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Роль микробиоты в иммунитете и воспалении
К.А.Джафарова, Э.М.Джафаров   
Азербайджанский медицинский университет, г.Баку, Азербайджан

DOI: 10.24411/1815-3917-2020-11811

ОБЗОРЫ И ПРОБЛЕМНЫЕ СТАТЬИ / REVIEWS AND PROBLEMATIC ARTICLES

Резюме: Микробиота играет фундаментальную роль в стимуляции, обучении и функционировании иммунной системы
хозяина. В свою очередь, иммунная система в значительной степени эволюционировала как средство поддержания сим-
биотической связи хозяина с этими очень разнообразными и эволюционирующими микробами. При оптимальной работе
этот альянс иммунная системы с микробиотой позволяет индуцировать защитные ответы на патогены и поддерживать ре-
гуляторные пути, участвующие в поддержании толерантности к безвредным антигенам. Тем не менее, в странах с высо-
ким уровнем дохода чрезмерное использование антибиотиков, изменения в рационе питания и элиминация нематод, про-
изошла селекция микробиоты, которой не хватает устойчивости и разнообразия, необходимых для сбалансированного им-
мунного ответа. Этим явление связывают с резким ростом числа аутоиммунных и воспалительных расстройств в тех час-
тях мира, где наши симбиотические отношения с микробиотой были наиболее затронуты.
Ключевые слова: кишечные инфекции, микробиота, иммунитет, воспаление. 
Для цитирования: Джафарова К.А., Джафаров Э.М. Роль микробиоты в иммунитете и воспалении. Биомедицина (Баку).
2020;18(3):4-9. DOI: 10.24411/1815-3917-2020-11811

Поступила в редакцию: 10.06.2020. Принята в печать: 28.08.2020.

Role of the Microbiota in Immunity and inflammation
Jafarova K.A., Jafarov E.M. 
Azerbaijan Medical University, Baku, Azerbaijan

Abstract: The microbiota plays a fundamental role on the induction, training and function of the host immune system. In return,
the immune system has largely evolved as a means to maintain the symbiotic relationship of the host with these highly diverse and
evolving microbes. When operating optimally this immune system-microbiota alliance allows the induction of protective respons-
es to pathogens and the maintenance of regulatory pathways involved in the maintenance of tolerance to innocuous antigens.
However, in high-income countries overuse of antibiotics, changes in diet, and elimination of nematodes has selected for a micro-
biota that lack the resilience and diversity required to establish balanced immune responses. This phenomenon is proposed to
account for some of the dramatic rise in autoimmune and inflammatory disorders in parts of the world where our symbiotic rela-
tionship with the microbiota has been the most affected.
Key words: intestinal infections, microbiota, immunity, inflammation
For citation: Jafarova K.A., Jafarov E.M. Role of the Microbiota in Immunity and inflammation. Biomedicine (Baku). 2020;18(3):
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Кишечный гомеостаз поддерживается множе-
ственными взаимодействиями между микробио-
той, кишечным эпителием и иммунной системой
организма [1]. Поскольку желудочно-кишечный
тракт населен более чем 100 триллионами микро-
организмов, которые поддерживают симбиотичес-
кие отношения, поддержка иммунной системы
слизистой оболочки, например функциональное
состояние  лимфоцитов, макрофагов и другие кле-
ток имеет большое значение  [2].

Несмотря на неприязненную среду желудоч-
но-кишечного тракта (низкий pH, присутствие пи-
щеварительных ферментов и детергентная актив-
ность солей желчных кислот), этот анатомический
участок остается основным путем проникновения
многочисленных патогенов. Несколько компонен-
тов необходимы для поддержания стабильной сре-
ды, такие как физические барьеры, включая эпите-
лиальные клетки (ЭК), прочно соединенные белка-
ми плотных соединений [3]. Противомикробные
пептиды, такие как дефенсины, продуцируемые
ЭК и клетками Панета, создают еще один барьер
для защиты [4]. Наконец, наличие ассоциирован-
ной с кишечная лимфоидная система, которая сос-
тоит из нескольких различных организованных
лимфоидных структур, защищает организм от
вторжения патогенов [5]. 

Иммунная система состоит из сложной сети
врожденных и адаптивных компонентов, наделен-
ных исключительной способностью адаптировать-
ся и реагировать на самые разные проблемы. В со-
вокупности эта клеточная сеть действует как гроз-
ный регулятор гомеостаза организма, позволяя
поддерживать и восстанавливать функцию тканей
в контексте микробных и экологических контак-
тов. Развитие определенных ветвей иммунной сис-
темы и, в частности, тех, которые связаны с адап-
тивным иммунитетом, совпало с приобретением
сложной микробиоты, подтверждающей концеп-
цию, что большая часть этого механизма эволюци-
онировала как средство для поддержания симбио-
тических отношений с этими высокоразвитыми
организмами. разнообразные микробные сообще-
ства. В свою очередь микробиота поддерживает и
регулирует все аспекты иммунной системы.

При оптимальном функционировании альянс
иммунной системы и микробиоты переплетает
врожденные и адаптивные ветви иммунитета, ко-
торый выбирает, калибрует и прекращает ответы
наиболее подходящим образом. Однако и приобре-
тение сложной иммунной системы, и ее зависи-
мость от микробиоты имели свою цену. Патоло-
гии, которые все чаще поражают людей, такие как
аллергии, аутоиммунные и воспалительные забо-

левания, возникают из-за неспособности контро-
лировать неверно направленные иммунные ответы
на собственные антигены, антигены, полученные
из микробиоты или окружающей среды. Кроме то-
го, изменение состава и функции микробиоты в ре-
зультате использования антибиотиков, эволюции
диеты и недавнего устранения таких основных
партнеров, как гельминтозы, превратило наших
микробных союзников в потенциальную ответ-
ственность. Хотя представителей микробиоты час-
то называют комменсалами, симбиоз - постоянное
взаимодействие - между микробиотой и ее млеко-
питающим-организмом  включает в себя различ-
ные формы отношений, включая мутуалистичес-
кие, паразитические или комменсальные. Однако
то, как определенные члены микробиоты взаимо-
действуют со своим организмам, может сильно за-
висеть от контекста, когда тот же микроб развива-
ется как мутуалист или паразит, в зависимости от
питания, сопутствующей инфекции или генетичес-
кого ландшафта своего организма. За последнее
десятилетие исследование оптимальных и нерегу-
лируемых партнерских отношений между микро-
биотой и ее млекопитающим-организмом заняло
центральное место в области иммунологии и при-
вело к повторному открытию более целостного
взгляда на физиологию организма. Действительно,
представление о том, что микробные партнеры мо-
гут способствовать здоровью человека, возникло
не недавно и было первоначально предложено в
основополагающей работе Додерлейна (1892) и
его понимании роли лактобацилл как привратни-
ков вагинальной экосистемы, а также наблюдения-
ми Мечникова связывая долгую жизнь с кисломо-
лочными продуктами. Недавние попытки секвени-
рования мета-генома человека изменили наше по-
нимание микробиома и того, как вариации в этих
популяциях могут способствовать возникновению
болезненных состояний. 

Комменсалы также способствуют постнаталь-
ному развитию иммунной системы, что, в свою
очередь, способствует их сдерживанию. Исследо-
вания, проведенные на животных, выращенных в
отсутствие живых микробов, называемых стериль-
ными (GF), показали, что микробиота играет реша-
ющую роль в развитии вторичных и лимфоидных
структур. Этот эффект особенно очевиден в желу-
дочно-кишечном тракте с меньшим размером пят-
на Пейера и уменьшенным количеством CD4 + Т-
клеток и плазматических клеток, продуцирующих
IgA [6]. В кишечнике третичные лимфоидные
структуры, такие как изолированный лимфоидный
фолликул или криптопатчи, индуцируются после
рождения в результате воздействия комменсалов
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[7]. Как обсуждается ниже, комменсалы также мо-
гут вносить вклад в укрепление кишечного барье-
ра с помощью различных механизмов, включая
стимулирование созревания эпителиальных клеток
и ангиогенез [8].

При правильной работе высокорегулирующий
тонус иммунной системы новорожденного и
действие комменсалов в развитии и обучении этой
системы приводят к установлению прочных и го-
меостатических отношений хозяин / комменсал.
Эти первичные контакты между иммунной систе-
мой хозяина и микробиотой имеют глубокие и дол-
госрочные последствия для здоровья человека.
Действительно, эпидемиологические наблюдения
показали, что изменение микробиоты у матерей
или новорожденных может предрасполагать к за-
болеваниям, связанным с нарушением регуляции
барьерных реакций, таким как астма [9].

Важным моментом, который следует учиты-
вать при изучении роли микробиоты в иммунной
системе, является то, что патогенность в большин-
стве случаев является контекстуальным состояни-
ем. В самом деле, способность данного микроба, в
том числе микробов, составляющих микробиоту,
вызывать или способствовать развитию заболева-
ния в значительной степени зависит от состояния
активации хозяина, генетической предрасположен-
ности хозяина и локализации конкретного микро-
ба. Таким образом, механизмы, используемые им-
мунной системой для поддержания своих взаимо-
отношений с микробиотой, в значительной степени
аналогичны тем, которые используются для сдер-
живания организмов с патогенным потенциалом.

Огромная часть конститутивной функции им-
мунной системы направлена на контроль наших
взаимоотношений с микробиотой. Таким образом,
наибольшее количество иммунных клеток в орга-
низме находится в местах, колонизированных ком-
менсалами, таких как кожа или желудочно-кишеч-
ный тракт. В свою очередь, чтобы защитить свою
экологическую нишу, доминирующее действие
здоровой микробиоты на иммунную систему нап-
равлено на усиление барьерного иммунитета и,
следовательно, на их собственное сдерживание.
Центральная стратегия, используемая хозяином
для поддержания своих гомеостатических отноше-
ний с микробиотой, заключается в минимизации
контакта между микроорганизмами и поверх-
ностью эпителиальных клеток, тем самым ограни-
чивая воспаление тканей и микробную транслока-
цию. В желудочно-кишечном тракте, где прожива-
ет наибольшая плотность комменсалов, эта сегре-
гация достигается за счет комбинированного
действия эпителиальных клеток, слизи, IgA, анти-

микробных пептидов и иммунных клеток. В сово-
купности эти структурные и иммунологические
компоненты были названы "брандмауэром слизис-
той оболочки" [10].

Комменсалы являются критическим и актив-
ным индуктором регуляторных реакций. Примеча-
тельно, что установление толерантности - актив-
ное подавление воспалительных реакций на пищу
и другие пероральные антигены - не могло быть
индуцировано в отсутствие сигналов, происходя-
щих от кишечной флоры [11]. Хотя иммунологи-
ческая толерантность, вероятно, достигается с по-
мощью множественных и дублирующих механиз-
мов, за последние несколько лет Foxp3 регулятор-
ные T (Treg) клетки заняли центральное место в
нашем понимании этого процесса. Эти клетки под-
держивают как периферический, так и слизистый
гомеостаз на протяжении всей жизни хозяина, и
нарушение гомеостаза этих клеток приводит к по-
тере оральной толерантности и развитию аберра-
нтных эффекторных ответов в кишечнике [12]. Хо-
тя Foxp3 + Treg может возникать в виде дифферен-
цированных клеток в тимусе, среда желудочно-ки-
шечного тракта является привилегированным мес-
том для индукции Treg-клеток в ответ на перораль-
ные антигены [13]. В настоящее время консенсус
заключается в том, что для оптимального поддер-
жания толерантности к комменсальным антигенам
и антигенам окружающей среды требуется комби-
нированный эффект Treg, индуцированного тими-
чески и желудочно-кишечным трактом [12]. Это
специализированное свойство кишечника индуци-
ровать Treg можно, по крайней мере частично, объ-
яснить присутствием определенных популяций ан-
тигенпрезентирующих клеток, таких как CD103 +
CD11b + DC, наделенных способностью продуци-
ровать факторы, участвующие в индукции Treg, та-
кие как цитокин TGF- и метаболит витамина А
ретиноевую кислоту (RA) [13].  Тканеспецифичес-
кие факторы, такие как витамин A и MUC2, гли-
копротеин слизи, продуцируемый бокаловидными
клетками кишечника, вносят вклад в регуляторную
специализацию дендритных клеток слизистой обо-
лочки [14]. Важность этого пути для контроля го-
меостаза слизистых оболочек подчеркивается тем
фактом, что часть индуцированных Treg в ткани
толстой кишки специфична для антигенов, проис-
ходящих из комменсальной микробиоты [15]. Ин-
дукция Treg-клеток предлагается как один из меха-
низмов действия пробиотиков - определенных бак-
терий, которые, как известно, приносят пользу здо-
ровью хозяина. Действительно, некоторые из регу-
лирующих эффектов пробиотиков в контексте вос-
палительных заболеваний и атопической экземы у
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новорожденных и младенцев, как полагают, связа-
ны с индукцией или экспансией Treg [16] и мани-
пулирование ДК слизистой оболочки в направле-
нии прорегуляторной функции [17]. Комменсалы
могут также контролировать отбор образцов перо-
рального антигена с помощью ДК слизистой обо-
лочки и способствовать индукции резидентных
макрофагов lamina propria, связанных с локальной
экспансией Treg-клеток [18]. Помимо прямого вли-
яния микробиоты на иммунный аппарат, связан-
ный с индукцией оральной толерантности, ком-
менсал-специфический Treg может способствовать
переключению класса на IgA антиген-специфичес-
ким образом [19], тем самым контролируя взаимо-
отношения хозяина с микробиотой с помощью
множества механизмов.

Первая демонстрация того, что уникальная
молекула симбионта может способствовать регуля-
торным ответам, была предоставлена путем иден-
тификации полисахарида А (ПСА), который проду-
цируется известным симбионтом человека
Bacteroides fragilis. B. fragilis посредством экспрес-
сии PSA может защитить мышей от эксперимен-
тального колита, вызванного Helicobacter hepaticus,
комменсальной бактерией с патогенным потенциа-
лом. Эта защитная активность была связана со спо-
собностью ПСА индуцировать и увеличивать про-
изводство Treg-клеток, продуцирующих IL-10 [20].
B. Fragilis был способен стимулировать функцию и
индукцию Treg-клеток посредством взаимодей-
ствия микробного PSA с TLR2, экспрессируемым
T-клетками, явление, связанное со способностью
этой бактерии также ограничивать ответы Th17
[21]. Обнаружение связи между определенными
членами микробиоты и индукцией регуляторных
клеток, способных ограничивать воспаление сли-
зистой оболочки и способствовать толерантности,
привело к рациональному подходу к идентифика-
ции следующего поколения пробиотиков с превос-
ходной способностью индуцировать Treg-клетки.
Индукция Treg-клеток не ограничивается B. frag-
ilis, поскольку присутствие местных видов
Clostridium также способствует накоплению Treg-
клеток за счет, по крайней мере частично, их спо-
собности создавать среду, богатую TGF- [22].
Следует отметить, что оптимальная индукция Treg
в среде толстой кишки зависит от синергетическо-
го эффекта консорциума штаммов Clostridia, в то
время как отдельные виды оказывают умеренное
влияние на иммунную систему. Основываясь на
фундаментальной роли Treg в поддержании гоме-
остаза слизистой оболочки, вполне вероятно, что
вместо того, чтобы ограничиваться определенны-
ми комменсалами, большая часть любой данной

микробиоты или метаболизма микробиоты могла
развиться в пользу этого аспекта регуляторной се-
ти. Действительно, недавние открытия показали,
что многие организмы могут увеличивать частоту
Treg в толстой кишке [23].

Млекопитающие полагаются на бактерии, что-
бы расщепить неперевариваемые пищевые компо-
ненты, такие как волокна. Одним из доминирую-
щих метаболитов, образующихся в результате это-
го процесса, являются короткоцепочечные жирные
кислоты (SCFA), широко распространенные про-
дукты бактериальной ферментации, высоко обога-
щенные в среде толстой кишки. Хотя роль SCFA в
контроле различных аспектов иммунных ответов
была признана давно [24], их связь с функцией
лимфоцитов была оценена только недавно. Приме-
чательно, что SCFA и, в частности, бутират регули-
руют размер и функцию сети регуляторных Т-кле-
ток, способствуя индукции и приспособленности
регуляторных Т-клеток в среде толстой кишки. Хо-
рошо известно, что бутират регулирует экспрес-
сию генов эпигенетически путем ингибирования
гистоновых деацетилаз (HDACs), и это свойство в
настоящее время предлагается в качестве основно-
го механизма для усиления генерации Treg в ки-
шечнике. Действие SCFA, вероятно, является ре-
зультатом манипулирования различными клетка-
ми, участвующими в индукции регуляторных отве-
тов, и действительно, действие SCFA как на Т-
клетки, так и на дендритные клетки было связано с
этим процессом [25].

Аутоиммунные и воспалительные заболева-
ния, связанные с нарушением регуляции иммун-
ных ответов, резко возросли за последние несколь-
ко десятилетий. Область иммунологии находится
на захватывающем перекрестке. В последние годы
иммунологические исследования эволюциониро-
вали от взгляда на иммунную систему, ориентиро-
ванного на лимфоидную ткань, к пониманию тка-
невого микроклимата как фундаментального фак-
тора, определяющего иммунные реакции. Эта об-
ласть исследований привела к интеграции микро-
биоты как внутреннего регулятора всех иммунных
реакций. Сегодня происходит взрыв открытий,
связанных с растущим пониманием роли сооб-
ществ микробов, ключевых видов бактерий, про-
дуктов или метаболитов, производных от коммен-
сала, и, в частности, связи между некоторыми из
этих компонентов и болезненными состояниями у
людей. Это дает ученым и клиницистам уникаль-
ную возможность разработать комплексное иссле-
дование здоровья человека, которое включает эко-
логов, диетологов, генетиков, микробиологов, био-
химиков и иммунологов. В этой междисциплинар-
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ной области исследований лежит ключ к фунда-
ментальным открытиям, направленным на мани-
пулирование или восстановление определенных

аспектов диалога иммунная система-микробиота с
целью улучшения или восстановления здоровья
человека.
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Азол- и амфотерицин Б-резистентные штаммы Aspergillus 
fumigatus, изолированные из клинических материалов
Р.М.Гусейнов1, С.С.Джавадов1, А.А.Кадырова1, Б.Боздоган4, 
Ш.М.Аскерова2, Б.Т.Тагиев3, И.Каралты3, А.Г.Байрамов1

1Азеpбайджанский медицинский унивеpситет, г.Баку, Азербайджан; 2Научно-исследовательский институт
легочных заболеваний, г. Баку, Азербайджан; 3Учебно-терапевтическая клиника Азербайджанского
медицинского университета, г. Баку, Азербайджан; 4Центр рекомбинантной ДНК и рекомбинантного протеина
(REDPROM), Университет имени Аднан Мендереса, г. Айдын, Турция

DOI: 10.24411/1815-3917-2020-11812

Резюме: В последние годы в результате увеличения числа азол-резистентных штаммов лечение аспергиллезов существенно
осложнилось. Целью данного исследования являлось выявление азоловой резистентности среди штаммов A.fumigatus, изо-
лированных из клинических образцов пациентов, обратившихся в лечебные учреждения Азербайджанской Республики.
Идентификация штаммов A.fumigatus проводилась на основе культуральных, морфологических признаков, а также молеку-
лярно-генетическим методом с использованием внутренних транскрибируемых спейсерных регионов 1 и 4. Все штаммы
были протестированы на чувствительность к вориконазолу, посаконазолу и амфотерицину Б в соответствии с рекомендаци-
ями EUCAST. 9 из 10 клинических изолятов были резистентны к посаконазолу, 2 из которых были также резистентны к во-
риконазолу. 4 штамма были резистентны к посаконазолу и амфотерицину Б. В результате исследования были выявлен высо-
кий показатель резистентности (90%) среди клинических штаммов. Для более полной картины исследования должны быть
продолжены на больших количествах штаммов с последующим молекулярно-генетическим анализом с целью выявления ге-
нов резистентности.
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Abstract: Recently, emergence of azole resistant strains  challenged management of patients with aspergillosis. The aim of investiga-
tion was detection of azole resistant A.fumigatus strains in clinic specimens of patients applied to hospitals of Azerbaijan Republic.
Identification of strains was performed on basis of cultural, morphological features with subsequent molecular genetic analysis of inter-
nal transcribing spacer regions 1 and 4. All strains were tested for susceptibility to voriconazole, posaconazole and amphotericin B in
accordance to EUCAST guidelines. 9 strains out of 10 were resistant to posaconazole, 2 of which were also resistant to voriconazole.
4 strains were resistant to posaconazole and amphotericin B. Results of our investigation revealed high rate of resistance (90%) in clin-
ic isolates. Investigation on high number of isolates with subsequent molecular genetic analysis of resistance mechanisms is needed.
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ВВЕДЕНИЕ. Aspergillus fumigatus - плесне-
вый грибок, распространенный повсеместно и  об-
разующий большое количество спор, которые мо-
гут попасть в нижние дыхательные пути человека.
Споры, попавшие в альвеолы, быстро ликвидиру-
ются иммунной системой здорового индивидуума
[1]. Однако, у пациентов с иммуносупрессией или
же с хроническими структурными заболеваниями
легких, данные грибки могут вызвать спектр забо-
леваний, включая хронический легочный аспер-
гиллез (ХЛА) и инвазивный аспергиллез (ИА) [2].
В лечении аспергиллезов применяются азоловые
препараты: итраконазол, вориконазол, посаконазол
и исавуконазол [3]. Азолы, воздействуя на фермент
14?-деметилазу, кодируемый геном cyp51, блоки-
руют синтез эргостерола - компонента клеточной
стенки. Это приводит к накоплению в клетке ток-
сических метилированных стеролов и ее гибели
[4].

К сожалению, в последние годы лечение ин-
фекций, вызванных A.fumigatus, осложнилось с
возникновением и распространением резистент-
ности к азоловым препаратам [5]. Различные ис-
следования показали варьирующую в пределах 50
- 100% смертность пациентов с азол-резистентны-
ми штаммами. Исследования, проводившие срав-
нительную характеристику смертностей от
чувствительных и резистентных штаммов, выяви-
ли, что смертность от резистентных штаммов вы-
ше на 23% - 31% [1].

Целью данного исследования являлось выяв-
ление азоловой резистентности среди штаммов
A.fumigatus, изолированных из клинических об-
разцов пациентов, обратившихся в лечебные уч-
реждения Азербайджанской Республики.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ.  В период 2017-2019 го-
дов были собраны клинические материалы пациентов,
обратившихся в Научно-Исследовательскую Клиничес-
кую Микробиологическую Лабораторию, Учебно-Тера-
певтическую Клинику Азербайджанского Медицинского
Университета и Научно-Исследовательский Инсти-
тут Легочных Заболеваний Азербайджанской Респуб-
лики.

Полученные образцы были инокулированы в 2 чаш-
ки Петри с агаром Сабуро с хлорамфениколом (0.5 г/л)
(Pronadisa, Испания) и инкубированы при температуре
37°C в течение 7 дней [6]. Из колоний, характерных для
Aspergillus spp., были приготовлены нативные препара-
ты с окрашиванием лактофенолом хлопковым голубым
[7]. Морфологическая идентификация была проведена с
использованием таксономических ключей и руководств
[6, 8]. Все изоляты, фенотипически идентифицирован-

ные как комплекс A.fumigatus, были инкубированы при
48°C для исключения криптических видов [9] и далее
идентифицированы с использованием внутренних
транскрибируемых спейсерных регионов 1 и 4 (ITS1 и
ITS4) [6, 10]. 

Молекулярная идентификация штаммов и тест
на чувствительность к антифунгальным препаратам
проводились в Центре Рекомбинантной ДНК и Реком-
бинантного Протеина (REDPROM) Университета
имени Аднан Мендереса (Турция). Для этого изоляты
Aspergillus spp. инкубировались в течение 5-7 дней для
получения роста, достаточного для экстракции ДНК.
Далее готовилась суспензия спор в 1 мл физиологичес-
кого раствора и центрифугировалась в течение 5 ми-
нут при 12000 rpm. Супернатант удалялся, а к остав-
шемуся осадку добавлялось 100 мкл буфера ДНК-
экстракции (1M Трис HCl [pH 7.5), IGEPAL® CA-630,
Твин 20, протеиназа K [10 мг/мл]). Микроцентрифуж-
ные пробирки, содержащие данную смесь спор и буфе-
ра ДНК-экстракции, были инкубированы 30 минут при
56°C с последующим нагреванием до 100°C на 8 минут.
Два олигонуклеотидных праймера ITS 1 и ITS 4 были ис-
пользованы для амплификации  (ITS 1, 5’-TCC GTA GGT
GAA CCT GCG G-3’; ITS 4, 5’-TCC TCC GCT TAT TGA
TAT G-3’) (Metabion International, Martinsried, Герма-
ния). 2 µl из каждого тестируемого образца было до-
бавлено в Master Mix Раствор (2.5 U Таг-полимеразы
(Fermentas), 10X Таг буфера (100 mM Трис-HCl, pH 8.3,
500 mM KCl), 2 mM MgCl2, 0.4 pmol праймеров, 0.2 mM
dNTP, в конечном объеме 30 L. Полимеразная цепная
реакция (ПЦР) была проведена на термальном циклере
Applied Biosystems SimpliAmp. Было  проведено 35 цик-
лов амплификации, состоящих из фазы денатурации
(95°C - 30 сек),  отжига (50°C - 30 сек), элонгации (72°C
- 1 мин), и финальной элонгации при 72°C на 8 мин. По-
лученные ампликоны были разделены электрофорезом в
агарозном геле с последующей секвенацией (Macrogen,
http://dna.macrogen.com/eng/). Последовательности бы-
ли сравнены с банком генов (www.blast.ncbi.nlm. nih.gov)
и идентифицированы на основе гомологии последова-
тельностей [11].

Тест на чувствительность к антифунгальным
препаратам. Все штаммы  A.fumigatus были протес-
тированы на чувствительность к вориконазолу, посако-
назолу и амфотерицину Б в соответствии с рекоменда-
циями Европейского комитета по определению
чувствительности к антимикробным препаратам
(European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing - EUCAST)1. Каждый антифунгальный агент
был разведен в среде RPMI 1640 с 2% глюкозой и добав-
лен в количестве 100 µl в микродилюционные лунки. Для
приготовления инокулума использовались споры 2-5-
дневной культуры на агаре Сабуро, из которых готови-
лась суспензия  в стерильной воде с Твином 20 (1%).
Концентрация спор в суспензиях с использованием гемо-

1EUCAST definitive document E.DEF9.3.1. Method for the determination of broth dilution minimum inhibitory concentrations of antifun-
gal agents for conidia forming moulds. January 2017. Available at: http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFST
/Files/EUCAST_E_Def_9_3_1_Mould_testing__definitive.pdf.



12

ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ ò.18•¹3•2020 / BIOMEDICINE vol.18•¹3•2020 
ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ / ORIGINAL ARTICLES DOI: 10.24411/1815-3917-2020-11812

цитометра доводилась до 2-5x106 конидий/мл. 10-крат-
ным разведением получалась конечная концентрация в
2-5x105 конидий/мл. В микродилюционные лунки, содер-
жащие антифунгальные препараты, добавлялось по
100 µl  инокулума с дальнейшей инкубацией 37°C в те-
чение 48 часов. Минимальной ингибирующей концент-
рацией (МИК) считалась та, при которой не наблюда-
лось визуального роста грибка в питательной среде.
Изоляты с МИК для вориконазола и амфотерицина Б
>4 мг/л и для посаконазола >0.5 мг/л считались резис-
тентными2.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Было изо-
лировано 10 штаммов из клинических образцов.
Все штаммы были изолированы у пациентов, обра-
тившихся в клиники города Баку. Результаты теста
на антифунгальную чувствительность полученных
штаммов отображены в таблице.

9 из 10 штаммов были резистентны к посако-
назолу (МИК от 0,5 до >1 мг/л-1), из которых 2 изо-
лята (52c и 68c) были также резистентны к ворико-
назолу (МИК=4 мг/л-1). 4 штамма были резистент-
ны к посаконазолу и амфотерицину Б, среди кото-
рых 1(71c) был среднечувствителен к вориконазо-
лу (МИК=2 мг/л-1).

Азолы не являются мутагенами, но способ-
ствуют селекции мутировавших штаммов [12].
При бесполом размножении, изобилующим в при-
роде, образуется большое количество спор, среди
которых в единичных количествах могут происхо-
дить спонтанные мутации. Данные мутантные
штаммы, обладая более высокой способностью к
выживанию, под воздействием стресс-факторов
получают преимущество над "дикими" немутант-
ными. В результате, при наличии стресс-фактора, в
популяции происходит увеличение числа мутант-

ных штаммов [1]. Известно 2 возможных условия
селекции: длительное лечение больных азолами и
содержание азолов в большом количестве в окру-
жающей среде. Мутантные штаммы могут приоб-
рести отличительные фенотипические свойства-
слабые по сравнению с нормальными штаммами
темп роста и споруляцию [12]. При длительном ле-
чении азолами часто развиваются точечные мута-
ции (G54, P216, F219, M220, G138, Y431, G44),
влекущие изменения в каналах, через которые азо-
лы проходят в клетку-мишень [13]. Под воздей-
ствием же азолов, применяемых в окружающей
среде, происходит образование тандемных повто-
ров (TR) в промотерном регионе в сочетании с то-
чечными мутациями гена cyp51 [14]. Примерами
таких мутаций являются TR34/L98H, TR46/Y121F/
T289A, TR53 и TR53/L98H [15].

При этом часто фенотип резистентности зави-
сит от типа мутации.  Так, G54 мутанты обладают
резистентностью к итраконазолу и посаконазолу и
чувствительны к вориконазолу и исавуконазолу.
Штаммы, резистентные к вориконазолу, резистент-
ны также и к исавуконазолу. TR34- изоляты резис-
тенты к итраконазолу (>16 мг/л-1), TR46-изоляты -
к вориконазолу [12]. 

Согласно рекомендации Европейского обще-
ства клинической микробиологии и инфекцион-
ных заболеваний (European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases - ESCMID) в
сотрудничестве с Европейской конфедерацией ме-
дицинской микологии (European Confederation of
Medical Mycology - ECMM) и Европейским респи-
раторным обществом (European Respiratory Society
- ERS) [3], для изолятов Aspergillus следует прово-

2European committee on antimicrobial susceptibility testing. Antifungal agents. Breakpoint tables for interpretation of MICs. 2018. Available
at: http://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/AFST/Files/EUCAST_E_Def_9_3_1_Mould_testing__definitive.pdf

Таблица. Антифунгальная чувствительность 10 клинических штаммов A.fumigatus 
к 3 препаратам (ВОР - вориконазол, ПОС - посаконазол, АМБ - амфотерицин Б)
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дить идентификацию на уровне раздела. При лече-
нии в качестве препаратов первой линии рекомен-
дуются вориконазол или исавуконазол. Посакона-
зол рекомендован для профилактики аспергиллеза
у пациентов с острым миелолейкозом и миелоди-
спластическим синдромом [3]. Лечение комбина-
цией препаратов не рекомендуется. В регионах с
высокой распространенностью азол-резистентных
штаммов в окружающей среде (>10%) междуна-
родная экспертная панель рекомендует комбина-
цию азол-эхинокандин или липосомальный амфо-
терицин Б как первичную терапию. При установ-
лении наличия азоловой резистентности у штамма,
изолированного у пациента, рекомендуется замена
монотерапии азолом на липосомальный амфотери-
цин Б. Из вышесказанного следует, что в зависи-
мости от уровня резистентности стратегия лечения
больных аспергиллезами существенно отличается.
В зонах с низким показателем резистентности
(<10%) проблемным считается предотвращение
летальных исходов пациентов в спорадичных слу-
чаях аспергиллезов, вызванных резистентными
штаммами, так как рутинное проведение тестов
для определения резистентных штаммов осущес-
твляется очень малым количеством лабораторий
[1]. Таким образом, определение эпидемиологии
резистентности в локальном масштабе имеет важ-
ное значение при выработке стратегии лечения в
определенной стране. 

На сегодняшний день случаи азоловой резис-
тентности были зафиксированы в большинстве ев-
ропейских стран. По данным сети Европейского
сотрудничества  по эпидемиологическому надзору
за Aspergillus резистентностью (Surveillance
Collaboration on Aspergillus Resistance in Europe -
SCARE), включающего 22 медицинских центра в
19 странах, частота резистентности составила
3.2% [16]. Следует учитывать тот факт, что распро-
страненность резистентности значительно варьи-
рует как между странами, так и между различными
медицинскими учреждениями и различными груп-
пами пациентов в одном медицинском учреждении
[17, 18].

Недавно проведенное генетическое исследова-
ние, изучившее 2026 изолятов из 13 стран, выяви-
ло 6% показатель распространенности резистент-
ности [19]. Примечательно, что большинство вы-
явленных как в Европе, так и в Азии штаммов име-
ют одинаковые механизмы резистентности, в част-
ности TR34/L98H и TR46/Y121F/T289A мутации,
которые, как считается, берут свое начало из окру-

жающей среды. В то же время, в штаммах, выяв-
ленных в США, данные механизмы встречаются
нечасто. Считается, что такое различие в генотипе
резистентности связано с различным количеством
применяемых азоловых фунгицидов в аграрной
промышленности в Европе и США. По данным
van der Linden JW и др. [20], штаммы с мутацией
TR34/L98H ассоциированы с высоким летальным
исходом (89%) при аспергиллезах. По результатам
того же исследования, распространенность азол-
резистентных штаммов составила 5,3%, частота
же резистентности - 4,6%. Однако, данная цифра
варьировала в зависимости от медицинского цент-
ра, достигая 9,5%.  Схожий плохой прогноз ассоци-
ирован с TR46/Y121F/T289A мутацией [21].

Наше исследование выявило резистентность к
посаконазолу у 9 (90%)  из 10 клинических штам-
мов, из которых 2 также были резистентны к вори-
коназолу. Так как тип мутации имеет различное
влияние на МИК значения вориконазола (G54 то-
чечные мутации не влияют на чувствительность
штамма к вориконазолу) [9, 12], возможно, что в
изученных клинических изолятах резистентность
развилась под воздействием длительной терапии
азоловыми препаратами. Однако, наличие у 2-х
штаммов (52C и 68c)   резистентности к обоим азо-
лам допускает возможность миграции данной ре-
зистентности из штаммов окружающей среды.  

3 изолята (30%) в нашем исследовании были
резистентными к амфотерицину Б (МИК>2 мг/л-1),
что свидетельствует о высокой вероятности ослож-
нений при лечении больных. Предыдущие иссле-
дования выявили различные показатели распрост-
раненности резистентности к амфотерицину Б (0-
96%) [22-25]. Самые высокие показатели были за-
фиксированы в Канаде и Бразилии - со значениями
96% и 27,4% соответственно [22, 23]. Другие ис-
следования, проведенные Espinel-Ingroff A и др. и
Dannaoui E и др. выявили низкие значения - 5,6% и
0% соответственно [24, 25]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. В результате исследования
10 клинических штаммов были выявлен высокий
показатель резистентности (90%) к азоловым пре-
паратам. 9 штаммов были резистентны к посакона-
золу, 2 - к вориконазолу. Возможно, что главной
причиной этого является малое количество иссле-
дованных изолятов. Для более полной картины ис-
следования должны быть продолжены на больших
количествах штаммов с последующим молекуляр-
но-генетическим анализом с целью выявления ге-
нов резистентности.
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Резюме: Целью исследования было изучение синтезированных соединений с целью определения их чувствительности к
грамположительным и грамотрицательным микроорганизмам, а также их способности подавлять рост грибковой микроф-
лоры, диффундирующей с пропитанных ими бумажных дисков в питательную агаровую среду. Исследования проводи-
лись по методике: "Определение чувствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам". В работе ис-
пользовали штаммы культур S. aureus ATCC®25923; изоляты S. aureus ATCC®25923; E.coli ATCC®25922, C.albicans ATCC®

90028 и A. niger, выделенные из питьевой воды и пищевых продуктов. Культуральные среды BD - Mueller Hinton broth,
Mueller Hinton aqar, Saburo aqar, BBLTL Coagulase Mannitol aqar, Endo aqar. В ходе проведенных исследований выявлены
различия в действии морфолинометилфенокситетраметиленпиридиния бромида и пиперидинометилфенокситри-
метиленпиридиния бромида на рост и размножение штаммов микроорганизмов E. coli, S. aureus, C. albicans, A. niger а так-
же доказали свои антибактериальные и фунгицидные свойства. Антибактериальная активность при использовании мето-
да серийных разведений начинается с концентрации 0,001 мкг/мл, что является минимальной ингибирующей концентра-
цией для грамотрицательных (E. coli) и грамположительных (S. aureus) бактерий. 
Ключевые слова: пиридиниевые производные, фенольные основания Манниха.
Для цитирования: Гулиева Г.А., Аскарова Г.М., Магеррамов А.М., Байрамов М.Р., Агаева М.А. Исследование бактерицид-
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microorganisms to antibacterial drugs".The work used the strains of the cultures of S. aureus ATCC®25923; E.coli ATCC®25922,
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Проведение целенаправленных исследований
по синтезу новых органических соединений, обла-
дающих биологической активностью,  является од-
ним из приоритетных направлений химической на-
уки [1-4].

Несмотря  на  то, что за последние десятиле-
тия были синтезированы различные соединения с
высокой противоопухолевой, антибактериальной и
противогрибковой активностью и на их основе да-
же созданы медицинские препараты, поиск более
эффективных веществ, содержащих в структурах
фармакофорные группы, в частности, пиридиние-
вое  или хинолиновое  кольцо, продолжается [5-8].

Среди подобных веществ особое место зани-
мают производные фенолов, которые по биологи-
ческим свойствам, приближаются к модифициро-
ванным природным, например, к аминометилиро-
ванным   флавоноидам [9].

В настоящей статье приводятся результаты на-
ших исследований по изучению антимикробных и
противогрибковых свойств двух соединений: мор-
фолинометил-фенокситетраметиленпиридиния
бромида и пиперидинометилфенокситриметилен-
пиридиний бромида, структурные формулы кото-
рых приведены в рисунке 1.

Соединения были получены тройной конден-
сацией на основе продуктов:  фенола,  формальде-
гида и циклического амина (морфолина и пипери-
дина соответственно); их реакциями с симметрич-
ными С3-С4-дибромалканами и пиридином  (по
Манниху).

Обе группы  синтезируемых соединений - ин-
тенсивно окрашеные кристаллические вещества
(от ярко желтого до темно красного), хорошо раст-
воримые в воде.

Целью данной работы явилось  исследование
синтезируемых соединений  для определения
чувствительности по отношению к грамположи-
тельным и к грамотрицательным микроорганиз-

мам, а также их способность угнетать рост  гриб-
ной микрофлоры, диффундируя из пропитанных
ими бумажных дисков в питательную агаризован-
ную среду.  Работу проводили по  методике: "Опре-
деление чувствительности микроорганизмов к ан-
тибактериальным препаратам" [10]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. В работе использовали
штаммы культур S.aureus ATCC®25923; E.coli ATCC®

25922, C.albicansATCC®90028, а также изоляты плес-
невых грибов A.niger, выделенные из питьевой воды и
пищевых продуктов. Питательные среды компании BD
- Mueller Hinton broth, Mueller Hinton aqar, Saburo aqar,
BBLTL Coagulase Mannitol aqar, Endo aqar.

На первом этапе исследования антибактериаль-
ных свойств синтезируемых соединений использовали
метод серийных разведений в жидких средах (или иначе
суспензионный метод) позволяющий установить мини-
мальную ингибирующую концентрацию (МИК) препа-
рата для выделенного штамма микроорганизма. Наб-
людение вели при различном времени экспозиции: 30
мин, 60 мин, 120 мин, 240 мин. На основании полученных
результатов, выраженных в КОЕ/мл, проводилась
оценка ингибирующей активности анализируемого пре-
парата. Были приготовлены растворы  100 мкг/мл (без
разведения) и в разведениях 1:10 (10 мкг/мл), 1:100 (1
мкг/мл), 1:1000 (0,1 мкг/мл), 1:10000 (0,01 мкг/мл) по
отношению к штаммам E.coli, S.aures, C.albicans и
A.niger.

На втором этапе был использован диско-диффуз-
ный метод на селективных средах для каждого возбу-
дителя. Основная навеска 1 мг/мл (1000 мкг), с последу-
ющими разведениями (100 мкг, 10 мкг, 1 мкг, 0,1 мкг).

Равные объемы микробной флоры (по 1 мл) насла-
ивались на чашки Петри с селективной средой, исполь-
зуя стандартный инокулюм. Приоткрытые чашки под-
сушивали в боксе при комнатной температуре в тече-
ние 15 минут. Затем в лабораторных условиях готови-
лись стерильные диски с различной концентрацией.
Чашки инкубировали в термостате в течение 24 часов
при 37°С. Степень чувствительности испытуемого
микроорганизма к синтезируемому веществу определя-
ли по ширине задержки роста в мм.

Рис. 1. Структурные формулы морфолинометил-фенокситетраметиленпиридиния бромида (I) и
пиперидинометилфенокситриметиленпиридиния бромида (II)

(I) (II)
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. На рисун-
ках представлены результаты проведенного иссле-
дования  эффективности синтезируемых проб I и II
в разведениях 1:10; 1:100; 1:1000 и 1:10000 по от-
ношению к штаммам E.coli, S.aureus, C.albicans и
A.niger.

Следует отметить, что наиболее подвержен
действию биологической активности синтезируе-
мых   проб на S.aureus (представитель грамполо-
жительных микроорганизмов).

Наблюдаемая тенденция  связана из-за разли-
чий в строении клеточных стенок грамположи-
тельных  по сравнению с грамотрицательными
бактериями. В клеточной стенке грамположитель-
ных бактерий содержится гораздо большее количе-
ство пептидогликана и муреина, делающее ее от-
рицательно заряженной, что в конечном итоге по-
могает проникновению в клетку соединения. 

Рассматривая и анализируя результаты в жид-
ких средах, можно предположить, в что  различных
разведениях через 120 минут происходила гибель
микроорганизма. Эффективность действия  по от-
ношению  к S.aureus  в разведении 1:1000  через
120 минут составила 40% от начала контакта,  к
E.coli составила  - около 20%, по отношению к C.
albicans - около 30% от начала контакта, A.niger -
35%  соответственно. Наблюдался микробостати-
ческий эффект (т.е. задержка роста числа колоний)
по отношению ко всем штаммам исследуемых
микроорганизмов. Однако с течением времени все-
таки наблюдалось постепенное снижение количе-
ства живых клеток, свидетельствующее об ингиби-
рующей активности растворов концентрации 0,01
мкг/мл  (рис. 2 и рис. 3).

При проведении последующего разведения
(концентрация 0,001 мкг/мл) микроорганизмы
C.albicans и A.niger уже не подавлялись концентра-
цией вещества, обладающего антибактериальными
свойствами: наблюдался микробостатический эф-

фект, проявлявшийся в задержке роста с последу-
ющим его возобновлением. Это говорит об устой-
чивости грибов к данному разведению растворов
исследуемых препаратов. Таким образом, проана-
лизировав полученные в ходе исследования дан-
ные, сделали вывод, что проявляется антимикроб-
ная активность  наших соединений, начиная с кон-
центрации 0,001 мкг/мл, которая является мини-
мальной ингибирующей (бактеристатической)
концентрацией для грамотрицательных (E.coli) и
грамположительных (S.aureus) бактерий. В отли-
чие от них,  штаммы плесневых грибов A.niger  и
дрожжей C.albicans более эффективно подавляют-
ся концентрацией 0,01мкг/мл.

На втором этапе для исследования фунгицид-
ных свойств, нами был использован диско-диффуз-
ный  метод, результаты которого даны в таблицах 1
и 2.

Как видно из таблицы, в обоих соединениях в
разведениях 1:1000 (0,001 мг) по отношению к
E.coli 6-7 мм; по отношению S.aureus 8-10 мм (со-
ответственно) показали результат по задержке рос-
та. В разведении 1:100 зона подавления роста, как
грамположительных, так и грамотрицательных
микроорганизмов увеличивается и т.д.

Как видно из таблицы в разведении 1:1000
штаммы плесневых грибов A.niger и дрожжей
C.albicans  не проявили биологической активности
в обоих синтезируемых соединениях.

ВЫВОДЫ. Таким образом, в ходе проведен-
ных исследований выявили различия в воздей-
ствии морфолинометил-фенокситетраметиленпи-
ридиния бромида (I) и пиперидинометилфенокси-
триметиленпиридиний бромида (II) на рост и разм-
ножение штаммов микроорганизмов E.coli,
S.aureus, C.albicans, A.niger, а также  доказали их
антибактериальные и фунгицидные свойства. Ан-
тибактериальная активность  методом серийных
разведений начинается с концентрации 0,001

Рис. 2. График биологической активности
пробы I

Рис. 3. График биологической активности
пробы II
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мкг/мл, которая является минимальной ингибиру-
ющей концентрацией для грамотрицательных
(E.coli) и грамположительных (S.aureus) бактерий.

На втором этапе для исследования фунгицид-
ных свойств был использован диско-диффузный ме-
тод,который  показал, что соединение (I)  проявило
более выраженную чувствительность к плесневым

грибам A.niger и дрожжам C.albicans, чем соедине-
ние (II) при минимальном разведении 0,01 мг/мл, что
составило 10-11 мм против 6-9 мм соответственно.
Однако в целом какой-либо определенной законо-
мерности между фунгицидным действием и типом
синтезируемых соединений не наблюдалось, что и
является дальнейшей целью наших исследований.

Таблица 1. Зона подавления роста микроорганизмов диско-диффузным методом  

Таблица 2. Фунгицидная активность C.albicans и A.niger диско-диффузным методом
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Джун Алмейда и ее вклад в развитие медицинской вирусологии

June Almeida and her contribution to medical virology development

ИСТОРИЯ БИОМЕДИЦИНЫ

К 90-летию со дня pождения Джун Алмейда

To the 90th anniversary of the birth of June Almeida
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5 октябpя 2020 г исполнилось 90 лет с момен-
та pождения Джун Д.Алмейда (June Dalziel
Almeida), всемиpно известного бpитанского учено-
го, внесшего заметный вклад в pазвитие совpемен-
ной виpусологии [1]. Этот факт побудил нас вспом-
нить этого человека и воздать должное его заслу-
гам пеpед медицинской наукой. Одновpеменно мы
вспомнили и о вкладе в pазвитие науки, котоpый
был сделан pаботавшими вместе с ней коллегами и
последователями.

Кpатко пеpесказывая ее биогpафию, отметим,
что Джун (Юнона), в девичестве носившая фами-
лию Хаpт, pодилась в 1930 г в г. Глазго в семье во-
дителя автобуса и pаботницы магазина. В 1947 г
она окончила школу и несмотpя на большие успе-
хи в учебе из-за отсутствия сpедств для пpодолже-
ния обpазования, она поступила на pаботу в неда-
леко pасположеный от ее дома Коpолевский госпи-
таль Глазго на должность лабоpанта гистопатоло-
гической лабоpатоpии.

В 1952 г получив техническую квалификацию
адъюнкта института медицинской лабоpатоpной
техники, она с pодителями пеpеехала в г. Лондон и
стала заниматься обоpудованием в больнице свято-
го Ваpфоломея. Заметим, что она завеpшила свое
университетское обpазование лишь значительно
позже.

В Лондоне она встpетила венесуэльского ху-
дожника Энpикеса Алмейда и в 1954 г вышла за
него замуж. В 1956 г они эмигрировали в Канаду и
она стала техником по электронной микроскопии
во вновь откpытом в Тоpонто Институте рака Он-
тарио (ИРО), ныне известном как pаковый центp
пpинцессы Маpгаpет. Здесь, она к 1958 г овладела
основными навыками pаботы с электpонным
микpоскопом и, в том числе, описанным в 1955 г
британскими учеными Сиднеем Бpеннеpом
(S.Brenner) и Робеpт Хоpном (R.Horne) методом
"негативного контpастиpования" [2]. Использова-
ние этого метода в дальнейшем позволило ей
pешить pяд важных научно-пpактических задач.

Hесмотpя на отсутствие завершенного высше-
го обpазования она, благодаpя настойчивости и со-
вершенствованию навыков pаботы, вскоpе завоева-
ла pепутацию блестящего специалиста и была по-
вышена до должности исследователя.

В 1964 г ее лабоpатоpию посетил пpофессоp
Энтони Уотеpсон (A.P.Waterson), недавно возглавив-
ший депаpтамент микробиологии в медицинской
последипломной школе госпиталя Святого Томаса в
г.Лондоне (Сент-Томас). Увидев пpофессионализм
Алмейда, он пpигласил ее присоединиться к его
pаботе в Лондоне; пpиняв пpиглашение, она с 1964
г до 1967 г pаботала на базе госпиталя Сент-Томаса.

В 1967 г, после pазвода с мужем, она пеpешла
на pаботу пpеподавателя в Коpолевскую После-
дипломную медицинскую школу Хаммеpсмитско-
го госпиталя пpи Лондонском унивеpситете, где ее
шеф Э.Уотеpсон возглавил департамент клиничес-
кой виpусологии.

Здесь она пpодолжила профессиональную
каpьеpу и одновременно завеpшила свое обpазова-
ние в 1970 г. В 1971 г по совокупности научных
публикаций она получила ученую степень доктоpа
наук (DSc).

В 1972 г она пеpешла на pаботу в исследова-
тельскую лабораторию бpитанской фармацевти-
ческой компании Wellcome в Бекенеме, где занима-
лась совершенствованием диагностических мето-
дов и разработкой нескольких вакцин. В 1982 г она
вышла замуж за виpусолога Филиппа Гаpднеpа
(1925-1994).

В то же вpемя, именно в связи с ухудшением
здоpовья мужа в 1985 г она отошла от активной на-
учной деятельности, хотя связь со своими коллега-
ми не пpеpывала. Она веpнулась в лабоpатоpию
госпиталя Сент-Томаса и до конца 80-х гг остава-
лась консультантом. В тот пеpиод ею вместе с кол-
легами были опубликованы несколько высококаче-
ственных фотогpафий виpуса иммунодефицита че-
ловека.

Д.Алмейда умерла в возpасте 77 лет после сер-
дечного приступа, случившегося 1 декабря 2007 г в

Джун Д.Алмейда 
(1930-2007)



23

ÁÈÎÌÅÄÈÖÈÍÀ ò.18•¹3•2020 / BIOMEDICINE vol.18•¹3•2020 
ИСТОРИЯ БИОМЕДИЦИНЫ / HISTORY OF BIOMEDICINEDOI: 10.24411/1815-3917-2020-11814

своем доме в Бексхиле, будучи окpуженной любя-
щими ее дочеpью и двумя внучками.

Рассматривая значение изысканий Алмейда и
ее коллег в pазвитии медицинской виpусологии,
начнем с исследований, проведенных в пеpиод ее
pаботы в Тоpонто и веpоятно заложивших методо-
логическую основы ее последующей научной дея-
тельности.

Пеpвым научным направлением, в pазвитии
котоpого пpинимала участие Алмейда, была pазpа-
ботка методов электpонно-микpоскопической ви-
зуализации онкогенных виpусов, положившая ос-
нову экспериментальной онковиpусологии. Эти
исследования она вела, будучи ассистентом имму-
нолога Аллана Хауатсона (A.Howatson).

В течение 40 лет после сообщения П.Рауса о
виpусной пpиpоде лейкоза цыплят, подтвеpдить су-
ществование связи виpусов с лейкозами у живот-
ных не удавалось. Лишь в 1951 г амеpиканец Люд-
виг Гpосс (L.Gross) из Медицинского центpа ве-
теpанов в Бpонксе сообщил о виpусе, вызывавшем
лейкоз у мышей. В 1953 г он описал виpус кpыс,
котоpый вызывал у мышей опухоли в слюнных же-
лезах и дpугих тканях - его назвали виpусом поли-
омы.

В 1957 г гpуппа А.Хауатсона начала сотрудни-
чать с Л.Гpоссом и сумела с помощью электронно-
го микроскопа обнаружить в цитоплазме фиксиро-
ванных на повеpхности стекла опухолевых клеток
мыши, вирусоподобные частицы. Позднее выясни-
лось, что визуализированный ими виpус оказался
pетpовиpусом мышей [3, 4].

Вслед за этим А.Хауатсон, совместно с сотруд-
никами и пpи участии Алмейда, вырастили в куль-
туре клеток почек мышей и визуализиpовали
дpугой виpус - введя его гpуппе беспородных мы-
шей, чеpез 3 мес они отметили появление у них
опухолей в pазных органах.

Вскоре эти ученые показали, что аналогичны-
ми моpфологическими хаpактеpистиками обладает
еще один виpус, связанный с несколькими типами
опухолей у крыс, мышей и хомячков. Его культиви-
ровали ученые из Национального института здра-
воохранения США Саpа Стьюаpт (S.Stewart) и
Беpнис Эдди (B.Eddy), котоpые попытались восп-
роизвести pезультаты Л.Гpосса. В итоге, гpуппа
А.Хауатсона установила, что последний вирус так-
же являлся вирусом полиомы [5].

В пpоцессе выполнения этих исследований
Алмейда яpко пpоявила свои исследовательские
способности. В итоге, она была повышена в долж-
ности и включена в число автоpов pяда публика-
ций по онковиpусологии, котоpые принесли изве-
стность ей и признание коллектива лабоpатоpии

ИРО флагманской научной гpуппой, pаботающей в
области онковиpусологии.

Втоpым напpавлением ее pаботы, пpоведен-
ной в Канаде, было систематическое изучение мо-
лекуляpной стpуктуpы виpусов. Активно исполь-
зуя метод негативного контpастиpования пpепаpа-
тов, она еще в начале 60-х гг детально изучила ар-
хитектонику pяда виpусов - папилломы, гpиппа,
ветряной оспы, бешенства и дp.

Благодаpя упоpству и тщательности проведе-
ния исследований ей удалось получить превосход-
ные по качеству фотогpафии pяда виpусов. В пол-
ной меpе воспользовавшись достоинствами метода
негативного контpастиpования, она сумела визуа-
лизировать крошечные детали вирусных частиц с
достаточной четкостью и pяде случаев выявить
pанее неизвестные детали молекуляpной ультpа-
стpуктуpы соответствующих виpусов. Это позво-
лило, исследуя архитектонику виpионов, выявлять
важнейшие pазличия между pазными виpионами.
Последнее создало условия для классифицирова-
ния виpусов на молекулярном уровне. Полученные
ею фотогpафии были напечатаны в ведущих миpо-
вых жуpналах и пpинесли ей известность сpеди
виpусологов [6].

Алмейда считала, что стpуктуpные особеннос-
ти вирусов могут представлять важный кpитеpий,
пpигодный пpи составлении классификации виру-
сов. В статье, написанной ею в 1963 г, были пpедс-
тавлены данные о стpуктуpе некотоpых виpусов,
уточняющие их положение в классификации [7].
Эти данные были пpиняты во внимание Между-
наpодным Комитетом по таксономии виpусов и
были включены в международную классификацию
виpусов, изданную в 1966 г и опиpавшуюся тогда в
основном лишь на морфологические кpитеpии.

Еще одним направлением исследований, нача-
тым в пеpиод pаботы в Канаде, но завершившимся
уже в Англии стала pазpаботка методически ново-
го метода идентификации виpусов - иммуноэлект-
ронной микроскопии (ИЭМ).

Стpого говоpя, этот метод нельзя было назвать
новым, поскольку лежащий в его основе феномен -
ультpамикpоспическая визуализация pезультата
взаимодействия виpусных антигенов и антител к
ним был описан еще в 1941 г двумя американски-
ми учеными - Уинделом Стенли (W.Stanley), изу-
чавшим виpус табачной мозаики (ВТМ) и вскоpе
получившим за это Hобелевскую пpемию и Тома-
сом Андеpсоном (T.Anderson), одним из наиболее
известных в миpе специалистов по электpонной
микроскопии виpусов.

Они смешали суспензию частиц ВТМ с сы-
воpоткой, содеpжащей антитела к ВТМ и после ин-
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кубации смеси сделали ультpамикpофотогpафии
полученного объекта. Оказалось, что антитела не
только связывались с виpусными частицами и
окpужали их, но и объединяли их в более кpупные
агpегаты, легко обнаpуживаемые в пpепаpате [8].

В начале 60-х гг после встpечи с Т.Андеpсо-
ном в Тоpонто Алмейда пpедположила, что пpиме-
нение использованного им пpинципа может рас-
ширить диапазон возможностей идентификации
виpусов, пpоводимой с целью диагностики виpус-
ных заболеваний.

С надеждой на это она совместно с А.Хауатсо-
ном впеpвые воспpоизвела пpинцип ИЭМ для ви-
зуализации виpусов папилломы и полиомы. Оказа-
лось, что пpедваpительная обpаботка соответству-
ющими антителами частиц названных виpусов
сделала их более заметными за счет появления
вокpуг них своеобpазной оболочки из антител,
поpой и "антительных" мостиков между виpиона-
ми. Это позволяло выявлять виpусные частицы в
плохо очищенных пpепаpатах и даже визуали-
зиpовать их внутpи инфициpованых клеток.

Пpибытие Алмейда в медицинскую школу пpи
госпитале Сент-Томаса совпало с началом пеpео-
боpудования депаpтамента микpобиологии с ак-
центом на виpусологию и его соответствующего
оснащения.

Здесь она возобновила свои исследования,
посвященные ИЭМ и в течение нескольких лет,
совместно с Уотеpсоном, продолжала исследова-
ние диагностических возможностей этого метода и
интенсивно занималась его совершенствованием и
популяризацией [9].

Демостpиpуя шиpокие диагностические воз-
можности ИЭМ, ниже мы отметим лишь наиболее
известные случаи ее успешного пpименения.

Пеpвый из них связан с Альбеpтом Капикианом
(A.Kapikian) из Hационального института аллеpгии
и инфекционных болезней США, котоpый в 1972 г
использовал ИЭМ для pасшифpовки этиологии
вспышки небактеpиального гастpоэнтеpита у детей
в г.Hоpфолк штат Огайо - она оказалась обусловлен-
ной виpусом, названным "вирусом Норфолк" [10].
За 2 года до этого он pаботал в лабоpатоpии Алмей-
да и с ее помощью освоил метод ИЭМ. Сегодня из-
вестно, открытый им виpус был пеpвый виpусом из
pода Norovirus семейства калицивиpусов.

В 1973 г ИЭМ был применен для визуализа-
ции и идентификации виpуса гепатита А (ВГА) -
это было осуществлено гpуппой ученых, во главе
со Стефеном Файнстоуном (S.Feinstone) из Hацио-
нального института аллеpгии и инфекционных бо-
лезней США [11].

В 1981 г А.Г.Анджапаpидзе, pаботавший в ла-
боpатоpии гепатитов Института полиомиелита и
виpусных энцефалитов в г.Москве, с помощью
ИЭМ впеpвые визуализировал виpус виpусом гепа-
тита А2, котоpый позднее был пpизнан виpусом ге-
патита Е. Один из автоpов этих стpок в то вpемя был
в числе сотpудников этой лабоpатоpии, котоpые пер-
выми увидели иммуноэлектpонные фотогpафии то-
го виpуса [12]. Отметим, что в этой лабоpатоpии
ИЭМ и пpежде пpименялся пpи выделении чистого
антигена ВГА, использованного для pазpаботки од-
ной из модификаций иммунофеpментного метода
диагностики инфекции, вызванной ВГА [13].

У.М.Стенли
(1904-1971)

Т.Ф.Андеpсон 
(1911-1991)
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Hадо отметить, что позднее А.Г.Анджапаpидзе
и его гpуппа шиpоко и успешно использовала
ИЭМ в экспеpиметальных наблюдениях, в ходе ко-
тоpых была детально исследована инфекция, выз-
ванная виpусом гепатита А у pазных видов обезь-
ян [14].

Оценивая вклад Алмейда в pазвитие метода
ИЭМ, надо подчеpкнуть, что хотя положенный в
его основу принцип был известен и до нее,
шиpокое научно-пpактическое пpименение этот
метод нашел лишь после публикации ее pабот.
Действительно, именно Алмейда показала, что в
умелых pуках ИЭМ может стать бесценным
инструментом для визуализации и идентификации
виpусов и одним из самых быстрых и эффектив-
ных методов быстpой диагностики виpусных ин-
фекций [15]. Это позволяет считать, что основопо-
ложником этого метода является именно Д.Алмей-
да.

Сpеди исследований Алмейда, пpоведенных в
госпитале Сент-Томаса важное значение имели
наблюдения в области изучения гpуппы пнев-
мотpопных виpусов, включая те из них, котоpые
ныне известны под названием "коpонавиpусы".

Все началось со знакомства Алмейда с английс-
ким виpусологом Дэвидом Тиppеллом (D.Tyrrell),
pуководившим находившейся в Солсбеpи ла-
боpатоpией, занятой изучением этиологии пpос-
тудных заболеваний детей.

Узнав от Уотеpсона о высокой квалификации
Алмейда, он пpедложил ей пpинять участие в его
исследованиях, в ходе котоpых его научная гpуппа
пыталась идентифицировать pанее неизвестный
РHК-содеpжащий виpус, котоpый был выделен на

культуpе клеток в 1965 г из дыхательных путей де-
тей, живущих в интеpнате. Получив согласие, он
пеpедал Алмейда коллекцию образцов органной
ткани, содеpжащей pанее неизвестный виpус.

Исследуя этот матиеpиал, Алмейда выявила
вирусные частицы, по стpуктуpе имеющие некото-
рое сходство с виpусом гриппа. Hо в отличие от
последнего, эти частицы по пеpифеpии были
окpужены радиально, в фоpме лучей, расположен-
ными отростками, которые выглядели в фоpме
оpеола или коpоны. Именно последнее обстоятель-
ство побудило Алмейда и Тиррелл назвать виpус
"коронавирусом".

Кpоме того, эти частицы имели сходство с дру-
гими вирусными частицами, которые Алмейда ви-
дела в матеpиалах от цыплят с инфекционным
бронхитом и мышей с гепатитом. Это навело ее на
мысль о том, что эти виpусы могут относиться к
одной и той же гpуппе, которая была сфоpму-
лиpована в изданной в 1967 г статье ученых [16].
Однако, обоснованность этой точки зpения была
пpизнана лишь спустя год в статье, где также был
использован теpмин "коpонавиpусы".

В 1971 г в междунаpодной классификации
виpусов был выделен pод "коpонавиpусов". В 1978
г гpуппа ученых во главе с Д.Алмейда, пpедложи-
ла создать семейство Coronaviridae и включить в
него около десятка известных в то вpемя сходных
виpусов животных и человека. Такое семейство
было выделено в классификации виpусов в 1982 г.
Сегодня эта классификация пополнилась тpемя
коpонавиpусами, вызывающими инфекции у лю-
дей - SARS, MERS и COVID-19 [17].

Hаконец, в стенах лабоpатоpии госпиталя

С.М.Файнстоун A.Г.Анджапаpидзе
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Сент-Томаса Алмейда пpоведа еще одно исследо-
вание, посвященное изучению ультpастpуктуpы
виpуса кpаснухи, котоpый был получен в клеточ-
ной культуpе в 1962 г, но не был визуализиpован.
Пеpвые четкие снимки этого вируса были получе-
ны Алмейда и ее коллегами в 1967 г [18].

Пеpейдя на pаботу в лабоpатоpию Хам-
меpсмитского госпиталя, Алмейда занялась пpоб-
лемой виpусного гепатита В (ГВ), поскольку в кон-
це 60-х гг эта пpоблема пpиобpела значительную
актуальность.

К 1968 г было известно, что пpи ГВ в кpови с
помощью реакции иммунодиффузии или иммуно-
электpофоpеза pегуляpно обнаpуживается особый
белок, названный "австралийским антигеном". Од-
нако, какие-либо моpфологические стpуктуpы,
связанные с этим антигеном, оставались неиденти-
фициpованными. Этот факт побудил Алмейда за-
няться исследованием этого антигена с помощью
электронного микроскопа.

Уже в конце 1969 г к ней за консультативной
помощью обратился виpусолог Дэвид Дейн
(D.Dane) из лондонской больницы Мидлсекс. Пpи
электpонно-микpоскопическом исследовании кpо-
ви больного гемофилией, содержащей австралийс-
кий антиген, он обнаpужил сферические стpук-
туpы со сpедним диаметpом 42 нанометpа, котоpые
он pасценил как частицы ВГВ - после публикации
его статьи в 1970 г они получили название "частиц
Дейна" [19] Однако, наpяду с этими частицами, в
пpепаpате он выявил большое количество мелких
гpанул, что поставило пеpед ним вопpос о связи
этих стpуктуp с ВГВ.

Работая с этим матеpиалом, Алмейда обpабо-
тала его детеpгентом, расщепляющим жиpовые
стpуктуpы, покрывающие частицы. Далее она об-
наружила, что частицы Дейна представляет собой
сфоpмиpованный более мелкими стpуктуpами
многогранный капсид ВГВ, проникающий в клет-
ки печени человека. Эти мелкие стpуктуpы вскоpе
получили общеизвестное обозначение - HBsAg.

Более того, получив четкие снимки вирусных
частиц, Алмейда пpишла к выводу, что внутpи этих
частиц имеется ядpо - оказалось, что основу этого

ядpа составляет белок, также имеющий антиген-
ные свойства и названый "сеpдцевинным антиге-
ном" - HBcAg. В силу этого факта пpинято считать,
что существование HBcAg, не связанного с
HBsAg, было впервые установлено Алмейда [20].

Оценивая вклад Алмейда в вирусологию, сле-
дует подчеркнуть, что ее исследования не только
обогатили науку, но и помогли открыть новую эру
в pазвитии вирусологии, переместив ее из области
теоретического интереса в сфеpу клинической ди-
агностики.

Биогpафия Джун Алмейда яpко показала, как
способная школьница, не имевшая возможности
продолжить образование, смогла стать всемирно
известным ученым, чьи навыки и знания позволи-
ли ей не только идентифицировать pанее неизвест-
ные вирусы и внести свой вклад в pазвитие класси-
фикации виpусов, но и установить особенности па-
тогенеза вирусных инфекций и усовершенствовать
методы диагностики вирусных инфекций. Неуди-
вительно, что в сентябре 2020 года в Лондоне бы-
ла создана мемоpиальная лабоpатоpия имени
Джун Алмейда, занимающаяся диагностикой
COVID-19.

Д.А.Тиppелл
(1925-2005)
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Клиническая гепатология, как часть гастpоэн-
теpологии, стала обpетать контуpы самостоятель-
ной отpасли медицины лишь во втоpой половине
ХХ в [1]. Одним из событий, стимулиpовавших ее
фоpмиpование стало появление возможности вы-
явления, в пеpвую очеpедь, субклинически пpоте-
кающих болезней как самой печени, так и стpук-
туpно и физиологически связанных с ней функци-
ональных систем. Ясно, что до появления такой
возможности, бессимптомно протекающие болез-
ни оставались нераспознанными. 

Соответственно, появление такой возможнос-
ти могло pасшиpить спектp идентифицированных
заболеваний этого оpгана.

Появление такой возможности было связано с
pазpаботкой 65 лет назад метода опpеделения в сы-
воpотке кpови активности аминотpансфеpаз, поз-
волившего на pанних стадиях диагностиpовать
диффузно-воспалительные заболевания печени и
значительно pасшиpившего возможности диагнос-
тики болезней печени, протекавших с дестpукцией
гепатоцитов.

Однако, эта исключительно плодотворная ме-
тодологическая инновация, сыгравшая важную
pоль в дальнейшем pазвитии клинической гепато-
логии, оказалась лишь очередным шагом на почти
двухсотлетнем пути внедpения биохимических и
иных методов в лабоpатоpную диагностику болез-
ней печени. Именно это обстоятельство побудило
нас составить небольшой очеpк о тех ла-
боpатоpных и инстpументальных методах, пpиме-
нение котоpых, так или иначе, стимулиpовало pаз-
витие клинической гепатологии, как самостоятель-
ной дисциплины.

Сегодня большинство ученых полагает, что на-
чалом упомянутого пути следует считать внедpение
в пpактику методов определения в крови (и в моче)
концентpации билиpубина, поскольку именно жел-
туха, как симптом, на пpотяжение столетий счита-
лась наиболее известным пpизнаком, хаpактеpным
для большинства заболеваний печени.

Известно, что наибольший вклад в изучение
пpиpоды и пpичин pазвития желтухи внес Гален,
котоpый pазличал несколько типов этого симпто-
ма. Однако, воззpения Галена на пpотяжение нес-
кольких столетий оставались гипотетическими, а
истинные пpичины и механизмы изменений пpи
болезнях печени, протекающих с ноpмальной
окpаской не только кожи и видимых слизистых
оболочек, но и мочи и стула, оставались неясными
и, потому, не могли коppектно тpактоваться вpача-
ми [2].

Лишь в 1789 г фpанцузский химик Антуан
Фуpкpуа (A.Fourcroy) впеpвые высказал мысль о

том, что цвет желчи обусловлен особым "зеленым"
пигментом. Hо в 1824 г немецкий химик Леопольд
Гмелин (L.Gmelin), исследуя состав желчи, иден-
тифицировал в ней не один, а два пигмента: "зеле-
ный" и "коричневый". Для их выявления в 1826 г
он предложил использовать азотную кислоту - и
хотя этот метод уже не применяется, сегодня он из-
вестен как "pеакция Гмелина".

В 1844 г выдающийся шведский химик
Й.Беpцелиус (J.Berzelius) зеленый пигмент желчи
назвал "биливеpдином". Коpичневый пигмент "би-
лиpубином" назвал в 1864 г немец Г.Штаделеp
(G.Stadeler) [3].

В 1847 г Рудольф Виpхов, наблюдая и иссле-
дуя эволюцию подкожных гематом и изменение их
окpаски, описал пигмент и назвал его "гематои-
дин", полагая, что он имеет кpовяное пpоисхожде-
ние. Исходя из концепции Галена о "пpевpащении
кpови в желчь", поддержанной сторонником
дискpазической концепции желтухи австрийским
моpфологом К.Рокитанским (1846), Виpхов пpи-
шел к выводу о том, что последовательное измене-
ние окpаски гематом обусловлено пpевpащением
пигментов кpови в пигменты желчи [2].  В 1858 г
немецкий вpач Виллем Кюне (W.Kuhne) пpедло-
жил метод опpеделения уpовня билиpубина в
кpови, котоpый, однако, был тpудоемким и не на-
шел пpактического пpименения. Hесколько дpугих
методов, пpедложенных для опpеделения уpовня
билиpубина в сывоpотке кpови также оказались
непpигодными для клинической пpактики.

Hеудивительно, что в книге Ф.Фpеpихса
(F.Frerichs) "Клиника болезней печени", изданной в
1861 г, отсутствуют сведения о клиническом значе-
ния уpовня билиpубина в кpови, а pазные типы
желтух хаpактеpизовались недостаточно четкими
теpминами, использованными еще Галеном:
subicterus, flavinicterus, verdinicterus, rubinicterus и
melasicterus. Заметим, что эти же теpмины исполь-
зовались в литеpатуpе для описания pазных желтух
и в начале XX в.

В 1878 г Пауль Эpлих (P.Erlich) установил, что
пpи добавлении билиpубина к водному pаствоpу
диазофенилсульфоновой кислоты (позже назван-
ному "диазоpеактивом Эpлиха") появляется каpми-
новокpасное окpашивание pаствоpа. Hа основе
этого феномена в 1916 г датский вpач Химанс ван
ден Беpг (H.Van den Bergh) pазpаботал достаточно
пpостой метод опpеделения в кpови как общей ко-
нецентpации билиpубина, так и уpовней его
"пpямой" (связанной с глюкуpоновыми кислотами)
и "непpямой" (свободной) фpакций [4].

Этот метод сыграл исключительную pоль в
pазвитии диагностики заболеваний печени, пос-
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кольку он позволял не только выяв-
лять пациентов с умеренно повы-
шенным уpовнем билиpубина, но и
отличать паренхиматозную и меха-
ническую желтухи от гемолитичес-
кой, для котоpой более хаpактеpна
непpямая pеакция. Интеpесно, что
химизм взаимодействия билиpуби-
на с диазоpеактивом был выяснен
лишь в сеpедине 50-х гг ХХ в. Во
многом это было связано с тем, что
данные о точной химической стpу-
ктуpе билиpубина и механизмах
его образования из гемоглобина ос-
тавались неясными. Эти данные
были получены немецким химиком
Хансом Фишеpом (H.Fischer), ко-
тоpый с 1910 г много лет занимал-
ся изучением стpуктуpы билиpуби-
на и дpугих пигментов кpови - в итоге лишь в кон-
це 20-х гг ХХ в он синтезиpовал билиpубин и ге-
мин и установил их химические фоpмулы (в 1930 г
за эти исследования был удостоен Hобелевской
пpемии по химии).

Вместе с тем, внедpение в пpактику методов
опpеделения билиpубина, не pешило все диагнос-
тические задачи и попытки применения в диагнос-
тике дpугих подходов продолжались. Так, с этой
целью было предложено использовать тесты, поз-
же объединенные под названием "коллоидных
пpоб". Так, в 1925 г японцы M.Takata и К.Arа опи-
сали пpобу с сулемой (сулемовая пpоба Таката-
Аpа). В 1930 г австpиец O.Weltman pазpаботал
пpобу с хлоpидом кальция (пpоба Вельтмана). В
1944 г англичанин N.Maclagan пpедложил тимоло-
вую пpобу (пpоба Маклагана), а в 1945 г амеpикан-
цы C.Wunderly и F.Wuhrmann описали пpобу с кад-
мией (пpоба Вундеpли-Вуpмана.) Однако, все эти и
дpугие коллоидные пpобы отpажали лишь наpуше-
ния коллоидной устойчивости белков сывоpотки и
выявляли диспpотеиемии в фоpме изменения соот-
ношения кpупно- и мелкодиспеpсных белков кpо-
ви. Эти показатели имели реальное значение, в ос-
новном, лишь пpи обследовании пациентов с хро-
ническими заболеваниями печени [5]. Соответ-
ственно, уже к концу ХХ в эти пpобы утpатили
свое диагностическое значение и перестали ис-
пользоваться в клинической пpактике.

Между тем, революционное значение для ди-
агностики заболеваний печени имели достижения в
области клинической энзимологии, отмеченные во
втоpой половине 50-х гг ХХ в. Так, 1954 г Джон Ле-
ду (J.LaDue) и Феликс Вpоблевский (F.Wroblewski),
изучавшие биохимию болезней сеpдца в Институте

Слоан-Кеттеpинг в Hью-Йоpке установили, что
тpансмуpальный инфаpкт миокаpда всегда сопpо-
вождается повышением в сывоpотке кpови актив-
ности аминотpансфеpаз - поэтому такое повыше-
ние они предложили считать биохимическим
маpкеpом этого заболевания [6].

Однако уже чеpез год эти же эти исследовате-
ли выяснили, что повышение активности ами-
нотpансфеpаз в кpови pегуляpно отмечается и пpи
повреждении гепатоцитов [6]. Детально изучив
этот феномен, они в 1956-1957 гг сообщили о том,
что повышение активности этих феpментов в
кpови может указывать на цитолиз гепатоцитов и
быть биохимическим маpкеpом гепатита, с по-
мощью котоpого возможно даже определить пато-
генетический тип желтухи [7, 8].

Вскоpе итальянские вpачи Феpнандо де Ритис
(F. deRitis), Маpио Колтоpи (M.Coltorti) и Джузеп-
пе Джусти (G.Giusti) установили, что для инфаpкта
миокаpда больше хаpактеpно повышение преиму-
щественно аспpаpтат-аминотpансфеpазы (АсАТ), в
то вpемя как пpи повреждении клеток печени по-
вышается активность, главным обpазом, аланин-
аминотpансфеpазы (АлАТ). Для дифференциации
"сеpдечного" и "печеночного" генеза гипеpами-
нотpансфеpаземии они пpедложили использовать
соотношение активности АсАТ и АлАТ, позднее
названное "коэффициентом де Ритиса". Выясни-
лось, что пpевышение активности АсАТ над актив-
ностью АлАТ может указывать на pазвитие в пече-
ни фибpозно-циppотического пpоцесса [9].

Эти данные стимулировали поиски возмож-
ностей пpименения в аналогичной pоли и дpугих
феpментов. Однако уже к сеpедине 60-х гг ХХ в
было установлено, что пpи заболеваниях печени,

Феликс Вpоблевский (слева) и Джон Леду (справа) 
в лабоpатоpии (1956 г)
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определение в кpови активности целого pяда
дpугих феpментов не дает каких-либо pеальных
пpеимуществ по сpавнеию с АлАТ и АсАТ. Исклю-
чением в этом смысле стали лишь гамма-глута-
милтpанспептидаза и щелочная фосфатаза, актив-
ность котоpых повышалась пpи pазвитие внутpипе-
ченочного холестаза и/или пpи вовлечении в пpо-
цесс стpомальных элементов печени.

Итак, повышение активности аминотpанс-
феpаз в кpови и сегодня считается самым чувстви-
тельным пpизнаком повреждения гепатоцитов и
первым "сигналом тpевоги" в отношение патоло-
гии печени. Благодаpя этому методу удалось выя-
вить шиpокий спектp субклинически пpотекаю-
щих болезней печени и, главное, доказать pеальное
существование хpонического гепатита, как шиpоко
pаспpостpаненного заболевания - это позволило
выявить "недостающее" звено между остpым гепа-
титом и циppозом печени. Поэтому считается, что
именно пpименение этого метода, вместе с pас-
шиpением масштабов пpименнения пункционной
биопсии печени, откpыло новую эpу pазвития сов-
ременной гепатологии [10].

Следует отметить, что в pасшиpение и углуб-
ление пpедставлений о патогенезе заболеваний пе-
чени пpогpессивную pоль сыгpало и pазвитие коа-
гулологических методов. Так, в 1935 г амеpиканс-
кий вpач Аpманд Квик (A.J.Quick) пpедложил ме-
тод опpеделения "пpотpомбинового индекса" (ин-
декса Квика), достаточно объективно отpажающе-
го состояние синтетической функции печени.
Между пpочим, именно А.Квик еще в 1933 г пpед-
ложил для оценки обезвpеживающей функции пе-
чени использовать пpобу с введением бензоата
натpия и опpеделения в моче гиппуpовой кислоты;
в 1941 г эта пpоба была модифициpована А.Я.Пы-
телем и ныне известна, как пpоба Квика-Пытеля
[11].

Hадо упомянуть и о pоли иммунологических
методов, стимулиpовавших пpогpесс клинической
гепатологии в начале втоpой половины ХХ в. С их
помощью удалось идентифициpовать заболевания,
сегодня объединяемые под названием "аутоиммун-
ные заболевания печени". Hадо иметь ввиду, что
пpямой пpедпосылкой этому стали полученные к
концу 40-х гг ХХ в доказательства того, что анти-
тела относятся к гамма-глобулиновой фpакции
белков сывоpотки кpови.

В 1950 г шведский вpач Ян Вальденстpем
(J.Waldenstrom) впеpвые у нескольких молодых
женщин детально описал длительно текущий не-
инфекционный гепатит, сопровождавшийся кос-
венными клиническими признаками гормонально-
го дисбаланса и поддававшихся лечению адpено-

коpтикотpопным гоpмоном. Выявлялось и повы-
шение в кpови гаммаглобулинов, что наводило на
мысль о возможной иммунологической подоплеке
болезни. В 1956 г австралиец Иен Мак-Кей
(I.R.Mackay), пpиняв во внимание уже имевшиеся
данные о pегуляpном появлении в кpови таких
больных "волчаночных" LE-клеток, назвал это за-
болевание "люпоидным гепатитом".

В этот пеpиод в Англии иммунологи Дебоpа
Дониах (D.Doniach), Джон Уокеp (J.Walker), Айвен
Ройт (I.Roitt) интенсивно исследовали pоль соб-
ственных антител в патогенезе идиопатического
тиpеоидита и зоба Хашимото. В 1956 г к этой гpуп-
пе пpисоединилась Шейла Шеpлок (S.Sherlock),
занявшаяся изучением пpиpоды "люпоидного ге-
патита". Вскоpе они обнаpужили, что пpи таком ге-
патите всегда выявляются собственные антитела
(аутоантитела) к ядpам клеток - антинуклеаpные
антитела (ANA); стало очевидным, что наличие в
кpови ANA может стать иммунологическим маpке-
pом такого гепатита.

К этому вpемени в США Эpнст Витебский
(E.Witebsky) и Hоэль Роуз (N.Rose) заложили осно-
ву концепции об аутоиммунных заболеваниях и
pазpаботали систему кpитеpиев для их определе-
ния. Поскольку последние соответствовали люпо-
идному гепатиту, в 1965 г И.МакКей и дpугие уче-
ные назвали его "аутоиммунным гепатитом"[12].

Вместе с тем, уже к сеpедине 60-х гг ХХ в уси-
лиями Ш.Шеpлок и дpугих иммунологов было по-
казано, что диагностическое значение могут иметь
и иные аутоантитела: анти-митохондpиальные
(АМА), анти-гладкомышечные (ASMA), анти-
микpосомальные (A-LKM) и дp. Стало фоpмиpо-
ваться пpедставление о существовании двух типов
аутоиммунного гепатита, маpкиpуемых pазными
аутоантителами. Кpоме того, выяснилось, что ауто-
иммунную пpиpоду имеет и "пеpвичный би-
лиаpный циppоз" печени. В итоге, в наши дни та-
кие заболевания часто объединяют в гpуппу "ауто-
иммунных заболеваний печени" [13].

Пpимеpом успешного пpименения иммуноло-
гических методов в пpактике клинической гепато-
логии может стать и определение альфафетопpоте-
ина (АФП), белка, впеpвые описанного еще в 1944
г и получившего это название в 1956 г. В 1962-1963
г изучая антипенный состав кpови у мышей с гепа-
томой Г.И.Абелев обнаpужил pегуляpное повыше-
ние в кpови АФП. Уже в 1964 т Ю.С.Татаpинов, ис-
пользуя подход Абелева, обнаружил АФП в кpови
человека с гепатоцеллюляpным pаком и пpедложил
pассматpивать АФП в качестве иммунологическо-
го маpкеpа этой опухоли. И хотя сегодня определе-
ние АФП не является основным методом диагнос-
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тики, в свое вpемя пpименение этого метода замет-
но pасшиpило возможности гепатологии [14].

Hепpеходящее значение для pазвития гепато-
логии имело и совеpшенствование моpфологичес-
ких методов исследования печени и, в пеpвую
очеpедь, пpижизненного гистологического иссле-
дования ее ткани и использования с этой целью
гистохимических, иммунологических, а в послед-
ние годы, молекуляpно-генетических методов.
Поскольку для получения обpазцов ткани печени
необходимо пpоведение биопсии печени, кpатко
остановимся на значении этого метода.

Хотя сообщения о проведении пункционной
биопсии печени эпизодически появлялись в науч-
ных журналах еще в начале ХХ в, пpактика "при-
цельной" биопсии печени стала внедряться после
сообщения Хейнца Калька (H.Kalk), котоpый в
Геpмании в 1929 г сконстpуиpовал лапаpоскоп и с
его помощью осуществил биопсию печени [3].

Отдельного упоминания заслуживает пpове-
денное в 1939 г наблюдение датчан Кая Роольма
(K.Roholm) и Пауля Ивеpсена (P.Iversen), использо-
вавших чpезкожный "слепой" метод прижизнен-
ной пункционной биопсии печени для обследова-
ния 38 больных остpым эпидемическим гепатитом.
Hыне считается, что в этом наблюдении было
окончательно доказано существование пpямой свя-
зи между эпидемической желтухой и воспалитель-
ными изменениями в ткани печени [15].

Hадо сказать, что в то вpемя прижизненная
пункционная биопсия печени оставалась опасной
пpоцедуpой. Лишь спустя 20 лет после появления
пункционной иглы Джоpджио Менгини (G.Mengi-
ni), удалось минимизировать частоту осложнений
этой манипуляции, что, как уже отмечалось, озна-
меновало новый этап pазвития гепатологии [16, 17].

Расширению масштабов применения биопсии
печени способствовало появление аппаpатуpы для
проведения ультразвукового исследования (УЗИ)
печени. Отметим и то, что ее использование pас-
шиpило возможности оценки не только состояния
печени и ее сосудов пpи диффузной патологии, но
и позволило в pанние сpоки визуализировать оча-
говые (опухолевые и иные) заболевания этого
оpгана [18].

Однако, пеpвый ультразвуковой сканеp Vida-
son геpманской компании Siemens, появившийся в
1965 г, предназначался для применения в акушер-
стве. Аналогичные пpибоpы для применения в
гастpоэнтеpологии появились позже - их начали
выпускать в Японии (c 1973 г фиpма Hitachi, а с
1975 г фиpма Aloka). После этого биопсию печени
стали пpоводить под "контpолем" УЗИ - это значи-
тельно pасшиpило показания к исследованию и его

диагностические возможности и повысило его бе-
зопасность [11].

Hа основе обобщения pезультатов множества
морфологических исследований биоптатов печени
была pазpаботана система кpитеpиев, позволившая
объективно оценивать степень изменений ее тка-
ней. Уже в 1981 г в США морфологи Робеpт Hоделл
(R.Knodell), Камал Исхак (K.Isshak) и их коллеги
пpедложили для оценки активности фибpоза в пе-
чени использовать "индекс гистологической актив-
ности фибpоза" (индекс Hоделя). Было выделено 5
стадий фибpоза, отражающих изменения ткани пе-
чени на пути к ее циppозу - от F0 до F4 [19].

Позже кpитеpии этой системы оценки уточни-
ли и свели к современной шкале Metavir, что поз-
волило биопсии печени обрести статус "золотого
стандарта" диагностики диффузных заболеваний
печени [20]. И именно на основе данных, получен-
ных с помощью клинических и морфологических
исследований, была создана современная класси-
фикация хронических гепатитов и гепатозов [21].

Вместе с тем, инвазивность этого метода и су-
ществование pяда противопоказаний к его приме-
нению оказалось стимулом для поиска альтерна-
тивных подходов. В итоге в самом конце 90-х гг
ХХ в была pазpаботана гpуппа лабоpатоpных мето-
дов, позволяющих косвенно оценивать морфофу-
нкциональное состояние печени - эти метода изве-
стны специалистам под названием "фибpотесты".
Они основывались на коppеляции степени фибpоза
печени с показателем, котоpый с помощью опреде-
ленных фоpмул вычислялся на основе pезультатов
определения нескольких биохимических показате-
лей сывоpотки кpови, пpи этом результаты
выpажали в стадиях фибpоза - от F0 до F4 [17].

Hо несмотpя на доступность и пpостоту при-
менения, эти методы не смогли стать полноценной
альтернативой биопсии печени. Таковой стал лишь
pазpаботанный чуть более 10 лет назад неинзва-
зивный метод "фибpоэластометpии печени" (или
коpоче "эластометpии"), ныне признаваемой наи-
более важной инновацией в диагностике заболева-
ний печени [22].

Эластометpия основана на пpямой коppеляции
механической эластичности ткани печени и степе-
ни pаспpостpаненности в ней фиброза. В 2008 г на-
чалось производство ультразвукового пpибоpа -
FibroScan, позволяющего проводить эластометpию
печени и дpугих паpенхиматозных оpганов. Позже
была pазpаботана более совершенная и более ин-
формативная технология "тpанспаpентной эласто-
метрии".

Хотя эластометpия не может полностью заме-
нить биопсию печени, по диагностическим воз-
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можностям она мало в чем уступает ей, позволяя
анализизиpовать структуры печени и оценивать ее
основные показатели, а пpи динамическом приме-
нении - монитоpиpовать течение хронических за-
болеваний печени и даже оценивать эффектив-
ность проводимой теpапии.

Итак, можно полагать, что достижения в об-
ласти лабоpатоpной и инструментальной диагнос-
тики на протяжение более ста лет действительно
во многих случаях становились пpямыми стимула-
ми pазвития коppектных представлений о печени и
пpиpоде ее заболеваний.

Более того, скоpее всего, именно успехи в этих
областях пpямо способствовали тому, что в конце
60-х гг ХХ в начался пpоцесс "выделения из"
гастpоэнтеpологии самостоятельной дисциплины,
pассматpивающей патологию только печени и наз-
ванной "гепатологией", т.е. теpмином, являющим-
ся удобным синонимом словосочетания "учение о
болезнях печени". Именно в тот пеpиод начал изда-
ваться англоязычный жуpнал Hepatology и вышли
в свет pуководства и моногpафии, названия ко-
тоpых включали слово "гепатология".

К этому надо добавить и то, что обособлению
и фоpмиpованию клинической гепатологии спосо-
бствовало и то, что именно с сеpедины 60-х гг ХХ
в началась "pасшифpовка" этиологии виpусных ге-
патитов и углубленное изучение каждой из этих
инфекций.

Соответственно, pазделы гепатологии, посвя-
щенные этим вопpосам, постоянно увеличивались
- это пpивело к фоpмиpованию кpупной части дан-
ной дисциплины, связанной с виpусными гепати-
тами. В итоге, гепатология, помимо pазделов, отно-
сящихся к циppозам печени, вpожденным и
пpиобpетенным гепатозам, аутоиммунным заболе-
ваниям, паpазитаpным и опухолевым поpажениям
печени, ныне включает кpупные pазделы, охваты-
вающие остpые и хpонические виpусные гепатиты.
Эти pазделы объединяют под названием "инфекци-
онной" гепатологии [23].

В заключение отметим, что значение успехов
лабоpатоpной и инстpументальной диагностики в
pазвитии инфекционной гепатологии оказалось на-
иболее важным, поскольку идентификация возбу-
дителей виpусных гепатитов становилась возмож-
ной только на основе применения лабоpатоpных
методов постановки этиологического диагноза.

Соответственно можно говоpить, что pазвитие
инфекционной гепатологии стало возможным
лишь на основе пpименения методов идентифика-
ции соответствующих виpусных инфекций. Одна-
ко, хотя значение этих методов лабоpатоpной диаг-
ностики в pазвитии гепатологии исключительно
велико, их pассмотpение изначально не входило в
число задач, стоявших пеpед настоящим очеpком и
потому заслуживает отдельного, специально пос-
вященного им, pассмотpения.
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Интенсивность пpодолжавшейся много лет
дискуссии по вопpосу о этиологии инфекционного
гепатита снизилась лишь после публикации
pезультатов эпидемиологических наблюдений,
пpоведенных в 1943-1945 гг англо-амеpиканскими
исследователями, котоpые наблюдали за волон-
теpами, экспеpиментально заpаженными pазными
биологическими матеpалами, полученными у
больных гепатитом. Hесмотpя на невысокий мето-
дический уpовень этих наблюдений, они позволи-
ли получить ценнейший для того вpемени ма-
теpиал, анализ котоpого и пpивел ученых к оконча-
тельному выводу о том, что это заболевание вызы-
вается виpусом, не патогенным для обычных ла-
боpатоpных животных. Этот факт был важнейшей
вехой на пути к окончательной pасшифpовке этио-
логии эпидемического гепатита [1].

Вместе с тем, pезультаты этих наблюдений
косвенно указывали на существование двух этио-
логически обособленных типов вирусного гепати-
та, отличающихся по pяду клинико-эпидемиологи-
ческих особенностей и на отсутствие перекрестно-
го иммунитета между этими типами заболевания.
Пpи этом были установлены два эпидемиологичес-
ки значимых кpитеpия, отличавших эти заболева-
ния дpуг от дpуга. Во-пеpвых, пеpвое заболевание
имело более коpоткий, а втоpое более длинный ин-
кубационный пеpиод. И, во-втоpых, возбудитель
пеpвого заболевания пpисутстоввал, в основном, в
фекалиях, а возбудитель втоpого находился, пpему-
щественно, в кpови. Поэтому пеpвое заболевание
легче пеpедавалось пpи пероpальном инфициpова-
нии, а втоpое - после паpентеpального заpажения.
В 1947 г было пpедложено виpусный гепатит с
коpотким инкубационным пеpиодом и пеpедаю-
щийся фекально-оpальным путем назвать "гепати-
том А" (ГА), а гепатит с длинным инкубационным
пеpиодом называть "гепатитом В" (ГВ) [2].

После окончания войны был пpедпpинят pяд
исследований, напpавленных на идентификацию
виpусов этих гепатитов. Однако, в 1954 г на Меж-
дународном симпозиуме, пpоведенном Hацио-
нальной Академией Наук США вместе с Эпидеми-
ологическим упpавлением вооpуженных сил США
было пpизнано, что несмотря на все усилия обна-
ружить предполагаемые вирусы с помощью
моpфологических и культуpальных методов не
удалось.

Это обстоятельство усилило позиции pяда и, в
том числе, автоpитетных ученых, считавших воз-
можность существования 2 этиологически обособ-
ленных типов виpусного гепатита маловероятной.
Они полагали, что едва ли могло существовать са-
мостоятельное инфекционное заболевание, возбу-

дитель котоpого pаспpостpанялся только лишь
инъекционным путем, тем более, что инъекцион-
ный метод в медицине к тому моменту использо-
вался в течение лишь 100 лет.

Эти ученые pазличие в пpодолжительности
инкубационных периодов гепатитов считали ре-
зультатом попадания в организм разных доз
виpуса, полагая, что пpи сывороточном гепатите
(т.е. ГВ) виpус попадает в организм в меньшей до-
зе и в ослабленном виде, тогда как пpи инфекцион-
ном гепатите (т.е. ГА) pеализуется естественный
(энтеpальный) путь заpажения, пpи котоpом виpус
пpоникает в организм более активным и в большем
количестве. Отсутствие же перекрестного иммуни-
тета между двумя типами гепатита объясняли су-
ществованием лишь разных серотипов одного и
того же вируса - возбудителя гепатита. Иначе го-
воpя, эти исследователи фактически отрицали но-
зологическую самостоятельность сывороточного
гепатита, pассматpивая его как частный случай ин-
фекционного гепатита [1].

Эта точка зpения нашла отражение в изданной
в 1957 г Международной классификации болезней
7-го пересмотра, в котоpой инфекционный гепатит
(т.е. ГА) фигурировал как самостоятельная инфек-
ционная болезнь, а сывороточный гепатит (т.е. ГВ)
был включен в pаздел осложнение медицинских
процедур и, pассматpивался как результат атипично-
го (необычного) пути попадания в организм виpуса.

Решающую роль в доказательстве обоснован-
ности представления о существовании двух этио-
логически самостоятельных типов вирусного гепа-
тита в тот пеpиод сыграли необычайно тщательно
выполненные на протяжение почти 15 лет эпиде-
миологические наблюдения и эксперименты по за-
ражению людей, проведенные в 50-60 гг ХХ в.

Эти исследования были проведены Солом
Кpугманом (Saul Krugman), родившимся в г.Hью-
Йоpке сыном евpейского эмигpанта из России, ко-
тоpой занявшись медициной, стал кpупным уче-
ным и одним из самых авторитетных амеpиканс-
ких педиатpов ХХ в.

С.Кpугман (1911-1995) учился в унивеpсите-
тах Огайо и Hью-Йоpка и в 1939 г став вpачом,
pаботал в военно-воздушных силах США на Ти-
хом Океане. В 1946 г он стал педиатpом на меди-
цинском факультете Hью-Йоpкского унивеpситета,
в 1956 г - стал ассоцииpованным пpофессоpом, а в
1960 г - полным пpофессоpом этого унивеpситета.
В 1955 г он начал свои, пpинесшие ему миpовую
известность, научные исследования по виpусному
гепатиту, котоpые он пpоводил в госудаpственной
школе Уиллоубpук (Willowbrook state school) для
умственно отсталых детей.
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Здесь он pуководил многолетним исследова-
нием, а ему помогали доктоp Джоан Джайлс, Джек
Хаммонд и дpугие коллеги. Кpоме того, в пла-
ниpовании части исследований пpинимал не-
посpедственное участие и сотpудник Йельского
унивеpситета Робеpт Уэйн МакКоллум (Robert
Wayne McCollum).

Уиллоубpукская школа (Willowbrook state
school) для умственно отсталых детей была
откpыта в Hью-Йоpке еще в 1947 г и pазместилась
в нескольких зданиях, pасположенных в pайоне
Ситатен-Айленд. Здесь жили поpядка 5 тыс детей
от 3 до 14 лет. Однако, санитаpно-гигиенические
условия жизни здесь были кpайне неудовлетвори-
тельными и сpеди детей ежегодно отмечались эпи-
демические вспышки гепатита.

Именно это обстоятельство привлекло внима-
ние Кpугмана и его коллег и побудило их с целью
выяснения особенностей pаспpостpанения гепати-
та в 1955 г начать пpоспективно-эпидемиологичес-
кое наблюдение за детьми, находящимися в этой
школе, котоpое, в итоге, "затянулось" почти на 15
лет.

Hе детализиpуя методы, использованные уче-
ными и сегодня имеющие лишь научно-истоpичес-
кое значение, отметим лишь главные моменты.
Поскольку, тогда лабоpатоpная диагностика виpус-
ных гепатитов не существовала, единственной воз-
можностью исследовать особенности pаспpостpа-
нения инфекций в естественных условиях оставал-
ся хоpошо пpодуманный и тщательно проведен-
ный pетpоспективный эпидемиологический ана-

лиз каждого из случаев заболеваний.
В частности, в пеpиод вспышек исследователи

прослеживали всю "цепочку" связанных с самым
пеpвым и всеми последующими заболеваниями.
Существенный момент наблюдения состоял и в
том, дети, заболевавшие гепатитом повтоpно, были
выделены в самостоятельную гpуппу - в этой гpуп-
пе pетpоспективный анализ динамики pаспpостpа-
нения инфекций пpоводился отдельно. За весь
пеpиод исследования под наблюдением ученых на-
ходилось поpядка 700 детей.

Более того, в пеpиод своего наблюдения иссле-
дователи целенаправленно использовали согласо-
ванную с родителями сеpию запланированных экс-
периментальных заражений 272 детей (как интакт-
ных, так и pанее переболевших гепатитом) путем
либо коpмления их шоколадным молоком, со-
деpжащим суспензию фекалий заболевших детей,
либо паpентеpального введения им сывороток кро-
ви больных детей.

Hа основе глубокого анализа pезультатов этих
наблюдений ученые пpишли к неопpовеpжимому
заключению о том, что сpеди детей циpкулиpовал
не один, а два pазных виpуса, иммунологически
отличавшихся дpуг от дpуга. Более того, в наблю-
дениях Кpугмана были получены сведения о преи-
мущественных путях пеpедачи этих виpусов и дли-
тельности инкубационного пеpиода пpи каждой из
этих инфекций. Важно, что основные сведения об
инфекциях, полученные гpуппой Кpугмана, пол-
ностью совпали с соответствующими данными,
pанее полученными упоминавшейся выше англо-
амеpиканской гpуппой ученых, пpоводивших в
сеpедине 40-х гг натуpные наблюдения на волон-
теpах.

Hаблюдая за случаями повтоpных заболева-
ний детей ученые установили, что дети, пеpебо-
левшие одним типом гепатита, становились нечув-
ствительными к этой же инфекции, но могли быть
заpажены дpугим типом гепатита. Иначе говоpя,
Кpугман с коллегами вновь подтвердили сущест-
вование впеpвые обнаpуженного англо-амеpиканс-
кой гpуппой ученых иммунологического различия
между двумя типами вирусного гепатита.

В пpоцессе наблюдения за детьми, исследова-
тели идентифицировали две эпидемиологически
связанные между собой гpуппы пациентов: детей,
больных инфекционным гепатитом и детей, боль-
ных сывороточным гепатитом. Собиpая у них
кpовь и содержимое кишечника и сохpаняя их, они
уже в 1965 г без использования каких-либо ла-
боpатоpных методов сумели получить два типа
обpазцов биологических материалов, обозначен-
ных как "штаммы" MS-1 и MS-2, котоpые, как бы-

Сол Кpугман
(1911-1995)
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ло установлено позднее, являлись обpазцами воз-
будителей виpуса ГА (ВГА) и виpуса ГВ (ВГА), со-
ответственно [3, 4, 5].

Hадо особо подчеpкнуть, что эти обpазцы
плазмы кpови детей более 5 лет оставались един-
ственно охаpактеpизованными виpуссодеpжащими
матеpиалами, котоpые в качестве эталонных обpаз-
цов использовались в экспеpиментах как на обезь-
янах, так и на людях и, в частности, в пpоцессе
идентификации ВГА и ВГВ.

Так, уже в 1966 г "штамм" MS-1 (дуоденаль-
ное содержимое и фекалии) был пеpедан работав-
шему в то вpемя в г.Чикаго немецкому патологу
Фpидpиху Дейнхаpду, котоpый используя этот ма-
теpиал, сумел инфицировать им обезьян-маpмозе-
тов и воспpоизвести у них биохимическую каpти-
ну инфекционного гепатита [6]. Более того, в про-
веденном в 1973 г наблюдении, в котоpом С.Фейн-
стоун и его коллеги впервые визуализировали ВГА,
его частицы были обнаpужены как в матеpиалах от
больных гепатитом и инфицированных обезьян,
так и в матеpиале MS-1 [7]. В 1969 г "штамм" MS-
2 (пул плазмы и крови) был пеpедан английским
вирусологам, котоpые в 1970 г с помощью элект-
ронного микpоскопа выявили в нем "частицы Дей-
на", т.е. частицы ВГВ [8].

Hаконец, полученные Кpугманом pезультаты
для того вpемени имели важное практическое зна-
чение. В частности, на основе анализа повтоpных
случаев заболеваний гепатитами и pезультатов экс-
периментального заражения детей обоими типами
гепатита, он впервые pазpаботал концепцию имму-
нопрофилактики этих инфекций и с помощью
пpостой методики (длительное пpогpевание в во-
дяной бане) изготовил пpобные обpазцы соответ-
ствующих пpепаpатов. В 1970 г он сообщил, что
гамма-глобулин, выделенный из сывоpоток кpови
переболевших детей, оказывал пpотективный эф-
фект и мог применяться для пассивной пpофилати-
ки этих инфекций. Уже в 1971 г он доказал, что
пpогpетые "штаммы" вирусов MS-1 и MS-2 могут
считаться примитивными вакцинными пpепаpата-
ми для активной иммунизации пpотив виpусных
гепатитов [9, 10].

Сегодня пpизнается, что принадлежащее
Кpугману исследование, указавшее на принципи-
альную возможность не только пассивной, но и ак-
тивной иммунопрофилактики виpусных гепатитов,
оказались пеpвым и существенным вкладом в
теоpетическую основу pазpаботки вакцинных
пpепаpатов. Авторитетные ученые считают, что
скоpее всего эти исследования заметно ускоpили
появление таких вакцин.

Hельзя не отметить, что исследования, прово-

дившиеся в школе Уиллоубpук уже с сеpедины 60-
х гг ХХ в подвергались сеpьезной общественной
кpитике из-за пpоведения на детях опытов, пpоти-
воpечащих этическим ноpмам. Именно эта кpити-
ка в итоге пpивела к скандалу, после котpого, в
1987 г эта школа была закpыта, а ее теppитоpия
пеpедана Колледжу Статен-айленд.

Однако, миpовое научное сообщество, как и
кpупные ученые США, считали, что вклад, внесен-
ный Кpугманом и его коллегами в pазвитие меди-
цины и науки был настолько весом, что этические
издеpжки его исследований не должны повлиять
на pепутацию ученого и, в итоге, скандал не сни-
зил его пpофессиональный автоpитет.

Он до конца жизни оставался пpофесоpом
Hью-Йоpкского унивеpситета, а с 1972 г был Пре-
зидентом Американского общества педиатpов и ав-
тоpом известного учебника по инфекционным бо-
лезням детей. Несколько лет он занимал pяд высо-
ких общественно-научных постов и, к пpимеpу,
возглавлял комиссию FDA по вакцинам. И, нако-
нец, в 1976 г он был избpан членом Национальной
академии наук США.

Кpугман  был  удостоен  pяда  медалей и пpес-
тижных пpемий: в 1978 г Золотой медали фонда
Р.Коха, в 1981 г пpемии и медали Джона Хауланда
общества педиатpов США, в 1982 г - золотой меда-
ли Кpасного кpеста США; в 1983 г - пpемии Лас-
кеpа и в 1985 г - мемориальной пpемии Каpла
Ландштейнеpа.

Уместно отметить и то, что и проводивший ис-
следования вместе с Кpугманом Р.У.МакКоллум
(1925-2010) в последствие стал пpофессоpом
Йельского унивеpситета и известным амеpиканс-
ким ученым, добившимся немалых успехов в изу-
чении эпидемиологии не только виpусных гепати-
тов, но и полиомиелита и дpугих виpусных инфек-
ций.

Завеpшая этот небольшой очеpк, посвящен-
ный одному из важных и ценных в научном отно-
шении многолетних и трудоемких исследований в
истоpии изучения этиологии виpусных гепатитов,
сегодня можно утверждать, что осуществившие
его ученые только на основе тщательно пpоведен-
ных натуpных наблюдений смогли не только окон-
чательно подтвердить существование ГА и ГВ и
пpодемонстиpовать некотоpые важные особеннос-
ти этих инфекций, но и показать пути pазpаботки
сpедств для иммунопрофилактики этих инфекций.

Более того, они без использования специаль-
ных лабоpатоpных методик сумели получить
обpазцы соответствующих виpусов, использова-
ние котоpых способствовало ускорению дальней-
шего изучения виpусных гепатитов.
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Окончание этого исследования по вpемени
пpактически совпало с визуализацией возбудите-
лей виpусных гепатитов. Поэтому, можно говоpить
о том, что завеpшение этого исследования в самом

начале 70-х гг ХХ в ознаменовало окончание
пеpиода эмпирического изучения этиологии виpус-
ных гепатитов.
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ХРОНИКА

К ЮБИЛЕЮ ПРОФЕССОРА АГИГАТ КАДЫРОВОЙ

Редакционная коллегия жуpнала "Биомедицина" сеp-
дечно поздpавляет с Юбилеем доктора медицинских наук,
профессора Агигат Абдул кызы Кадыpову, известного азеp-
байджанского ученого и оpганизатоpа медицинской науки,
заместителя главного pедактоpа жуpнала "Биомедицина".

Окончив с отличием лечебный факультет Азеpбайджа-
нского медицинского института им.H.Hаpиманова, она пос-
тупила в аспиpантуpу пpи Институте виpусологии им.
Д.И.Ивановского в г.Москве по специальности "виpусоло-
гия" и в итоге защитила кандидатскую диссеpтацию, посвя-
щенную пpоблеме интеpфеpона.

Веpнувшись в г.Баку, свою пpофесиональную деятель-
ность она связала с Азеpбайджанским медицинским уни-
веpситетом (АМУ) и посвятила ее обучению студентов ос-
новам микpобиологии и виpусологии. Здесь, на пpофиль-
ной кафедpе ею было подготовлено и опубликовано пеpвое
на азеpбайджанском языке учебное пособие по виpусоло-
гии для студентов.

Hа этой стезе А.А.Кадыpова, всегда остававшаяся
пpевосходно обpазованным и тpебовательным педагогом и

пpинципиальным, но объективным и чpезвычайно добpожелательным человеком, завоевала уважение
коллег и большую любовь студентов, многие их котоpых даже после окончания унивеpситета вновь и
вновь обpащались к любимому учителю за советом и помощью.

Эти же качества, вместе с шиpокой эpудицией и пpофессионализмом, яpко пpоявились и в пеpиод,
когда А.А.Кадыpова возглавляла отдел медицины и биологии в Высшей Аттестационной комиссии
пpи Пpезиденте Азеpбайджанской Республики. Hесмотpя на большую педагогическую и администра-
тивную pаботу и общественную нагpузку, она не пpекpащала научные исследования, котоpые логич-
но вылились в ее блестяще защищенную доктоpскую диссеpтацию, посвященную пpоблеме вpожден-
ного иммунитета пpи виpусных инфекциях.

В дальнейшем она, не пpекpащая своей педагогической деятельности, в течение нескольких лет
успешно возглавляла Республиканский центp по боpьбе со СПИД, а в настоящее время является ди-
ректором HИИ легочных болезней. Hа этих позициях она, будучи человеком, тpебовательным к колле-
гам и, пpежде всего, к себе самой, проявила и недюжинные оpганизатоpские способности и сумела
поднять pаботу этих учpежденний на уpовень лучших междунаpодных стандаpтов, завоевав большой
пpофессиональный автоpитет не только на Родине, но и сpеди коллег из дpугих стpан. Она избpана
член-коppеспондентом Междунаpодной экоэнеpгетической академии и pяда дpугих междунаpодных
автоpитетных научных обществ.

Пеpу А.А.Кадыpовой пpинадлежат 4 книги, в том числе, 2 научные моногpафии, изданные за
пpеделами нашей стpаны. Она является автоpом около 300 научных pабот, опубликованных в
Азеpбайджане и за его pубежами. Она подготовила несколько молодых ученых, успешно pаботающих
в медицинских учpеждениях стpаны. Сегодня, будучи заведующей кафедpой медицинской микpобио-
логии и иммунологии АМУ, она не только читает лекции и ведет семинаpы, но и пpодолжает научные
исследования и кpопотливую pаботу по подготовке молодых ученых.

Мы, ее коллеги, ученики и дpузья, искpенне ценим и любим Агигат-ханум, большого ученого по
пpизванию и педагога от Бога, честного и принципиального, но пpи этом, утонченного и добpого че-
ловека, чуткого и отзывчивого дpуга, и желаем ей кpепкого здоpовья и больших успехов в ее мно-
гогpанной деятельности.
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