозамицина. 

Антигистаминные 
препараты 

При совместном назначении джозамицина и антигистаминных препаратов, 
содержащих терфенадин или астемизол, может возрастать риск развития 
угрожающих жизни аритмий. 

Дигоксин 
При одновременном назначении джозамицина и дигоксина возможно повышение 
уровня последнего в плазме крови. 

Ксантины 

Некоторые представители группы макролидов замедляют элиминацию ксантинов 
(теофиллина), что может привести к появлению признаков интоксикации. Клинико-
экспериментальные исследования указывают на то, что джозамицин оказывает 
меньшее влияние на элиминацию теофиллина, чем другие макролиды. 

Циклоспорин 
Совместное назначение джозамицина и циклоспорина может вызывать повышение 
уровня циклоспорина в плазме крови и повышать риск нефротоксичности. Следует 
регулярно контролировать концентрацию циклоспорина в плазме. 

Другие 
антибиотики 

Так как бактериостатические антибиотики in vitro могут снижать антимикробный 
эффект бактерицидных, следует избегать их совместного назначения. Джозамицин не 
следует назначать совместно с линкозамидами, так как возможно обоюдное 
снижение их эффективности. 

* ЛС – лекарственные средства. Адаптировано из [3,4]. 
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Сравнительно полное описание лекарственных взаимодействий джозамицина приведено 

в настоящее время только в инструкции к гранулированному Вильпрафену (табл. 5-7), 

который, как уже отмечалось во введении, зарегистрирован в России в 2017 г. и 

предназначен для использования в педиатрической практике [5]. 

Таблица 5. Лекарственные средства, применение которых совместно с джозамицином 

противопоказано в связи с возможностью развития серьезных побочных эффектов* 

ЛС Пояснения 

Ивабрадин 
В результате взаимодействия повышается концентрация ивабрадина в плазме крови 
и связанные с ним побочные эффекты (из-за ингибирования печеночного 
метаболизма ивабрадина). 

Колхицин 
Результатом взаимодействия является повышение риска возникновения побочных 
эффектов колхицина, включая потенциально смертельные. 

Цизаприд, пимозид 
В результате взаимодействия повышается риск развития жизнеугрожающих аритмий, 
в том числе желудочковой тахикардии типа «пируэт». 

Эрготамин, 
дигидроэрготамин 

Результатом взаимодействия является риск выраженного сужения сосудов (эрготизм) 
с возможным развитием некроза конечностей (из-за ингибирования печеночного 
метаболизма и элиминации алкалоидов спорыньи). 

* ЛС – лекарственные средства. Адаптировано из инструкции по применению препарата Вильпрафен 
(гранулы для приготовления суспензии для приема внутрь) [5]. 

Таблица 6. Лекарственные средства, применение которых совместно с джозамицином не 

рекомендуется* 

ЛС Пояснения 

Агонисты 
дофаминовых 
рецепторов 

Бромокриптин, каберголин, лизурид, перголид. Повышение концентрации агонистов 
дофаминовых рецепторов в плазме крови с потенциальным усилением их 
активности, появлением симптомов передозировки. 

Антигистаминные 
средства:  
эбастин,  
терфенадин,  
астемизол 

Эбастин. Повышение риска жизнеугрожающих аритмий у пациентов с врожденным 
синдромом удлиненного интервала QT. 

Терфенадин и астемизол. Во время совместного применения джозамицина и 
антигистаминных препаратов, содержащих терфенадин или астемизол, может быть 
увеличен риск развития жизнеугрожающих аритмий. 

Галофантрин 

Повышение риска желудочковых аритмий, в том числе желудочковой тахикардии 
типа «пируэт» («torsades de pointes»). По возможности следует отменить прием 
джозамицина. Если отменить одновременный прием лекарственных препаратов 
невозможно, необходим мониторинг интервала QT и ЭКГ. 

Дизопирамид 

Повышение риска развития побочных эффектов дизопирамида: тяжелой 
гипогликемии, увеличения продолжительности интервала QT и жизнеугрожающих 
аритмий, в том числе желудочковой тахикардии типа «пируэт». Необходим 
мониторинг клинических и лабораторных данных, а также регулярный контроль ЭКГ. 

Такролимус 
Повышение концентрации в плазме крови такролимуса и креатинина в результате 
ингибирования метаболизма такролимуса в печени. 

Триазолам 
Несколько случаев усиления побочных эффектов триазолама (расстройства 
поведения). 

* ЛС – лекарственные средства. Адаптировано из инструкции по применению препарата Вильпрафен 
(гранулы для приготовления суспензии для приема внутрь) [5]. 
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Таблица 7. Лекарственные средства, применение которых совместно с джозамицином 

требует соблюдения осторожности* 

ЛС Комментарий 

Антикоагулянты 
непрямого 
действия 
(варфарин) 

Возможно усиление эффекта антикоагулянтов непрямого действия, повышение риска 
развития кровотечения. Необходим частый контроль международного 
нормализованного отношения (МНО). Может возникнуть необходимость в 
уменьшении дозы антикоагулянтов непрямого действия во время совместного 
применения с джозамицином, а также в некоторых случаях – после прекращения 
применения джозамицина. 

Дигоксин 
При совместном назначении джозамицина и дигоксина возможно повышение 
уровня последнего в плазме крови. 

Карбамазепин 

Возможно увеличение концентрации карбамазепина в плазме крови и развитие 
симптомов передозировки в связи с ингибированием его печеночного метаболизма. 
Рекомендуется проводить мониторинг состояния пациента и концентрации 
карбамазепина в плазме крови. Может потребоваться снижение дозы 
карбамазепина. 

Силденафил 
Возможно увеличение концентрации силденафила в плазме крови, повышение риска 
артериальной гипотензии. В случае необходимости совместного приема 
рекомендуется принимать наименьшую дозу силденафила. 

Теофиллин, 
аминофиллин 

Следует соблюдать осторожность при совместном применении джозамицина с 
теофиллином или аминофиллином, т.к. существует риск увеличения концентрации 
теофиллина в плазме крови, особенно у детей. 

Циклоспорин 

Совместное назначение джозамицина и циклоспорина может вызывать повышение 
уровня циклоспорина и креатинина в плазме крови и повышать риск 
нефротоксичности. Следует регулярно контролировать концентрацию циклоспорина 
в плазме крови и функцию почек. Доза циклоспорина должна быть скорректирована 
во время совместного применения с джозамицином, а также после прекращения 
применения джозамицина. 

Другие 
антибактериальные 
препараты 

Поскольку бактериостатические антибиотики in vitro могут уменьшать 
антимикробное действие бактерицидных антибиотиков, их одновременного 
применения следует избегать. Джозамицин не следует одновременно применять с 
линкозамидами в связи с возможным взаимным уменьшением эффективности 

* ЛС – лекарственные средства. Адаптировано из инструкции по применению препарата Вильпрафен 
(гранулы для приготовления суспензии для приема внутрь) [5]. 

Очевидно, что сведения о лекарственных взаимодействиях джозамицина, приведенные в 

инструкции к гранулированному Вильпрафену (табл. 5-7) [5], существенно отличаются от 

сведений, содержащихся в инструкциях к таблетированным препаратам Вильпрафен и 

Вильпрафен Солютаб (табл. 4) [3,4]. Можно ожидать, что по мере того, как содержание 

«детской» инструкции будет становиться известным все более широкому кругу не только 

педиатров, но и представителей других медицинских специальностей, в отечественной 

литературе постепенно перестанут появляться публикации, поддерживающие 

существование мифов о лекарственных взаимодействиях джозамицина. Вместе с тем, не 

исключено, что это произойдет не скоро. Ведь, как показывают примеры, приведенные в 

настоящей работе, а также в наших предыдущих работах [49-52], сведения, не 

соответствующие сложившимся представлениям, могут годами оставаться 

незамеченными либо подвергаются произвольной интерпретации и в таком виде в 

течение многих лет повторяются из публикации в публикацию без проверки на 

соответствие содержанию первоисточника. На наш взгляд, сведения, приведенные в 
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инструкции к Вильпрафену в гранулах, вполне могут быть интерпретированы так, что миф 

№ 3 продолжит свое существование, возможно, в слегка модифицированной форме, в 

которой будет сделан акцент на «незначительной» («минимальной») частоте 

лекарственных взаимодействий джозамицина, по сравнению с 14-членными 

макролидами, прежде всего, с кларитромицином. В пользу данного предположения 

свидетельствует следующее.  

Во-первых, многие из перечисленных в «детской» инструкции ЛС, метаболизм и/или 

выведение которых замедляет джозамицин, не зарегистрированы в настоящее время в 

России – астемизол, галофантрин, дигидроэрготамин, дизопирамид, колхицин, лизурид, 

перголид, пимозид, терфенадин, триазолам, цизаприд [52]. Поэтому актуальный для 

отечественной практики перечень лекарственных взаимодействий джозамицина по-

прежнему может восприниматься как сравнительно небольшой («незначительный»).  

Во-вторых, даже с учетом ЛС, не зарегистрированных в России, приведенный в «детской» 

инструкции перечень взаимодействий джозамицина существенно уступает в 

количественном отношении перечню лекарственных взаимодействий кларитромицина, 

содержащемуся в инструкциях к препаратам последнего, например, в инструкции к 

препарату Клацид [53]. Поэтому, сравнивая инструкции, можно по-прежнему утверждать, 

что частота лекарственных взаимодействий джозамицина относительно невелика 

(«минимальна»).  

В-третьих, в инструкциях к препаратам кларитромицина упоминаются механизмы, 

посредством которых кларитромицин замедляет метаболизм и/или выведение других ЛС 

– ингибирование CYP3A4 и/или P-gp [53]. В инструкции к Вильпрафену в гранулах, так же, 

как и в обеих инструкциях к Вильпрафену в таблетках, соответствующие сведения 

отсутствуют. Поэтому при ознакомлении с этими инструкциями вряд ли возникнет 

предположение, что спектр потенциальных взаимодействий джозамицина не 

ограничивается перечисленными в них ЛС, но, возможно, включает и другие ЛС, в 

метаболизме и/или выведении которых участвуют CYP3A4 и/или P-gp.  

И, наконец, в последние годы получены дополнительные сведения о лекарственных 

взаимодействиях кларитромицина, еще не нашедшие отражения в инструкциях к его 

препаратам. Например, в фармакокинетических исследованиях с участием здоровых 

добровольцев показано, что кларитромицин значительно, в 1,5-2 раза, повышает 

плазменные концентрации новых оральных антикоагулянтов (НОАК) – дабигатрана, 

ривароксабана, апиксабана [52,54]. В отличие от кларитромицина, о взаимодействиях 

джозамицина с недавно введенными в практику препаратами, в частности, с теми же 

НОАК, к настоящему времени не сообщалось. Нарастающий разрыв между 

кларитромицином и джозамицином по количеству описанных в литературе 

взаимодействий с другими ЛС также может способствовать дальнейшему существованию 

мифа № 3.   
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Следует, однако, учитывать, что количественные различия обусловлены в первую очередь 

менее широким применением джозамицина в клинической практике, так как его 

препараты, в отличие от препаратов кларитромицина, не зарегистрированы в ряде 

стране, например, в США [55]. Поэтому пострегистрационные данные о лекарственных 

взаимодействиях, в том числе в виде публикаций с описанием клинических случаев, 

накапливаются у джозамицина медленнее, чем у кларитромицина. Кроме того, в США и 

ряде других стран, включая Россию, в список ингибиторов CYP3A4, рекомендованных для 

использования в предрегистрационных фармакокинетических исследованиях новых ЛС, 

входит кларитромицин, а не джозамицин [56,57]. В результате перечень ЛС, на 

фармакокинетику которых влияет кларитромицин, год от года продолжает пополняться за 

счет новых препаратов, изученных в исследованиях с участием здоровых добровольцев. 

Аналогичные исследования с джозамицином проводятся крайне редко: последнее их них 

– это выполненное много лет назад исследование, продемонстрировавшее 7-8-кратное 

повышение плазменной концентрации ивабрадина (Кораксана) при его совместном 

приеме с джозамицином [58]. Естественно, что, если бы джозамицин использовался в 

повседневной практике и в фармакокинетических исследованиях столь же широко, как 

кларитромицин, перечень его взаимодействий с лекарствами-субстратами CYP3A4 и/или 

P-gp был бы намного шире: по некоторым оценкам, количество ЛС, на 

биотрансформацию которых потенциально способен влиять джозамицин, уже к 2015 г. 

превысило тысячу наименований [59].  

Заключение 

Как отмечается в статье, опубликованной в журнале «Медицина» в 2018 г., в некоторых 

отечественных клинических рекомендациях приводятся более широкие показания к 

назначению джозамицина, чем в зарубежных руководствах, что, по мнению авторов 

статьи, обусловлено не столько клиническими и фармакокинетическими данными об 

эффективности и безопасности препарата, по сравнению с другими макролидами, 

сколько коммерческой составляющей в его продвижении на российском 

фармацевтическом рынке [60]. Не исключено, что определенную роль в появлении 

различий между российскими и зарубежными рекомендациями сыграли мифологические 

представления о лекарственных взаимодействиях джозамицина, получившие 

распространение в отечественной литературе. В практической работе важно помнить о 

том, что по выраженности и частоте взаимодействий с другими ЛС джозамицин, по-

видимому, существенно превосходит азитромицин и близок в этом отношении к 

кларитромицину. Поэтому до появления прямых сравнительных исследований, 

опровергающих данное предположение, представляется целесообразным при 

назначении джозамицина совместно с лекарствами-субстратами CYP3A4 и/или P-

гликопротеина соблюдать те же меры предосторожности, что и при назначении 

кларитромицина.  
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Abstract 

The article discusses in detail three fairly stable myths about drug interactions of macrolide antibiotic josamycin, 
which have become widespread in Russian literature over three decades since the drug product was introduced in 
Russia: 1) josamycin does not affect the metabolism of other drugs; 2) josamycin has a negligible effect on the 
metabolism of other drugs; 3) josamycin rarely interacts with other drugs. 
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Аннотация 

Актуальным остается поиск новых, в том числе микроскопических, методов выявления и идентификации 
возбудителя в биологическом материале. Изучение изменений ультраструктуры микроорганизмов в 
результате воздействия различных групп антибиотиков представляется немаловажным, так как морфология 
бактериальной клетки значительно меняется в зависимости от условий культивирования. Цель 
исследования: 1. Выявить характер изменений ультраструктуры сохранившихся бактериальных клеток S. 
aureus, культивированных в присутствии антибиотиков. 2. Определить жизнеспособность той части 
популяции S. aureus, которая сохранилась в условиях воздействия подавляющих концентраций 
антибактериальных препаратов. 3. Определить, являются ли ультраструктурные изменения референсного 
штамма S. aureus АТСС 25923 в предлагаемых условиях полностью отражающими характер этих изменений 
для штаммов, выделенных из клинического материала. Материалы и методы. Для исследования 
ультраструктуры S. aureus были использованы три штамма S. aureus, выделенных из биологического 
материала и референсный штамм S. aureus АТСС 25923. Использованные штаммы S. aureus культивировали 
в присутствии антибактериальных препаратов разных фармакологических групп в условиях проведения 
теста определения антибиотикочувствительности диско-диффузионным методом. Анализ был проведен на 
основании данных, полученных с помощью сканирующей электронной микроскопии (СЭМ). В процессе 
пробоподготовки для СЭМ была применена техника отпечатка бактерий с агаризованной питательной 
среды. Результаты и выводы. Наиболее общим признаком для штаммов клинических изолятов S. aureus 
явилось формирование большого количества бактериальных клеток специфической дисковидной формы в 
зонах воздействия антибиотиков бактериостатического механизма действия. В условиях применения 
бактерицидных препаратов часть популяции сохраняла сферическую форму, другая часть имела 
неправильные очертания. Изменения размеров бактериальных клеток в зонах подавления роста имели 
разнонаправленный характер. Культивирование бактерий в условиях воздействия подавляющих 
концентраций антибактериальных препаратов стимулировало выработку экзоклеточного матрикса. 
Ультраструктурные признаки фенотипической изменчивости референсного штамма S. aureus АТСС 25923 не 
полностью соответствовали изменениям морфологии бактериальных клеток штаммов клинических 
изолятов. Жизнеспособность сохранившихся в зонах подавления роста бактерий была подтверждена во 
всех случаях воздействия антибиотиков, кроме гентамицина. Таким образом, проведенное исследование 
выявило характер изменений ультраструктуры S. aureus как проявлений фенотипической изменчивости 
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микроорганизмов в ответ на присутствие различных по механизму действия антибактериальных 
препаратов. 
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Наиболее частой причиной неэффективности антибиотикотерапии является 

резистентность микроорганизмов к различным группам антибактериальных препаратов. 

Этиотропная терапия, назначенная в лечебном учреждении как эмпирически, так и на 

основании результатов определения чувствительности к антибиотикам выделенного 

штамма, в части случаев не дает ожидаемой быстрой положительной динамики 

состояния пациента. Это приводит к замене препарата или удлинению курса лечения. Не 

исключено, что наличие длительных остаточных явлений, рецидивов, и развитие 

хронического инфекционного процесса в определенной степени являются последствиями 

неэффективности противомикробной терапии в дебюте заболевания [5,18,24]. 

Механизмы развития резистентности микроорганизмов к антибиотикам на 

биохимическом и генетическом уровнях являются предметом, активно изучаемым в 

последние десятилетия [4,5,15,19,20,23]. 

Наряду с этим, определенные трудности по-прежнему представляет выделение 

бактериальной культуры из биологического материала, особенно из крови пациентов при 

подозрении на бактериемию. Следовательно, не теряет актуальности поиск новых, в том 

числе и микроскопических, методов выявления и идентификации возбудителя. Изучение 

изменений ультраструктуры микроорганизмов, возникающих в результате воздействия на 

них различных групп антибиотиков, представляется в этой связи немаловажным, так как 

морфология бактериальной клетки значительно меняется в зависимости от условий 

культивирования. Большое количество работ было посвящено изменению 

ультраструктуры различных микроорганизмов, как в эксперименте, так и в биологическом 

материале, полученном от пациентов. Большинство из них основывались на данных 

трансмиссионной электронной микроскопии, что позволило выявить изменения 

ультраструктуры клеточной стенки и внутренних элементов бактериальной клетки 

[7,10,22,23,25]. 

S. aureus – грамположительная бактерия, являющаяся этиологическим фактором 

широкого спектра воспалительных процессов, от локальных до генерализованных. В 

значительной части случаев эффективность терапии этих заболеваний представляет 

непростую задачу в связи с множественной устойчивостью штаммов этого

микроорганизма к антибактериальным препаратам [18,24]. 
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В настоящее время для определения чувствительности микроорганизмов к антибиотикам 

общепринятыми являются диффузионные методы и методы последовательных серийных 

разведений. В нашем исследовании научный интерес был представлен изучением 

спектра морфологических изменений S. аureus, возникающих в условиях их 

культивирования в присутствии антибактериальных препаратов, с использованием диско-

диффузионного метода определения чувствительности к антибиотикам в качестве 

экспериментальной модели. 

Особенность настоящего исследования заключается в применении сканирующей 

электронной микроскопии для анализа ультраструктуры микроорганизмов, 

культивировавшихся и сохранившихся в зонах воздействия подавляющих доз 

антибиотиков на агаризованной питательной среде. Более того, сканирующая 

электронная микроскопия была проведена без механического воздействия на колонии и 

предварительного обезвоживания. Предложенный способ подготовки препаратов и 

единые условия культивирования золотистого стафилококка в присутствии 

антибактериальных препаратов послужили основой для получения сравнимых 

результатов. 

Цель исследования 

1. Выявить характер изменений ультраструктуры сохранившихся бактериальных клеток S. 

aureus, культивированных в присутствии антибиотиков. 2. Определить жизнеспособность 

той части популяции S. aureus, которая сохранилась в условиях воздействия подавляющих 

доз антибактериальных препаратов. 3. Определить, являются ли ультраструктурные 

изменения референсного штамма S. aureus АТСС 25923 в предлагаемых условиях 

полностью отражающими характер этих изменений для штаммов, выделенных из 

клинического материала. 

Материалы и методы 

Для исследования ультраструктуры S. aureus были использованы три клинических 

изолята, полученные из кала взрослых пациентов в количестве 1х106 КОЕ/мл при 

микробиологическом анализе микрофлоры кишечника, и референсный штамм S. aureus 

АТСС 25923 (из музейной коллекции лаборатории индикации и ультраструктурного 

анализа НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи). 

Видовое типирование штаммов клинических изолятов S. aureus было подтверждено с 

помощью метода матрично-активируемой лазерной десорбции-ионизации (МАЛДИ) и 

масс-спектрометрического анализатора MALDI-TOF (Bruker, Германия) (показатель score 

value соответствовал достоверной идентификации до вида и был равен 2,36) [1]. 
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Тест на чувствительность к антибиотикам выделенных клинических изолятов S. aureus был 

проведен с помощью широко и успешно применяемого в клинической практике диско-

диффузионного метода в соответствии с Клиническими рекомендациями определения 

чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам (версия 2015-02) и 

методическими указаниями [2,3].  

В работе были использованы антибактериальные препараты, относящиеся к разным 

фармакологическим группам: бензилпенициллин, гентамицин, эритромицин, 

офлоксацин, клиндамицин, цефокситин, линезолид. 

Стандартизированные диски с антибактериальным препаратами (Himedia Laboratories Pvt, 

Индия) содержали определенное количество антибиотика [2], при диффузии которого в 

агаризованную питательную среду в ней создавалась подавляющая концентрация, 

влияющая на рост посеянных на агар бактерий. 

Определение диаметра зон подавления роста (ЗПР) и интерпретация чувствительности S. 

aureus к антибиотикам проведены автоматическим способом с помощью анализатора 

ADAGIO (Bio-Rad Laboratories, США). 

Перед анализом ультраструктуры клинических изолятов S. aureus, обнаруживаемых в ЗПР, 

с помощью сканирующей электронной микроскопии (СЭМ) образцы были фиксированы в 

парах 10% раствора формалина в течение 1 суток. С поверхности зон подавления роста 

клинических изолятов и референсного штамма S. aureus произведены отпечатки на 

кремниевые пластины, которые затем были прикреплены к алюминиевым столикам с 

помощью двустороннего угольного скотча. На поверхность отпечатков было напылено 

золото толщиной 5 нм в установке «SPI-MODULE Sputter Coater» (SPI Supplies, США). 

Исследование было проведено с помощью сканирующего двулучевого электронного 

микроскопа Quanta 200 3D (FEI Company, США) в режиме высокого вакуума, при 

ускоряющем напряжении 5-10 кВ. 

По результатам определения чувствительности к антибиотикам диско-диффузионным 

методом, изученные штаммы клинических изолятов S. aureus, а также референсный 

штамм S. aureus АТСС 25923, были чувствительны ко всем использованным 

антибактериальным препаратам, кроме пенициллина. ЗПР при определении 

чувствительности к пенициллину для клинических изолятов отсутствовала, для 

референсного штамма S. aureus АТСС 25923 – составила 12 мм. Макроскопически все 

зоны подавления роста были полностью прозрачными, с четкой границей. Для контроля 

был использован штамм клинического изолята S. aureus, а также референсный штамм S. 

aureus АТСС 25923, подготовленные как и для постановки теста на чувствительность к 

антибиотикам, но без использования дисков с антибиотиками. 
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Для определения жизнеспособности S. aureus после воздействия антибиотиков разных 
групп были проведены посевы из зон подавления роста всех использованных в работе 
штаммов на кровяной агар (BioMerieux, Франция). 

Результаты 

Результаты исследования ультраструктуры штаммов клинических изолятов, 
культивированных без присутствия антибиотиков и в зоне диффузии пенициллина. 
Контроль. В качестве контроля были изучены отпечатки бактериальных культур всех 
исследованных штаммов с агаризованной питательной среды Мюллер-Хинтон (Himedia 
Laboratories Pvt, Индия) без использования дисков с антибактериальными препаратами. 
Контрольные препараты были представлены многочисленными, многослойно 
расположенными бактериальными клетками сферической формы с ровными 
очертаниями и гладкой поверхностью, плотно прилежавшими друг к другу, имевшими 
средний размер 630 ± 40 нм (рис. 1 а). Часть из них имела сформированную перегородку 
деления. Все исследованные штаммы клинических изолятов были устойчивы к 
пенициллину, и визуально зона подавления роста не определялась. Бактериальные 
клетки S. аureus в препаратах, полученных из зоны диффузии пенициллина, располагались 
многослойно и морфологически не отличались от культивированных без присутствия 
антибиотиков (рис. 1 б). 

Рис. 1 а. Морфология штамма клинического 

изолята S. aureus, культивированного на 

питательной среде Мюллер-Хинтон без 

применения дисков с антибиотиками. 

Контроль. 

Рис. 1 б. Морфология штамма клинического 

изолята S. aureus, культивированного в 

зоне диффузии пенициллина. 

  

Результаты исследования характера изменений ультраструктуры клинических изолятов 
S. aureus в условиях культивирования в присутствии антибактериальных препаратов 
различного механизма действия. Изучение отпечатков с зон подавления роста трех 
клинических изолятов S. Aureus с помощью сканирующей электронной микроскопии 
показало, что во всех образцах бактерии в том или ином количестве присутствовали на 
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поверхности агаризованной питательной среды зоны подавления роста. Их количество 
постепенно уменьшалось по мере приближения к диску. Бактерии присутствовали также 
и в непосредственной близости от него. 

Спектр препаратов, используемых для оценки чувствительности к антибиотикам диско-
диффузионным методом представлен препаратами различных фармакологических групп, 
отличающимися механизмом их воздействия на бактериальные клетки. Тем не менее, 
были зафиксированы общие признаки морфологических изменений S. aureus, 
регистрировавшиеся в зонах подавления роста под воздействием антибиотиков, к 
которым изученные штаммы клинических изолятов были чувствительны. 

В подавляющем большинстве образцов было отмечено присутствие микроорганизмов с 
измененной формой в диапазоне от сферической до дисковидной двояковогнутой (рис. 2 
а). Следует отметить особенности выраженности этого признака в ЗПР различных 
антибиотиков. Так, в зонах воздействия клиндамицина, линезолида и эритромицина 
дисковидные формы S. aureus, представлявшие собой практически спавшиеся клеточные 
стенки, были выявлены в большом количестве. Наряду с ними в препарате сохранялись 
микроорганизмы сферической формы. В области зоны подавления роста, ближайшей к 
диску с антибиотиком, по-прежнему сохранялись как резко измененные, так и внешне 
сохранные формы бактериальных клеток, слой бактерий становился тоньше. В 
непосредственной близости к диску в препаратах отсутствовали дисковидные формы 
микроорганизмов, тогда как бактерии сферической формы сохранялись в значительном 
количестве. 

В ЗПР под воздействием офлоксацина и гентамицина дисковидные формы клеток были 
единичными и представлены в одном из трех клинических штаммов (рис. 2 б). В 
препаратах из зоны подавления роста под воздействием цефокситина дисковидные 
формы S. aureus не выявлены во всех клинических изолятах. 

Рис. 2 а. Сферические, уплощенные и 

дисковидные формы бактериальных клеток 

S. aureus в зонах подавления роста под 

воздействием эритромицина.  

Рис. 2 б. Единичные S. aureus дисковидной 

формы в зонах подавления роста под 

воздействием гентамицина среди 

сохранивших сферическую форму 

бактериальных клеток. 
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Кроме дисковидных, в препаратах встречались бактериальные клетки неправильных 
форм. В зонах подавления роста эритромицина, линезолида и офлоксацина полиморфизм 
был наиболее выражен (рис. 3 а и б). 

Рис. 3 а. Полиморфизм S. aureus в зоне 

подавления роста под воздействием 

линезолида. 

Рис. 3 б. Разнообразные формы S. aureus в 

зоне подавления роста под воздействием 

офлоксацина. 

  

Следующим постоянным морфологическим признаком воздействия антибиотиков на 
микроорганизмы было изменение их размеров. Так, под воздействием эритромицина и 
клиндамицина средний размер сохранивших сферическую форму бактериальных клеток 
примерно в 1,5-2 раза превышал средний размер клеток S. aureus, культивируемых без 
взаимодействия с антибиотиками (0,6 мкм), и достигал значений до 1,23 мкм (рис. 4 а). В 
ЗПР в присутствии линезолида обращала на себя внимание диссоциация размеров 
бактериальных клеток в широких пределах от 400 нм до 1,3 мкм. (рис. 4 б). 

Рис. 4 а. Размеры S. aureus в зоне 

подавления роста под воздействием 

эритромицина в 1,5-2 раза превышают 

размеры интактных. 

Рис. 4 б. Выраженная диссоциация размеров 

бактериальных клеток S. aureus в 

присутствии линезолида.  
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Под воздействием офлоксацина и гентамицина размеры бактериальных клеток от 

средних для интактных клеток в зоне роста изменялись в сторону увеличения – до 850-

1000 нм, по мере приближения к диску. Иная тенденция была отмечена при 

культивировании S. aureus в присутствии цефокситина. В данном случае бактерии на всем 

протяжении ЗПР имели средний размер интактной бактериальной клетки S. aureus (600 

нм) с небольшим диапазоном. 

Третьим признаком изменения морфофункционального состояния клеточной культуры S. 

aureus в описываемых условиях было наличие экзоклеточного матрикса, объединявшего 

бактериальные клетки между собой, что соответствует морфологическим критериям 

биопленки. В большинстве препаратов, в особенности в присутствии линезолида и 

офлоксацина, экзоклеточный матрикс был сформирован как непосредственно в области 

зоны подавления роста, так и за ее пределами (рис. 5 а и б). 

Рис. 5 а. Выраженный слой экзоклеточного 

матрикса на поверхности слоя S. aureus за 

пределами зоны подавления роста 

линезолидом. 

Рис. 5 б. Выраженный слой экзоклеточного 

матрикса на поверхности слоя S. aureus за 

пределами зоны подавления роста 

офлоксацином. 

  

Количество и характер распределения экзоклеточного матрикса в зонах подавления роста 

штаммов клинических изолятов несколько отличались друг от друга и зависели от того, в 

присутствии какого антибиотика культивировались бактерии. Однако можно сказать, что 

общим признаком было разделение популяции бактерий: часть бактериальных клеток 

были сгруппированы и объединены экзоклеточным матриксом, другая часть 

располагалась единично, парами или группами без формирования матрикса (рис. 5 в и г). 
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Рис. 5 в. Свободно расположенные и 

объединенные внеклеточным матриксом 

бактериальные клетки S. aureus в 

непосредственной близости к диску с 

линезолидом.  

Рис. 5 г. Свободно расположенные пары и 

объединенные внеклеточным матриксом 

группы S. aureus в ЗПР под воздействием 

гентамицина.  

  

Следующим критерием оценки морфофункционального состояния S. aureus в условиях 

культивирования в присутствии антибиотиков стало наличие признаков деления 

бактерий. Сформированные перегородки деления в том или ином количестве были 

зафиксированы практически во всех исследованных образцах, как на периферии, так и в 

центре зоны подавления роста (рис. 6 а и б). 

Рис. 6 а. Сформированные перегородки 

деления S. aureus в ЗПР под воздействием 

клиндамицина. 

Рис. 6 б. Признаки деления S. aureus в ЗПР 

под воздействием гентамицина. 
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Использованная в исследовании техника отпечатков позволила получить изображение не 

только самих бактериальных клеток. Одновременно можно было оценить изменения в 

окружающей бактерии питательной среде, если в процессе культивирования на 

поверхности появлялись продукты жизнедеятельности или деградации клеток. В 

подавляющем большинстве препаратов были выявлены лишь редкие мелкие 

кристаллоподобные структуры вокруг скоплений бактериальных клеток. Отличались по 

этому признаку лишь препараты из зон подавления роста офлоксацина и цефокситина. 

Наряду с тем, что этим образцам были присущи все те признаки, которые описаны выше, 

с поверхности твердой питательной среды в некоторых участках были получены 

отпечатки значительного количества гомогенного вещества, морфологически идентичного 

экзоклеточному матриксу (рис.7 а и б). Кроме гомогенного, материал содержал и 

гранулярный компонент, со средним размером гранулы около 200 нм. Гранулы имели 

однородные размер, форму и электронную плотность, и в некоторых случаях признаки 

бинарного деления, что позволило отнести их к микроформам исследуемых бактерий 

(рис. 7 а и б). 

Рис.7 а. Гомогенное вещество (возможно, 

экзоклеточный матрикс) и гранулярный 

компонент на фоне морфологически 

сохранившихся бактериальных 

клетокS.aureus в условиях 

культивирования в присутствии 

офлоксацина.  

Рис. 7 б. Гомогенное вещество (возможно, 

экзоклеточный матрикс) и микроформы S. 

aureus в условиях культивирования в 

присутствии цефокситина.  

  

Результаты изменений ультраструктуры референсного штамма S. aureus АТСС 25923 в 
условиях культивирования в присутствии подавляющих концентраций 
антибактериальных препаратов различного механизма действия. В контрольном 
препарате морфология бактериальных клеток референсного штамма S. aureus АТСС 
25923, культивировавшегося без присутствия антибактериальных препаратов, не 
отличалась от бактериальных клеток штаммов клинических изолятов. Микроорганизмы, 
средний размер которых составил 630±30 нм, были правильной сферической формы, 
плотно прилежали друг к другу без формирования экзоклеточного матрикса.  
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Изучение ультраструктуры референсного штамма S. aureus АТСС 25923 в условиях 
культивирования в присутствии антибактериальных препаратов выявило некоторые 
отличия их от штаммов клинических изолятов.  

Несмотря на подтвержденную устойчивость к воздействию пенициллина, зона 
подавления роста в случае воздействия его на референсный штамм S. aureus АТСС 25923 
составляла 12 мм. В отпечатках из этой зоны были выявлены выраженные изменения 
морфологии бактериальных клеток в виде изменения формы, контуров, диссоциации 
размеров, наличия экзоклеточного матрикса. (Рис. 8) 

Рис. 8. Изменения морфологии бактериальных клеток S. aureus АТСС 25923 в зоне 

подавления роста при воздействии пенициллина. Бактериальные клетки S. aureus имели 

неправильную форму, наблюдалась диссоциация их размеров и наличие экзоклеточного 

матрикса. 

 

Образование большого количества дисковидных форм бактерий в условиях 
культивирования в присутствии антибиотиков бактериостатического механизма действия 
для референсного штамма S. aureus не было столь характерным, как для штаммов 
клинических изолятов, а в зоне воздействия эритромицина дисковидные формы бактерий 
отсутствовали (рис.9). 

Рис. 9. Отсутствие дисковидных форм S. aureus АТСС 25923 в зоне воздействия 

эритромицина. 
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Обнаружено также отсутствие экзоклеточного матрикса при культивировании бактерий в 

зоне воздействия линезолида, что, в свою очередь, отличало морфологию референсного 

штамма от штаммов клинических изолятов (рис.10). 

Рис. 10. Отсутствие экзоклеточного матрикса, объединяющего клетки S. aureus АТСС 

25923 в зоне воздействия линезолида. 

 

Микроформы бактерий референсного штамма S. aureus АТСС 25923 не были выявлены в 

препаратах в присутствии цефокситина, в небольшом количестве определялись в 

препаратах под воздействием офлоксацина, тогда как во всех трех препаратах 

клинических штаммов обнаружены микроформы бактерий и гомогенный материал в ЗПР 

под воздействием обоих этих препаратов. 

Результаты определения жизнеспособности популяции S. aureus, сохранившихся в 

зонах подавления роста. Был получен рост S. aureus из ЗПР всех антибиотиков, за 

исключением гентамицина. Во всех случаях посевов из ЗПР, в том числе и у референсного 

штамма S. aureus АТСС 25923 после воздействия гентамицином, рост колоний на 

кровяном агаре отсутствовал.  

Обсуждение 

Результатом проведенного исследования стало выявление нескольких уровней 

изменений морфофункциональной организации популяции S. aureus в условиях ее 

культивирования в присутствии антибактериальных препаратов различного механизма 

действия. 

На уровне отдельной бактериальной клетки S. аureus признаками явились, в первую 

очередь, выраженные изменения формы и размеров. Под воздействием антибиотиков 
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бактериостатического механизма действия форма большого количества бактериальных 

клеток S. аureus становилась дисковидной, представляя собой спавшуюся клеточную 

стенку бактерий в результате, вероятно, лизиса внутренних ее компонентов. Столь 

выраженное изменение морфологии не было характерно для S. aureus из зон подавления 

роста под воздействием антибактериальных препаратов с бактерицидным механизмом 

действия. В непосредственной близости с диском, содержавшим антибактериальный 

препарат, сохранялись только бактерии сферической формы. 

Что касается изменения размеров микроорганизмов, то выраженность этого признака 

также в большей степени была характерна для зон воздействия бактериостатическими 

антибиотиками. При этом обращало на себя внимание то, что изменения размеров 

бактериальных клеток имели разную направленность, то есть наряду с резко 

увеличенными, до 2 раз, присутствовали и значительно уменьшенные в размерах 

микроорганизмы. Возможно, что резкое увеличение их размеров являлось признаком 

перехода от физиологического состояния к началу процесса разрушения внутренних 

структур. Однако в литературе имеются сведения о возможном резком утолщении 

клеточной стенки бактерий под воздействием антибиотиков [6,7]. Поэтому не исключено, 

что этот процесс является составляющим механизма выживания и приспособления к 

условиям воздействия повреждающего фактора, к которым относится и 

антибактериальный препарат. 

Примененная техника получения отпечатков позволила также охарактеризовать 

изменения морфологии S. aureus в описываемых условиях на уровне межклеточного 

взаимодействия. Стало, в частности, очевидно, что воздействие антибактериальных 

препаратов активирует процессы выработки экзоклеточного матрикса, то есть 

способствует образованию биопленки. Эти факты являются иллюстрациями к результатам 

исследований, проведенным ранее другими авторами с помощью других методов 

[6,11,12,20,21]. 

Что касается изменений на уровне популяции, то следует отметить, что, по результатам 

электронно-микроскопического исследования, несмотря на резкое снижение численности 

в условиях культивирования в присутствии антибиотиков, часть популяции сохраняет 

структурные признаки, присущие интактным бактериальным клеткам, способность к 

делению и формированию биопленки. С большой долей вероятности можно говорить, 

что морфологически сохранные бактериальные клетки представляют собой так 

называемые «персистеры» (переживающие формы), которые могут играть значимую роль 

в условиях in vivo [8,9,13-17]. 

В нашем исследовании это успешно подтверждено бактериологическим методом, с 

помощью которого удалось доказать жизнеспособность этой части популяции. 

Продукты жизнедеятельности бактерий, которые обнаружены в зонах подавления роста, 

могут содержать антигенные структуры, небезразличные для организма, в случае их 
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образования в условиях in vivo. Каковы роль и клиническое значение выявленных в 

результате исследования микроформ бактерий, сформировавшихся в условиях 

культивирования в присутствии офлоксацина и цефокситина, остается неясным. Можно 

предполагать, что они представляют собой некие переходные формы, способные, в 

зависимости от условий, осуществить тот или иной сценарий развития бактериальной 

клетки. 

Исследование показало, что морфофункциональные изменения референсного штамма S. 

aureus АТСС 25923 не полностью идентичны изменениям, описанным для клинических 

изолятов. Возможно, это свидетельствует об изменении приспособительных механизмов 

в результате их длительного культивирования. 

Заключение 

В результате проведенного исследования был выявлен широкий спектр морфологических 

изменений S. aureus, происходивших под влиянием антибактериальных препаратов. Были 

обнаружены следующие морфологические проявления фенотипической изменчивости S. 

аureus в условиях культивирования в присутствии антибактериальных средств: 

1. В зонах подавления роста, под воздействием использованных в исследовании 

антибиотиков, к которым S. aureus был чувствителен, на поверхности питательной 

среды обнаруживались как морфологически сохранные, так и структурно 

измененные бактериальные клетки. Количество бактериальных клеток 

уменьшалось по мере приближения к диску, содержащему антибиотик. 

2. Наиболее общим признаком для штаммов клинических изолятов S. aureus, явилось 

формирование большого количества бактериальных клеток специфической 

дисковидной формы в зонах воздействия антибиотиков бактериостатического 

механизма действия. В условиях применения бактерицидных препаратов часть 

популяции сохраняла сферическую форму, другая часть имела неправильные 

очертания. 

3. Изменения размеров бактериальных клеток в зонах подавления роста имели 

разнонаправленный характер, иногда в пределах зоны воздействия одного 

антибиотика. Этот признак также не был строго специфичным. При воздействии 

цефокситина не было выявлено значимых изменений размеров микроорганизмов. 

4. Культивирование бактерий в присутствии антибактериальных препаратов 

стимулировало выработку экзоклеточного матрикса в разной степени, в 

зависимости от вида антибактериального препарата. 
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5. В зонах подавления роста клинических изолятов S. aureus под воздействием 

цефокситина и офлоксацина, кроме описанных признаков, были выявлены как 

свободно расположенные микроформы бактерий, так и их скопления, покрытые 

экзоклеточным матриксом. 

6. Фенотипическая изменчивость референсного штамма S. aureus АТСС 25923 

характеризовалась в целом теми же признаками, но не полностью соответствовала 

конкретным изменениям морфологии бактериальных клеток штаммов 

клинических изолятов, несмотря на стандартизованные условия проведенного 

исследования. Таким образом референсный штамм S. aureus АТСС 25923 может 

быть моделью для ультраструктурных исследований, но следует учитывать, что его 

морфологические характеристики могут не отражать в полной мере спектра 

изменений других штаммов, в частности, полученных из клинического материала. 

7. Жизнеспособность сохранившихся в зонах подавления роста бактерий была 

доказана при посевах из ЗПР во всех случаях, кроме зоны подавления роста под 

воздействием гентамицина. 

Таким образом, проведенное исследование выявило характер изменений 

ультраструктуры S. аureus в стандартизированных условиях проведения теста на 

чувствительность к антибиотикам как проявлений фенотипической изменчивости 

микроорганизмов в ответ на присутствие различных по механизму действия 

антибактериальных препаратов. Анализ полученных результатов свидетельствует о том, 

что при электронно-микроскопических исследованиях клинического или 

экспериментального материала микроорганизмы одного вида могут быть представлены 

бактериальными клетками с широким спектром морфологических характеристик, 

проявляя тем самым, в частности, способность к фенотипической изменчивости в ответ на 

разнообразные факторы внешнего воздействия. Представляется немаловажным 

учитывать эти данные для адекватной оценки и анализа результатов электронно-

микроскопических исследований клинического и экспериментального материала. 
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Abstract 

The search for new methods for identifying the pathogen in biological material, including microscopic, remains 
relevant. The study of ultrastructural changes of microorganisms as a result of exposure to various groups of 
antibiotics is important, because the morphology of the bacterial cell varies considerably depending on the 
conditions of cultivation. The purpose of the study: 1. To identify the nature of changes in the ultrastructure of 
preserved bacterial cells of S. aureus, cultivated in the presence of antibiotics. 2. To determine the viability of that 
part of the population of S. aureus, which remained exposed to suppressive concentrations of antibacterial drugs. 
3. To determine whether the ultrastructural changes of the reference strain S. aureus ATCC 25923 in the proposed 
conditions completely reflect the nature of these changes for strains isolated from clinical material. Materials and 
methods. Three strains of S. aureus isolated from biological material and the reference strain S. aureus ATCC 
25923 were used to investigate the S. aureus ultrastructure. The analysis was carried out on the basis of data 
obtained using scanning electron microscopy (SEM). In the process of sample preparation, the technique of 
imprinting bacteria from agarized nutrient medium was applied. Results and conclusions. The most common 
feature for the strains of clinical isolates of S. aureus was the formation of a large number of bacterial cells of a 
specific disc-shaped form in zones of influence of bacteriostatic antibiotics. In terms of the use of bactericidal 
drugs, part of the population remained spherical, the other part had irregular contours. Changes in the size of 
bacterial cells in growth suppression zones were multidirectional. Cultivation of bacteria under conditions of 
exposure to suppressive concentrations of antibacterial drugs stimulated the production of exocellular matrix. The 
ultrastructural changes of phenotypic variability of the reference strain S. aureus ATCC 25923 did not fully 
correspond to changes in the morphology of the bacterial cells of the strains of clinical isolates. The viability of 
bacteria remaining in the zones of growth suppression has been confirmed in all cases of antibiotic exposure, 
except gentamicin. Thus, the study revealed the nature of changes in the ultrastructure of S. aureus as 
manifestations of phenotypic variability of microorganisms in response to the presence of antibacterial drugs with 
different mechanisms of action. 
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