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Эта книга - коллективный труд иссле

дователей, посвятивших себя работе в 

области инфекционных болезней, имму

нологии и аллергологии, микробиологии. 

Авторы хорошо знают, какие сложные 

вопросы приходится решать клиници

сту, когда он сталкивается с необходи

мостью выбора химиотерапевтического 

средства. В этой ситуации возникает за

дача не только подобрать химиопрепарат 

или сочетание лекарственных средств, 

но и учесть их возможные побочные эф

фекты, предусмотреть вероятность вли

яния препарата на защитные реакции 

самого организма. 

В данной работе авторы постарались 

для сопоставления механизмов антими

кробного, фармакологического и имму

нотропного действия приводятся сведе

ния о классификации антибиотиков и их 

отдельных групп, анализируются ан

тимикробные свойства препаратов и их 

основное назначение, рассматривают

ся особенности фармакодинамики, про

водятся параллели между отдельными 

по химической структуре препаратами и 

способами их воздействия на компонен

ты иммунной системы, представлены не

которые результаты собственных иссле

дований по иммунологическим аспектам 

применения антибиотиков, в частности, в 

стоматологии, делается попытка прогно-

проанализировать современный ура- зировать направления дальнейшего ис-

вень знаний по иммунотропному дей

ствию антибиотиков - самой распро

страненной группы химиопрепаратов, к 

лечебному применению которой прибе

гают специалисты практически в любой 

отрасли медицины. В книге взаимодей

ствие антибиотиков с иммунной систе

мой рассматривается с разных позиций: 

пользования в медицине способности ан

тибиотиков к иммуномодуляции. 

Книга предназначена для врачей 

различных специальностей, интернов, 

ординаторов, научных сотрудников, со

прикасающихся в своей деятельности с 

проблемами инфектологии, химиотера

пии, иммунологии, аллергологии. 

и противоинфекционный 
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Глава 1 Антибиотики и иммунный 
процесс 

Н.Д. Ющук, И.П. Балмасова, В.Н. Царев 

Аксиомой современной медицины слу

жит тот факт, что все патологические 

процессы сопровождаются обязатель

ной реакцией со стороны регуляторных 

систем организма, к числу которых при

надлежит иммунная система. Особен

но это касается инфекционных болезней, 

патогенез которых, клиническое тече

ние и исход заболевания, тесно связаны 

с проявлениями врожденного и приобре

тенного иммунитета. Иммунные реакции 

в этом случае, как и при неинфекционной 

патологии, носят защитный характер, но 

в отличие от прочих патологических про

цессов они направлены не только на эли

минацию патогена и выздоровление, но и, 

как правило, на развитие невосприимчи

вости к последующему попаданию того 

же патогена в организм. В случаях деком

пенсации в реакциях иммунной защи

ты или при наличии изначального (гене

тического или приобретенного) дефекта 

в отдельных звеньях иммунной системы 

• 

инфекционный процесс развивается не

зависимо от выраженности патогенных 

свойств микроорганизма, принимает ха

рактер хронического, не заканчивается: 

выздоровлением, неуклонно прогресси

рует и серьезно угрожает жизни больно

го [1, 12]. 
С этой точки зрения основная: такти

ка лечения инфекции должна предусма

тривать в качестве одного из основных 

направлений использование высокоэф

фективных антимикробных средств, не 

оказывающих существенного влияния 

на иммунные процессы, если они не но

сят характера иммунопатологии. В слу

чае наличия признаков иммунного де

фекта или, наоборот, гиперреактивности 

со стороны иммунной системы как при

чины либо следствия инфекционно

го процесса нередко возникает необхо

димость прибегать к иммунокоррекции, 

при этом идеальным вариантом имму

номодулирующего воздействия: было бы 



побочное иммунотропное действие само- Проблеме иммунотропных эффектов 

го антимикробного агента. антибиотиков, возможности их приме-

в арсенале противомикробных нения у пациентов со снижением имму-

средств ведущее место занимают анти

биотики - химиотерапевтические пре

параты, происхождение которых или 

их исходных аналогов связано с биоло

гическим синтезом в живых системах. 

Наибольшее практическое значение в 

качестве источника биосинтеза при про

мышленном получении антибиотиков 

имеют микроорганизмы. 

В процессе использования антибио

тиков в качестве химиотерапевтических 

средств при заболеваниях инфекцион

ной природы желательно было бы выде

лять группы препаратов, обладающих 

иммуностимулирующими или имму

носупрессивными свойствами, а также 

«инертных» по отношению к иммунной 

системе. Однако допущение о существо

вании последней группы антимикробных 

средств представляется утопией, ведь 

антибиотики - биологически активные 

вещества, а все биологически активные 

вещества, как правило, имеют далеко не 

одну мишень в живых системах, среди 

которых специалисты выделяют основ

ную, служащую объектом лекарствен

ного воздействия. В то же время у каж

дого препарата, включая антимикробные 

средства, существуют побочные эффек

ты, возникающие в результате взаимо

действия с другими молекулярными и 

клеточными мишенями (89]. 
Антибиотики, в основе антимикроб

ного действия которых лежит влияние 

на субклеточные структуры микроорга

низмов, служащих, в свою очередь, носи

телями антигенов и других лигандов для 

клеток иммунной системы, обязатель

но оказывают воздействие той или иной 

степени и на последние. 

нитета или сочетания с другими имму

нотропными препаратами за последние 

10-15 лет посвящено много обзоров как 

отечественных, так и зарубежных иссле

дователей. В их числе работы Р.М. Хаито

ва и соавт. (10], Б.В. Пинегина (3], В.Н. Ца
рева (14], Н.Д. Ющука, ЮЯ. Венгерова [1], 
Е. Beгgogne-Berezin (27], C.G. Gemmell 
[43], J.M. Hamilton-Miller [48], М.Т. Labro 
(66], P.L. Meroni [78], Т. Targowski [114], 
В. Van Vlem и соавт. [119]. 

Многие исследователи, характеризуя 

взаимодействие антибиотиков с клетка

ми иммунной системы, подчеркивают, 

что особенности такого воздействия ча

сто бывают связаны как с механизмами 

антимикробного действия антибиотиков, 

так и способами формирования микроб

ной устойчивости к ним (38, 110, 114]. 

1.1. Классификация 

антибиотиков 

по механизмам 

антимикробного 

действия 

Классификация антибиотиков по меха

низму антимикробного действия основана 

на группировке этих антимикробных пре

паратов в соответствии с их основной суб

клеточной мишенью в микробной клетке. 

Она детально обсуждается во всех руко

водствах по антимикробной терапии, а из 

авторов работ последних лет, посвящен

ных этой теме, следует отметить Л.С. Стра

чунского, Ю.Б. Белоусова, С.Н. Козлова [4], 
В.П. Яковлева, С.В. Яковлева [5], Р. Тауш
ниц [8], J. Calvo, L. Martinez-Martinez [32], 
D.M. Livermore (75], Т. Yokota [125]. 

Антибиотики и • 



"..,,,,,..1.11"1. Классификация антибиотиков по механизму антимикробного 
действия 

Инrибиторы синтеза 

клеточной стенки 

(пептидоrликана) 

Инrибиторы синтеза 
нуклеиновых кислот и 

белка 

Чаще бактерицидное, Только 

реже бактериостати- делящиеся 

ческое 

Как правило, 

микробостатическое 

клетки 

Делящиеся и 

покоящиеся 

клетки 

fl-лактамы: пенициллины, це
фалоспорины, карбапенемы, 

монобактамы; rликопеnтиды, 

циклосерин, ристомицин 

Анзамицины, фузидин, ами

ногликозиды, тетрациклины, 

линкозамиды, макролиды, 

амфениколы, хинолоны 

Классификация и краткая характери

стика антибиотиков в соответствии с ме

ханизмом их антимикробного действия 

представлены в табл. 1. 

Механизм действия ингибиторов син

теза клеточной стенки прокариот согласно 

этапам образования и функциональному 

значению пептидогликана показан на рис. 1. 

ЭТАПЫ СИНТЕЗА И ФУНКЦИИ 
КЛЕТОЧНОЙ СТЕНКИ ПРОКАРИОТ 

Синтез предшественников nептидогликана 
клеточной стенки бактерий 

+ 
Транспорт к месту синтеза аминосахаров, 

пеnтидов,уридиннуклеотида 

+ 
Образование гликопеnтидных цепей 

на матрице клеточной стенки 

+ 
Сшивание пептидных отростков цепей 

ЗащI::::~"::::~'.:.:::1от 
клеточной стенки у грамположительных 

и грамотрицательных бактерий 

Патогенетическая роль клеточной 

C):n~~ 
~.~~ 
~~111681~11 

"" ~ 

стенки в момент ее формирования 4•111 
у спирохет, актиномицетов 

Рис 1. Механизм действия антибиотиков на этапах синтеза клеточной стенки прокариот 



Из антибиотиков с подобным меха

низмом действия в настоящее время ши

рокое применение в клинической пра

ктике нашли /3-лактамы, несколько реже 

используются гликопептиды, а примене

ние циклосерина и ристомицина в зна

чительной мере ограничено в связи с их 

выраженной токсичностью, в т. ч. значи

тельным иммуносупрессивным эффек

том [4, 83, 93, 100]. 
Можно предположить, что антибио

тики этой группы, лишая микроорганиз

мы клеточной стенки, будут изменять 

их антигенный состав и оказывать опос

редованное влияние на иммунный про

цесс. Более того, у ингибиторов синтеза 

иммунном ответе, будет взаимодействие 

с их рецепторным аппаратом, а также не

клеточными мишенями, что привело бы 

к модификации иммунных функций без 

значительного их повреждения. 

Антибиотики, влияющие на проница

емость клеточной мембраны (рис. 2), ха
рактеризуются высокой токсичностью, 

но уникальность спектра их антими

кробного действия заставляет исследо

вателей продолжать поиск аналогов или 

рационально подобранных лекарствен

ных форм, которые позволили бы расши

рить перспективы их клинического вне

дрения [22, 23, 87]. 
Учитывая механизм действия этих 

клеточной стенки прокариот мишенью антибиотиков, влияющих на прони-

воздействия оказываются ферментные 

системы и структурные компоненты, ко

торых нет в эукариотических клетках 

(клеточная стенка) и, следовательно, вор

ганизме человека. Это дает возможность 

полагать, что в основе влияния этих ан

тибиотиков на клетки, участвующие в 

цаемость клеточных мембран, можно 

предполагать возможность их вмеша

тельства в функционирование клеток 

иммунной системы в зависимости от ми

шеней повреждающего действия на ми

кроорганизм. Даже если повреждаемая 

субклеточная композиция или фермен-

МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖДЕНИЯ МИКРОБНЫХ 
КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАННЫХ СТРУКТУР 

• Формирование пор, приводящих к быстрой 

деполяризации клеточной мембраны из-за 4118• 
выхода калия из цитоплазмы 

бактерий 

• Дезорганизация фосфолипидного слоя 

цитоплазматической мембраны бактерий 
и формирование неконтролируемых клеткой 

ионных каналов 

• Присоединение к липополисахаридам 

и вытеснение из них ионов магния и кальция, 

нейтрализующее воздействие на биологические 

свойства эндотоксинов бактерий 

• Связь с эргостеролом клеточной мембраны 

грибов, нарушение ее целостности, что 
приводит к потере клеточных макромолекул, 

ионов и, как правило, к лизису клетки 

Р11с. 1. Механизм действия антибиотиков, нарушающих проницаемость клеточных мембран 

:и: 



тная система не дублируется в клетках 

человека, то условия для взаимодейст

вия с иммунокомпетентными клетка

ми могут возникнуть в процессе их ак

тивации в ходе иммунного процесса, 

поскольку мембраны активированных 

клеток становятся гораздо более чувст

вительными к внешним воздействиям. 

В этом случае мы вправе ожидать раз

вития либо отчетливого супрессивного, 

либо стимулирующего влияния на им

мунный ответ. 

Группа антибиотиков, ингибирующих 

синтез нуклеиновых кислот и белков ми

кроорганизмов, - самая представитель

ная. При этом в схему на рис. 3 не вклю-

ЭТАПЬI СИНТЕЗА БЕЛКОВ 
МИКРООРГАНИЗМАМИ 

чены антибиотики, нарушающие синтез 

ДНК, поскольку они используются в на

стоящее время только как противоопу

холевые препараты. За исключением ан

замицинов, эти антибиотики обладают 

микробостатическим свойством. Дейст

вие этой группы антибиотиков и их ста

тический эффект оказывают неодноз

начные влияния на микроорганизмы. 

Недавно, например, было показано, что, 

переводя микроорганизмы в стационар

ную фазу роста и препятствуя их раз

множению, эти антимикробные агенты 

косвенно влияют на структуру клеточ

ной стенки и повышают жизнеспособ

ность микроорганизмов (62, 110]. 

Транскрипция мРНК с участием 
РНК-полимеразы у грамположительных 

бактерий 

Образование комплекса тРНК 
с аминокислотами у грибов, 
актиномицетов, бактерий 

Поступление мРНК в рибосомы 
и присоединение к мРНК комплекса тРНК 

с аминокислотами у: 

• грамположительных 

и грамотрицательных бактерий 

• простейших, спирохет, хламидий, 
риккетсий, микоплазм 

Образование полипептидных цепей у: 

• грамположительных 

и грамотрицательных бактерий 

• микоплазм 

• грибов и актиномицетов 

• простейших и спирохет 

• РИккетсИй и хламидий 

Р11с . .3. Механизм действия антибиотиков, нарушающих синтез нуклеиновых кислот и белков 



Иммунотропные эффекты антибио

тиков, вмешивающихся в белковый син

тез, предположительно должны быть 

ной системе, поскольку может повлиять 

как на показания для назначения каждого 

конкретного антимикробного препарата, 

так и на возможность использования его 

побочного иммунотропного действия в ор-

чрезвычайно неоднозначными и носить 

как прямой, так и опосредованный через 

микроорганизмы характер. Эти антими

кробные препараты в силу разнообразия 

своего химического строения, по всей ве

роятности, должны обладать многочи

сленными побочными биологическими 1 
эффектами, в число которых может вхо

дить и иммунотропное действие. 

rанизации рационального лечения боль-

ных с инфекционной патологией. 

Возможные мишени 

иммунотропного 

действия антибиотиков 
Опосредованное через микроорганиз

мы влияние антибиотиков на иммунный 

процесс может в значительной степени 

модулироваться развитием лекарствен

ной устойчивости к ним. К числу прио

бретенных механизмов формирования 

устойчивости к антибиотикам относятся: 

• модификация мишени действия анти

бактериальных препаратов; 

• ферментативная инактивация анти

бактериальных препаратов; 

• активное выведение антибактериаль

ных препаратов из микробной клетки 

(эффлюкс); 

• нарушение проницаемости внешних 

структур микробной клетки; 

• формирование метаболического 

«шунта» [4, 5, 8). 

Очевидно, что эти механизмы, особенно 

ферментативная инактивация, в значи

тельной мере повлияли бы на проявле

ния побочного действия антибиотических 

препаратов, в т. ч. иммунотропного. 

Таким образом, антибиотики весь

ма многообразны_ по механизму антими

кробного действия, химической структу

ре, механизмам индукции лекарственной 

Большое число источников научной 

литературы свидетельствует о том, что 

основной мишенью антибактериальных 

препаратов в иммунной системе служат 

фагоцитирующие клетки, как это пока

зано в работах В.Н. Царева [13), Е. Briones, 
C.I. Colino, J.M. Lanao [30), N.A. Caгlone и 
соавт. [33], C.G. Gemmel [42], W.L. Hand, 
N.L. King-Thompson [49), М.Т. Labro [67). 
Возможными проявлениями действия 

антибиотиков при этом бывают функции 

фагоцитирующих клеток, связанные с 

механизмами врожденного, в т. ч. проти

воинфекционного, иммунитета. 

Роль отдельных клеток иммунной си

стемы в реакциях противоинфекцион

ной защиты и возможные последствия 

их дисфункции широко освещены в ру

ководствах по иммунологии последнего 

десятилетия, в частности М.А. Пальцева, 

В.С. Паукова, Э.Г. Улумбекова [2], М.Р. Са
пина, Д.Б. Никитина [6], Р.И. Сепиашвили 
(7J, РМ. Хаитова [9], РМ. Хаитова, Г.А. Иг
натьевой, И.Г. Сидоровича [11), А.А. Яри
лина [15), А.К. Abbas, А.Н. Lichtman, 
S. Pillai [16), I. Roitt, J. Brostoff, D. Mail [97]. 

устойчивости, чтодаетоснованиепредпо- 1.1.1. Фагоцитирующие клетки 

лагать у них разнообразие иммунотроп-

ных эффектов. Наличие таких эффектов Еще со времен И.И. Мечникова фаго

требует уточнения их мишеней в иммун- цитирующие клетки принято делить на 



две категории: микрофаги и макрофа

ги. Микрофаги представлены в организ

ме нейтрофильными гранулоцитами, а 

макрофаги имеют моноцитарное проис

хождение. Макрофаги крови - циркули

рующие моноциты, попадая в различные 

ткани, могут утрачивать подвижность и 

дифференцироваться в тканевые макро

фаги (купферовские клетки печени, аль

веолярные макрофаги, мезангиальные 

клетки почек, гистиоциты соединитель

ной ткани и костного мозга, клетки микро

глии нервной ткани, синусовые макрофаги 

органов иммунной системы, перитонеаль

ные макрофаги, гигантские и эпителиоид

ные клетки воспалительных очагов). 

Между микрофагами и макрофагами 

существуют не только морфологические, 

но и функциональные различия. 

Среди мембранных молекул микро

фагов - нейтрофильных гранулоцитов, 

есть рецепторы к хемокинам, компонен

там комплемента, внеклеточному мат

риксу, адгезивным молекулам других 

клеток. Все эти рецепторы обеспечивают 

миграционные качества микрофагов и 

их способность к хемотаксису. Благодаря 

этим рецепторам нейтрофилы могут со

вершать амебовидные движения, а так

же двигаться вдоль сосудистой стенки по 

направлению к источнику активирую

щего сигнала. Энергию для этих мобили

зационных реакций вырабатывают ми

тохондрии клетки в процессе дыхания, 

который у активированного микрофага 

носит характер «респираторного взрыва» 

и сопровождается образованием огром

ного количества активных кислородных 

радикалов. 

При встрече с микроорганизмом, осо

бенно в присутствии опсонинов (веществ, 

способствующих фагоцитозу), микрофа

ги присоединяют их к своей поверхно

сти через элементы клеточной стенки 

и: 

или через антитела и компоненты ком

племента с последующим их поглощени

ем. Процесс контакта с фагоцитируемым 

объектом или другими клетками, полу

чение цитокиновых сигналов от ближай

шего клеточного микроокружения, а так

же в форме гормонов и нейромедиаторов 

через соответствующий рецепторный 

аппарат приводят к активации нейтро

фильных гранулоцитов и реализации их 

эффекторных функций. 

Помимо фагоцитоза микрофаги до

вольно активно осуществляют внеклеточ

ное уничтожение микроорганизмов как 

путем выделения во внеклеточную среду 

вновь образованных активных кислород

ных радикалов, так и в процессе дегра

нуляции. В последнем случае из гранул 

высвобождаются лактоферрин, лизоцим, 

катионные белки, протеиназы, катепсин 

G, дефенсины и др. Эти продукты вызы
вают повреждение клеточной стенки пре

имущественно у грамположительных 

микроорганизмов, разнообразные нару

шения метаболических процессов у ми

кробов. Активированные микрофаги не 

только сами участвуют в реакциях ан

тимикробной защиты, но и способны во

влекать в этот процесс другие клетки че

рез цитокины, которые они секретируют 

в ходе эффекторных реакций. 

Таким образом, основная биологиче

ская роль микрофагов, представленных 

нейтрофильными гранулоцитами, за

ключается в элиминации чужеродных 

агентов из организма, в первую очередь 

микробов, путем внутриклеточного и, в 

большей степени, внеклеточного унич

тожения, а также в регуляторном дейст

вии на клетки через продукцию цитоки

нов. Поскольку одним из опсонинов для 

микрофагов служат антитела, то ней

трофильные гранулоциты более активно 



выполняют эти функции естественной 

иммунной защиты в организме. 

Нейтрофилы обеспечивают основную 

защиту от пиогенных (гноеродных) бак

терий и могут существовать в анаэроб

ных условиях. Они остаются главным 

образом в крови, за исключением случа

ев их локализации в очагах острого вос

паления. Нехватка нейтрофилов приво

дит к хроническим инфекциям. 

Дисфункции нейтрофилов, такие: как 

различные формы нейтропении [106], 
дефицит адгезии нейтрофилов [73] или 
хронический гранулематоз [115], при

водят к тяжелым формам подвержен

ности больных бактериальным инфек

циям, что подчеркивает ключевую роль 

нейтрофилов в обеспечении врожден

ной формы иммунитета. С другой сторо

ны, гиперактивация нейтрофилов также 

обусловливает патологию. Такие анома

лии, :как повреждение при реперфузии 

[123], васкулит [104], синдром дыхатель
ной недостаточности взрослых [50] или 
гломерулонефрит [72], свидетельствуют о 
важном медицинском значении гиперак

тивации нейтрофилов. 

Спектр рецепторно обусловленных 

реакций макрофагов значительно шире, 

они воспринимают большее количество 

сигналов, обеспечивающих хемотаксис и 

взаимодействие с клеточными стенками 

микроорганизмов. Отличительной осо

бенностью макрофагов по сравнению с 

микрофагами служит активное участие 

в элиминации из организма апоптотиче

ских телец - «осколков» клеток, подвер

гнутых апоптозу, в связи с чем макрофа

ги характеризуются как «мусорщики». 

Но, пожалуй, одно из ведущих фун

кциональных свойств макрофагов - это 

их способность к презентации антигена 

с участием молекул гистосовместимости 

HLA-D (рис. 4). Эти молекулы макрофаг 

начинает особенно интенсивно синте

зировать в ходе активации. В процессе 

транспорта к мембране везикул, содер

жащих эти молекулы, HLA-D образует 
комплекс с отдельными компонентами 

фагоцитированного патогена, подвергну

того деградации в фаголизосомах. В ре

зультате образуется комплекс, который 

выходит на поверхность клетки и фикси

руется на мембране макрофага. HLA-D в 
составе этого комплекса специфически 

распознается клетками иммунной систе

мы, в частности Т-лимфоцитами. 

Таким образом, в состоянии функцио

нальной активности макрофаги усили

вают свои миграционные свойства и вы

полняют ряд эффекторных функций, 

ведущей среди которых остается фаго

цитоз. Необходимо отметить, что в отли

чие от микрофага макрофаг осуществля

ет преимущественно внутриклеточное 

уничтожение патогенов; с этим процес

сом тесно связаны антигенпредставляю

щие свойства этих клеток. Преобладание 

внутриклеточного уничтожения позво

ляет макрофагам эффективно удалять 

из биологических сред организма отра

ботавшие и деструктивно измененные 

клетки. Кроме того, макрофаг - мощней

ший регулятор реакций естественной за

щиты благодаря способности к секреции 

провоспалительных цитокинов, эйкоза

ноидов и индукции воспаления. Он про

дуцирует антимикробные, противови

русные и противоопухолевые факторы, 

участвует в цитотоксических реакциях. 

Наконец, макрофаг в процессе презента

ции антигена инициирует иммунные ре

акции, обеспечивая им определенное ци

токиновое сопровождение. 

Макрофаги не могут постоянно под

держиваться в активированном состоя

нии, т. к. они при этом потребляют много 

энергии и могут повреждать ткани ар-
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Рмс. 4. Особенности этапов фагоцитоза у макрофагов: презентация молекул патогенов 

ганизма в результате секреции молекул 

типа супероксидных радикалов, токсич

ных и для клеток хозяина. Поэтому нуж

на тонкая регуляция функций макрофа

гов со стороны Т-хелперов 1-го типа (Thl). 
Например, макрофаги, постоянно инфи

цированные внутриклеточными парази

тами, теряют способность активировать

ся под действием интерферона-у (ИФН-у) 

и фактора некроза опухолей-а (ФНО-а), 

но могут погибнуть под действием ФНО-/J 

в сочетании с ИФН-у [28]. 
Дисфункции макрофагов могут быть 

проявлениями нарушения воздействую

щих на них факторов (антител, системы 

комплемента, цитокинов), которые необ

ходимы для их активации, а также де

фектов их метаболических путей [28]. 
Генетические дефекты моноцитов/ма

крофагов могут касаться отдельных их 

функций: подвижности, хемотаксиса, ад

гезии, бактерицидности. Приобретенные 

иммунодефициты с дефектами функций 

макрофагов чаще всего развиваются как 

• 

следствие перенесенных инфекций. Дело 

в том, что некоторые вирусы и простей

шие способны синтезировать копии ре

цепторов для IgG, которые связывают 
антитела и препятствуют активации за

щитных функций макрофагов. Патоген

ные микобактерии содержат сульфати

ды и гликолипиды, которые ингибируют 

слияние лизосом с фагосомами, и проду

цируют ряд ферментов, нейтрализую

щих реактивные кислородные радика

лы фагоцитов. Лейшмании секретируют 

протеазы, инактивирующие лизосомные 

ферменты, или ингибируют «респиратор

ный взрыв». Некоторые бактерии (стафи

лококки, стрептококки, клостридии и др.) 

продуцируют экзотоксины, получившие 

название лейкоцидинов, которые вызыва

ют дезинтеграцию лизосом внутри макро

фагов, что ведет к разрушению клеточ

ных органелл и к гибели клеток. Многие 

из внутриклеточно паразитирующих 

бактерий, простейших и вирусов внутри 

макрофагов по-разному взаимодейству-



ют со сложной системой внутриклеточной 

передачи сигналов, что приводит к деак

тивации макрофагов. При этом снижает

ся переработка захваченных антигенов, 

экспрессия антигенов гистосовместимо

сти мне п класса, презентация антиге

нов, продукция цитокинов, страдают и за

щитные функции макрофагов. У людей, 

инфицированных плазмодиями или три

паносомами, было описано появление су

прессивных макрофагов, секретирующих 

цитокин, который ингибировал секрецию 

интерлейкина-2 (ИЛ-2) и экспрессию его 

рецептора на Т-лимфоцитах. Такие де

фектные макрофаги могут подавлять Т

лимфоциты через клеточные контакты, 

вовлекающие поверхностные регулятор

ные молекулы [47, 94). Описан редкий при
обретенный дефект макрофагов под на

званием «малакоплакия», при котором 

воспалительные гранулемы образуются 

в разных тканях, чаще в эпителии моче

полового тракта. В составе таких грану

лем обнаруживаются крупные монону

клеары с минерализованными агрегатами 

бактерий в фагосомах (тельца Михаэли

са-Гутмана) и дефектом деградации за

хваченных бактерий [28]. 
В последние годы большое значение 

уделяется нарушениям экспрессии мо

лекул HLA-D на поверхности макрофа
гов, которые служат маркером таких 

угрожающих жизни состояний, как сеп

тический шок, печеночная недостаточ

ность, острый панкреатит и др. [17, 18, 65]. 
Что касается взаимодействия макро

фагов и антибиотиков, то заслужива

ет внимания тот факт, что регуляция се

креции провоспалительных цитокинов 

(ФНО-а, ИЛ-1/3, ИЛ-6, ИЛ-8) и антими

кробных факторов часто осуществляет

ся через те же рецепторы, через которые 

к фагоцитирующим клеткам присоеди

няются микроорганизмы. К этой катего-

рии относятся, в частности, Тоll-подоб

ные рецепторы (TLR), распознающие 

молекулярные структуры, свойственные 

только микроорганизмам. Интересно, что 

через TLR к поверхности фагоцитов мо
гут присоединяться и такие продукты 

микроорганизмов, как антибиотики [80, 
103], а вследствие этого присоединения 
изменяется функциональная активность 

фагоцитирующих клеток. 

Помимо непосредственного действия 

на фагоциты антибиотики вызывают и 

опосредованные эффекты (рис. 5). 
Взаимодействуя с микроорганизма

ми, антибиотики могут выполнять фун

кции опсонинов и способствовать погло

щению микробов фагоцитами [36, 76, 95]. 
Кроме того, убивая микроорганизмы, ан

тибиотики обусловливают высвобожде

ние из микробных клеток антигенов, ток

синов, ферментов, митогенов, продуктов 

протеолиза, которые, в свою очередь, вза

имодействуют с клетками иммунной си

стемы и оказывают на них разнообразные 

как стимулирующие, так и ингибирую

щие воздействия [59, 60, 105, 118]. Даже 
если антибиотик обладает статическим 

влиянием на микроорганизмы, меняется 

биология микробных клеток и возникает 

новая система их поведения во внутрен

них средах макроорганизма. В этой систе

ме модуляции происходят сложные вза

имодействия между клетками иммунной 

системы. Так, например, известны фак

ты стимуляции антибиотиками лимфоци

тов и одновременного подавления их фун

кций при посредстве макрофагов [63, 79]. 

1.2.1. Нефагоцитирующие 

пелимфоидпые клетки 

Помимо фагоцитов реакции врожден

ного иммунитета включают целый ряд 

проявлений функциональной активно-

• 
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сти клеток лимфоидной и нелимфоидной 

природы. В перечень нефагоцитирую

щих нелимфоидных клеток, причастных 

к осуществлению иммунной защиты ор-

ганизма, входят дендритные клетки, эо

зинофилы, базофилы, тучные клетки. 

Их роль в иммунном ответе показана на 

рис. 6. 
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Рнс. 6. Функции нефагоцитирующих нелимфоидных клеток в реакциях врожденного иммунитета 

Дендритные клетки гетерогенны по 

своему происхождению, хотя и имеют 

ряд общих морфологических и функцио

нальных признаков. Они имеют, как пра

вило, отростчатую структуру, способны 

представлять антиген и выступают ак

тивными продуцентами цитокинов, ин

дуцирующих иммунный ответ. 

Часть дендритных клеток имеет пря

мое костномозговое происхождение - это 

так называемые плазмоцитоидные ден

дритные клетки. Они формируются из об

щего предшественника с лимфоцитами, 

после созревания попадают в кровь, миг

рируют в различные лимфоидные ткани 

и слизистые оболочки. Плазмоцитоидные 

дендритные клетки принимают участие 

в презентации антигена, но преимущест

венно это секреторные клетки с регуля

торными функциями. 

Другая категория дендритных клеток 

происходит из моноцитов (моноцитоид

ные). Они начинают свою дифференци

ровку в коже, где незрелые дендритные 

клетки моноцитарного происхождения 

носят название клеток Лангерганса, спо

собных к презентации антигена, но пока 

не реализующих в полной мере секре

торные функции. Окончательное созре

вание моноцитоидных клеток происхо

дит в лимфоузлах, куда они попадают 

из кожи с током афферентной лимфы и 

реализуют свои регуляторно-защитные 

функции как путем секреции цитокинов, 

так и при непосредственном контакте с 

иммунокомпетентными клетками в про

цессе презентации антигена. 

Сведений как о функциональном де

фекте дендритных клеток, так и о воз

можности модуляции их функций ан

тибиотиками в современной литературе 

мало, но данные о влиянии названных 

препаратов на антигенпредставляющую 

способность этих клеток все-таки име

ются [77, 112]. 
Эозинофилы - разновидность гра

нулоцитов, которые принимают учас

тие в механизмах развития аллергиче-



ских и противопаразитарных реакций. 

Эти клетки содержат в гранулах высо

котоксичные белки, которые способст

вуют элиминации из организма гельмин

тов и других паразитарных организмов. 

Они принимают участие в индукции вос

паленил и патогенетических механиз

мах аллергии. Некоторые антибиотики, 

воздействул на эозинофилы, могут сти

мулировать апоптоз этих клеток, умень

шать продукцию ими хемокинов и адге

зивных молекул [61]. 
Базофилы и тучные клетки имеют 

костномозгщюе происхождение и служат 

мощными индукторами воспаленил как 

аллергической, так и неаллергической 

природы. Механизмы высвобожденил из 

тучных клеток и базофилов медиаторов 

воспаленил (гистамина, ферментов, эй

:козаноидов, провоспалительных цито

кинов и др.) носят кальций-зависимый 

характер и индуцируются либо взаи

модействием фиксированных на повер

хности этих клеток IgE с аллергенами, 
либо действием особой группы биологи

чески активных веществ - так называ

емых либераторов гистамина. Оказалось, 

что и активность тучных клеток, и выс

вобождение из них гистамина в ответ на 

различные стимулы в присутствии вне

клеточного кальция могут эффективно 

подавлятьсл антибиотиками, которые в 

этом случае нарушают основной меха

низм аллергических и неаллергических 

воспалительных реакций [51, 101, 102]. 

1.1.з. Лимфоциты 

Лимфоциты как клетки иммунной 

системы по этапам дифференцировки, 

структуре, фенотипу и, особенно, фун

:кцилм чрезвычайно гетерогенны (рис. 7). 
На популлционном уровне различа

ют В-лимфоциты, Т-лимфоциты, естест-

11 

венные киллеры (NK), подразделяемые 
и на субпопуллции. Каждал популлция 

и субпопуляция характеризуются диф

ференцированными функциями в ходе 

иммунного ответа, которые, в свою оче

редь, связаны с различиями в рецептор

ном аппарате этих клеток и особенностл

ми регуллторно-эффе:кторных реакций в 

ответ на антигенные, цитокиновые и эн

докринные воздействия, контакт с дру

гими клетками. Набор наиболее харак

терных рецепторных молекул и лигандов 

(маркеров) на мембранах лимфоцитов и 

других клеток, участвующих в иммун

ном ответе, принлто обозначать в соот

ветствии с международной системой CD 
(Claster differentiation), которая характе
ризует фенотип лимфоцитов. 

Наиболее важные регуляторные и 

эффекторные функции в ходе всех ва

риантов иммунного ответа в организ

ме выполняют Т-лимфоциты, способные 

с помощью своего специфического ре

цептора вступать в реакцию с антиге

нами, антигенпредставляющими клет

ками (АПК; макрофагами, дендритными 

клетками и др.). В состав Т-лимфоцитов, 

циркулирующих во внутренних средах 

организма, входят две основные субпо

пуляции: Т-хелперы (Th) и цитотоксиче
ские Т-лимфоциты (Tctl). 

Под влиянием антигена, контакта с 

АПК и цитокинов (ИЛ-2, ИЛ-4, ИФН-у, 

ИЛ-1/3 и др.) Т-клетки активируются, про

лиферируют и подвергаются диффе

ренцировке в эффекторные лимфоциты, 

осуществляющие секреторные или цито

токсические функции соответственно сво

ей субпопуляционной принадлежности. 

У Т-хелперов преобладают регуля

торные возможности, которые они ре

ализуют в форме секреции цитокинов. 

В зависимости от типа секреции Т-хелпе

ры могут индуцировать :клеточный (Thl) 
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Рис. 7. Лимфоциты: субпопупяции, маркеры, функции 

или гуморальный (Th2) иммунные от
веты, иммунную память (Thl 7), а также 
вызывать супрессию иммунного ответа 

(Treg). Цитотоксические Т-лимфоциты 
(Tctl) получили свое название благода

ря: способности специфически распоз

навать и вызывать прямое повреждение 

опухолевых клеток, а также клеток, ин

фицированных вирусами и другими вну-

триклеточными патогенами, клеток в со

ставе трансплантатов. 

Дефект Т-лимфоцитов в первую оче

редь проявляется нарушениями клеточ

ного иммунного ответа и, соответственно, 

повышенной чувствительностью к виру

сным инфекциям, микозам, инфекциям, 

вызванным простейшими и некоторыми 

внутриклеточно паразитирующими бак-



териями. При таком генетически детер

минированном иммунодефиците отсут

ствует экспрессия мне 1 и п классов на 
АПК. У таких пациентов возможен гумо

ральный ответ на некоторые антигены 

(Т-независимые) в виде синтеза только 

IgM, но не других изотипов [20). 

Существует множество механизмов 

воздействия: антибиотиков на Т-лимфо

циты: 

• прямое взаимодействие с мембра

ной Т-лимфоцита лю'бой субпопуля

ционной принадлежности, приводя

щее либо к подавлению его функций, 

либо, наоборот, стимуляции его про

лиферативного ответа [52, 84]; 

• избирательное взаимодействие с ре

цепторами лимфоцита (например, к 

лектинам (митогенам), индукторам 

апоптоза и т. д.) определенной субпо

пуляционной принадлежности [56, 87, 

111, 121]; 

• взаимодействие с мембраной только 

активированных лимфоцитов [44, 45]; 

• формирование конъюгатов с цитоки

нами, регулирующими функции Т

лимфоцитов [31, 71]; 

• образование комплексов с белками 

в качестве гаптенов и индукция че

рез Т-клетки аллергических реакций 

[19, 98]; 

• модификация продукции цитокинов 

и других биологически активных ве

ществ, регулирующих функции Т

клеток макрофагами [41, 63, 92]; 

• модификация процессов презентации 

антигена Т-клеткам [58, 77, 112]; 

• действие на предшественники Т-кле

ток и нарушение их дифференциров

ки [117]. 
Функции В-лимфоцитов по сравне

нию с Т-лимфоцитами более ограничены: 

они принимают участие в механизмах 

только одного варианта иммунного отве-

та - гуморального. В-лимфоциты рас

познают антигены с помощью своего спе

цифического рецептора и контактируют 

с Т-лимфоцитами в процессе презента

ции им антигена. В результате такого 

контакта и распознавания, а также под 

влиянием различных цитокинов (ИЛ-4, 

ИЛ-6 и др.) В-лимфоциты дифференци

руются в В-клетки памяти или антите

лопродуцирующие клетки и обеспечива

ют выработку специфичных к эпитопам 

антигена антител. 

Примером генетического дефекта В

клеток может служить агаммаглобули

немия Брутона, при которой обнаружен 

мутантный ген, кодирующий тирозин

киназу, необходимую для дифферен

цировки В-клеток. В результате пред

шественники В-лимфоцитов не могут 

дифференцироваться в зрелые В-лим

фоциты. У таких больных отсутствуют 

зрелые В-лимфоциты, плазматические 

клетки и нет никаких иммуноглобули

нов. Как правило, такие пациенты уми

рают в течение первого года жизни от 

сепсиса или нагноительных процессов в 

легких [26]. 

Примером иммунодефицита - ре

зультата злокачественной трансформа

ции В-лимфоцитов - может служить 

множественная миелома, при которой 

в сыворотке больного появляется боль

шое количество гомогенного белка -
моноклонального иммуноглобулина, се

кретируемого злокачественным клоном 

В-клеток. Клинические проявления мно

жественной миеломы связаны с тем, что 

злокачественные плазматические клет

ки инфильтрируют нервную систему, 

костный мозг, почки и кости скелета. Па

раллельно развивается иммунодефицит, 

который проявляется снижением син

теза антител к разным антигенам, в т. ч. 

бактериальным. Отсюда повышенная 



чувствительность к бактериальным ин

фекциям [28]. 
При оценке влияния антибиотиков на 

В-лимфоциты либо определяют специ

альными методами in vitro возможность 

этих препаратов индуцировать антите

лообразующие клетки [64, 70, 108]; либо 
устанавливают способность антибиотика 

влиять на пролиферацию В-клеток, сти

мулированную особыми митогенами или 

комплементом [35, 56, 85]; либо в тест-си
стемах in vivo и в клинике определяют 

изменение выработки антител под дейст

вием препарата. 

В последнем случае было обнаруже

но два варианта влияния антибиотиков 

на процесс продукции антител. Иног

да под действием препарата наруlllает

ся выработка специфических антител к 

тому антигену, с помощью которого осу

ществляется иммунизация в период ис

следования [119, 120]. Возможен и другой 
вариант, когда В-лимфоцит подвергается 

поликлональной активации, т. е. его анти

телообразующие функции активируются 

неспецифически, без участия антигена, а 

сам антибиотик выступает в этом случае 

в качестве суперантигена [52, 53, 54, 74] и 
потенциально способен провоцировать 

развитие аутоиммунных процессов. 

NК-клетки принадлежат к лимфоци

там, но не способны к специфическому 

распознаванию генетически чужерод

ных структур. Эти клетки отличаются 

морфологически (больlllие гранулярные 

лимфоциты) и фенотипически. Они акти

вируются в случаях наруlllения структу

ры и экспрессии молекул HLA I класса на 
поверхности клеток-миlllеней в резуль

тате мутаций или под влиянием виру

сов, других внутриклеточных патогенов, 

опухолевого процесса. Будучи активиро

ванными, NК-клетки в зависимости от 

субпопуляционной принадлежности се-

кретируют цитокины либо вызывают 

цитотоксическое повреждение миlllеней 

(естественная цитотоксичность). Акти

вация NК-клеток может происходить и 

в случае присоединения к поверхности 

клеток-миlllеней антител класса IgG, а 
их цитотоксическая реакция в отноlllе

нии миlllени носит название антителоза

висимой цитотоксичности. При длитель

ной активации цитокинами (ИЛ-2 и др.) 

эти клетки могут многократно усиливать 

свои эффекторные возможности, перехо

дя в так называемые лимфокин-активи

рованные киллеры (LAK). 
Иммунодефицит с селективным или 

преимущественным дефектом NK-
клеток проявляется чрезвычайно высо

кой чувствительностью к некоторым ви

русным инфекциям. У пациентов с таким 

дефектом даже при нормальном уровне 

специфического гуморального и клеточ

ного иммунных ответов на антигены ви

руса герпеса нередко развивается дис

семинированная форма герпетической 

инфекции. Дефект NК-клеток сопутст

вует наследственному синдрому Чедиа

ка-Хигаси, для которого характерна де

фектность лизосом [28]. 
В последние годы обсуждается недо

статочность экспрессии у NК-рецепто

ров, отвечающих за взаимодействие с 

молекулами HLA I класса. Этот дефицит 
связан с патогенезом таких заболеваний, 

как вирусные инфекции, аутоиммунные 

заболевания и болезни с выраженным 

воспалительным компонентом, опухоле

вые процессы, преэклампсия, привыч

ные выкидыши, прогрессирующее те

чение ВИЧ-инфекции и гепатита С, 

инфекционные осложнения бронхоэкта

тической болезни [29]. 
Как и другие лимфоциты, NK могут 

служить объектом воздействия антиби

отиков. При этом антибиотики могут мо-

и 



дифицировать реакции естественной ной форме. В процессе воспаления, в ходе 

цитотоксичности [40, 68, 99, 121], антите
лозависимой цитотоксичности [55], пере
ход NК-клеток в LАК-клетки [91]. 

1.2.4. Молекулярные факторы 

иммунной системы 

Объектом воздействия антибиотиков 

могут быть не только клеточные, но и мо

лекулярные структуры, неспецифически 

и специфически участвующие в реали

зации иммунного ответа. К этой катего

рии принадлежат в первую очередь ком

племент, цитокины, иммуноглобулины. 

Комплемент играет чрезвычай-

но важную роль как фактор естествен

ной защиты. Это собирательное понятие, 

объединяющее более 14 сывороточных 
белков, которые вырабатываются в орга

низме человека макрофагами в неактив-

иммунного ответа, под влиянием осо

бых активаторов система комплемента 

подвергается процессу последователь

ной активации по каскадному принципу 

(рис. 8), в результате которого образуется 
ферментативный мембраноатакующий 

комплекс, повреждающий клеточные 

мембраны и, как следствие, вызывающий 

лизис клеток - источников активирую

щих сигналов. Комплемент, особенно его 

третий компонент (С3), играет опреде

ленную регуляторную роль, в частности, 

в процессах активации фагоцитирую

щих клеток, В-лимфоцитов через соот

ветствующие рецепторы. 

В ·зависимости от ведущих факторов 

выделяют два основных пути актива

ции системы комплемента: классический 

и альтернативный. Пусковым сигналом 

классического пути активации системы 
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комплемента служит образование им

мунных комплексов, включающих ан

титела и генетически чужеродные клет

ки. В тех случаях, когда генетически 

чужеродные структуры представлены 

микробными клетками, последние мо

гут подвергаться цитолизу не только по 

классическому, но и по альтернативному 

пути - без участия антител и формиро

вания иммунных комплексов. Дело в том, 

что микробные полисахариды, а также 

белки острой фазы могут вызывать ак

тивацию системы комплемента, начиная 

сразу с СЗ-компонента (см. рис. 8). В этом 
случае в составе конвертаз присутст

вуют компоненты фактора В, присое

диняющиеся к клетке через особые ре

цепторы, а результатом альтернативной 

активации системы комплемента также 

будет цитолиз клеток, несущих факторы 

альтернативного пути. 

Дефекты системы комплемента па

тогенетически и клинически тесно свя

заны с инфекционной патологией. Так, 

дефект наиболее широко представлен

ного узлового СЗ-компонента проявля

ется, как правило, рецидивирующими 

бактериальными пневмониями, менин

гитами, перитонитами. Наиболее частые 

возбудители: Strepfococcus pneumoniae, 

Sfaphylococcus aureus, Neisseria meningit

idis. Реже дефекты СЗ-компонента свя

заны с хроническим гломерулонефри

том. Нарушения любого из компонентов 

С5-С8 проявляются рецидивирующи

ми бактериальными инфекциями, чаще 

вызванными бактериями рода Neisseria. 

Те же проявления имеют дефекты ком

понентов альтернативного пути: факто

ра В и пропердина. При нарушении ин

гибиторов Н и I отмечаются повторные 
нагноительные процессы. Дефект Сl-ин

гибитора проявляется наследственным 

ангионевротическим отеком. Кроме того, 

Cl контролирует активность калликре
иновой системы, участвующей в обра

зовании брадикинина - вазоактивного 

пептида. Результат действия вазоактив

ных пептидов С2 и брадикинина - повы

шенная проницаемость сосудов, вследст

вие чего у пациентов периодически остро 

возникают местные субэпителиальные 

отеки разных органов, из которых наибо

лее опасен отек носоглотки. Нарушение 

регуляции системы комплемента может 

проявиться синдромом пароксизмальной 

ночной гемоглобинурии [82]. 

Гипокомплементемия может быть ре

зультатом либо сниженной продукции 

компонентов комплемента, либо повы

шенного потребления комплемента. Один 

из наиболее распространенных механиз

мов потребления комплемента связан с 

формированием иммунных комплексов, 

которые образуют комплемент и вме

сте с ним захватываются фагоцитирую

щими клетками. Этот защитный меха

низм обеспечивает постоянное очищение 

кровяного русла от избытка циркулиру

ющих иммунных комплексов. Он прио

бретает особое значение при развитии 

иммунокомплексной патологии. В связи 

с этим гиrюкомплементемия встречается 

при таких заболеваниях, как системная 

красная волчанка, мембранопролифера

тивный rломерулонефрит, постинфек

ционный васкулит и rломерулонефрит, 

ревматический васкулит, сывороточная 

болезнь, лекарственная rиперчувстви

тельность, при разных аутоиммунных 

синдромах, криоrлобулинемии и лимфо

пролиферативных процессах [82]. 
Защитная роль системы комплемента 

бывает снижена при ряде инфекций, при 

которых сами возбудители становят

ся причиной иммунного дефекта. Мно

гие микроорганизмы выступают слабы

ми активаторами альтернативного пути 



активации системы комплемента или 

имеют поверхностные структуры, устой

чивые к лизису, и таким образом избега

ют губительного действия этого фактора 

неспецифической защиты. Другие ми

кроорганизмы имеют специальные ме

ханизмы, снижающие эффективность 

активации комплемента. Например, кап

сульные полисахариды пневмококка по

давляют связывание фактора В с С3Ь. 

Многие бактерии (кишечная палочка, 

стрептококки, нейссерии, трепонема) со

держат сиаловые кислоты, усиливаю

щие ингибицию системы комплемента. 

Гликопротеиды в составе вирусов герпе

са повышают нестабильность комплекса 

С3ЬВЬ. Белки вирусов вакцины и вируса 

Эпштейна-Барр также усиливают раз

рушение С3Ь. Липофосфогликан лейш

маний снижает эффективность мембра

ноатакующего комплекса [90]. 
Влияние на систему комплемента 

оказывают и антибиотики как в сторо

ну усиления процессов ее активации [34, 
96], так и в сторону разрушения [85]. Не
которые препараты значительно повы

шают чувствительность бактерий к ком

плементу [39] или, наоборот, снижают ее 
[62], а также могут позитивно влиять на 
присоединение компонентов комплемен

та клетками самого макроорганизма [84]. 
Цитокины низкомолекулярные 

пептидные секреторные продукты кле

ток, осуществляющие регуляцию кле

точных процессов в иммунной и других 

системах организма паракринным, ауто

кринным и (реже) системным механиз

мами. 

Цитокины продуцируются различны

ми клетками, в т. ч. и клетками иммунной 

системы, в последнем случае они могут 

проявлять регуляторные эффекты и за 

пределами иммунной системы. Секреция 

тутивный) характер, начинается всегда 

с процесса транскрипции соответствую

щих генов в ответ на активирующий сти

мул и продолжается относительно ко

роткое время. В связи с этим действие 

цитокинов носит, как правило, локаль

ный характер. При этом они контролиру

ют пролиферацию и дифференцировку 

клеток, тип и продолжительность им

мунного ответа, репаративные и воспа

лительные процессы в различных тка

нях, ангиогенез и др. 

Одни и те же цитокины могут выраба

тываться различными клетками и осу

ществлять воздействие на несколько 

типов клеток. По этой причине при опи

сании цитокинов принято обязательно 

характеризовать как спектр клеток-про

дуцентов, так и набор клеточных мише

ней. Последние воспринимают сигналы 

от цитокинов через соответствующие ре

цепторы. Внутриклеточные пути тран

сформации сигналов от рецепторов в 

процесс транскрипции соответствующих 

генов могут обеспечивать как синергизм 

в действии различных цитокинов, так и 

их антагонизм. 

Среди цитокинов выделяют несколь

ко основных групп в соответствии с осо

бенностями их продукции и механизмов 

регуляторного воздействия на клетки

мишени: интерлейкины, интерфероны, 

факторы роста, факторы некроза опухо

лей, хемокины. Внутри некоторых групп 

по функциональному признаку можно 

выделить дополнительные семейства. 

С позиций действия антибиотиков на 

продукцию цитокинов отдельного обсу

ждения заслуживают такие цитокины, 

как ИФН-а, ИФН-у, ИЛ-1/1, ИЛ-2, ИЛ-

4, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-10, ФНО-а, ТФР-/1, 
Г-КСФ (рис. 9). 

ИФН-а синтезируется лейкоцита-

цитокинов не носит постоянный (консти- ми, в связи с чем получил название лей-

• 
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Рнс. 9. Основные эффекты некоторых цитокинов в регуляции клеток иммуннон системы 

:коцитарного. Кроме того, этот интерфе

рон может продуцироваться :клетками, 

пораженными вирусами. В этом случае 

ИФН-а проникает в соседние клетки и 

подавляет там вирусную репликацию, 

поскольку нарушает процессы трансля

ции вирусных белков и активирует фер

менты, разрушающие еще не связанные 

с рибосомами (вирусные) мРНК. Помимо 

противовирусного эффекта ИФН-а ока-

зывает мощное антипролиферативное 

воздействие на клетки, а также облада

ет иммунорегуляторными свойствами, 

в частности он активирует NК-клетки и 

способствует их вовлечению в реакции 

противовирусной защиты. 

ИФН-у вырабатывается преимущест

венно активированными Thl (CD4), NK и 
другими лимфоцитами. Данный цитокин 

также характеризуется противовиру-

• 



сным и антипролиферативным эффекта

ми, но в гораздо большей степени у него 

выражены иммунорегуляторные свойст

ва. Основным результатом иммунорегу

ляторных эффектов ИФН-у служит его 

способность индуцировать дифференци

ровку наивных Т-лимфоцитов CD4 (ThO) 
в Thl и подавлять пролиферацию Th2, 
а также стимулировать функциональ

ную активность Tctl и NК. В результате 
ИФН-у изменяет соотношение между гу

моральным и клеточным иммунным от

ветом в пользу последнего. Помимо этого 

ИФН-у оказывает позитивное влияние на 

интенсивность фагоцитарных реакций с 

участием как макрофагов, так и (в мень

шей степени) микрофагов. Это связано со 

способностью данного цитокина стиму

лировать синтез ферментов, участвую

щих в образовании активных кислород

ных радикалов с их противомикробными 

и противоопухолевыми эффектами. 

Среди факторов роста гемопоэти

ческих клеток следует отметить гра

нулоцитарный колониестимулирую

щий фактор (Г-КСФ), который во многом 

определяет развитие гранулоцитов на 

ранних этапах их дифференцировки из 

предшественников. Этот цитокин может 

воздействовать и на зрелые клетки, мо

дулируя их функции. 

Трансформирующий фактор роста 

(ТФР) вырабатывается преимуществен

но регуляторными Т-клетками (Treg), 
формирующимися в ходе иммунного от

вета. Этот цитокин оказывает выражен

ное супрессивное действие на клетки, от

ветственные как за врожденный, так и 

приобретенный иммунитет. 

ИЛ-2 - мощнейший фактор ро

ста Т-клеток. Основными продуцента

ми этого цитокина служат тимические 

предшественники (CD4/CD8), а также 

активированные Thl, в меньшей степе-

• 

ни - Tctl. При действии на Т-лимфо
циты ИЛ-2 стимулирует их пролифе

рацию, индуцирует синтез и секрецию 

различных цитокинов. ИЛ-2 способству

ет также пролиферативной активности 

В-лимфоцитов и их дифференцировке в 

эффекторные клетки. Весьма своеобраз

ное воздействие ИЛ-2 оказывает на NK: 
в случае продолжительной экспозиции 

в больших дозах этот цитокин вызывает 

переход NК-клеток в LАК-клетки. 

Далее следует группа провоспали

тельных цитокинов, к которой принадле

жат ИЛ-1,8, ИЛ-6, ИЛ-8, ФНО-а. 

ИЛ-1,8 продуцируется активирован

ными макрофагами, в меньшей степени 

этот цитокин вырабатывается эпители

альными, эндотелиальными, дендрит

ными клетками. ИЛ-1,8 способствует про

лиферации Т-лимфоцитов, активации 

нейтрофилов и макрофагов, реализации 

Т-клетками секреторных функций. В от

личие от многих цитокинов ИЛ-1,8 мо

жет действовать не только паракринно, 

но и вызывать системные провоспали

тельные эффекты в синергизме с ИЛ-6 

и одним из факторов некроза опухолей. 

В основе механизма провоспалительно

го системного действия ИЛ-1,8 лежит его 

взаимодействие с клетками гипотала

муса в тех случаях, когда концентрация 

этого цитокина в крови значительно по

вышается. Следствием этого бывает ли

хорадка, астения, а иногда и развитие 

шока. В организме существует механизм 

блокады провоспалительных эффектов 

ИЛ-1 с помощью особого белка ИЛ-lrа, 

антагониста его рецептора. Этот белок 

вырабатывается активированными фа

гоцитами, гепатоцитами и препятствует 

не только провоспалительному, но и им

мунорегуляторному действию ИЛ-1. 

ИЛ-6 играет важную роль в процес

сах антигензависимой дифференциров-



ки В-лимфоцитов, принимает участие в 

дифференцировке Tctl, усиливает регу
ляторные эффекты ИЛ-3, стимулирует 

гепатоциты к выработке белков острой 

фазы. ИЛ-8 действует в первую очередь 

на нейтрофилы, у которых этот цитокин, 

принадлежащий к разряду хемокинов, 

индуцирует хемотаксис. 

ФНО-а синтезируется активирован

ными макрофагами, NК-клетками, цито

токсическими Т-клетками; действует на 

широкий спектр клеток, запуская в них 

процессы пролиферации и дифференци

ровки, а в последующем - апоптоза. Ве

дущим стимулом для продукции ФНО 

служит воздействие на фагоцитирую

щие клетки липополисахаридов (ЛПС) 

грамотрицательных бактерий. На фоне 

выраженной продукции провоспали

тельных цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-6), апоп

тотических воздействий самого ФНО, 

его действия на гипоталамус в организ

ме постепенно нарастают явления повре

ждения тканей, тромбоза и повышения 

проницаемости сосудов, что в итоге при

водит к шоку и кахексии. В то же время 

апоптоз, индуцируемый ФНО, выступает 

одним из механизмов разрушения опу

холевых клеток, клеток, инфицирован

ных различными патогенами, клеток с 

незавершенным фагоцитозом в ходе раз

вития противоопухолевого и противоин

фекционного иммунного ответов. 

Дефекты продукции или рецепции 

отдельных цитокинов составляют значи

тельную часть среди врожденных и при

обретенных иммунодефицитов. 

Нарушения регуляции продук-

ции ИЛ-2 и экспрессии его рецепторов 

были описаны при Т-клеточном лейко

зе, вызванном герпесвирусами. Подоб

ные процессы вносят вклад в патогенез 

хронического активного гепатита, рассе

янного склероза, ревматоидного артри-

та, системной красной волчанки, аутоим

мунного диабета [72]. 
Нарушения регуляции продукции 

другого цитокина, ФНО-а, могут служить 

компонентами патогенеза ряда заболева

ний: септического шока, рассеянного скле

роза, иммунокомплексных аутоиммун

ных заболеваний. Избыточная продукция 

ИЛ-1 или недостаточная продукция его 

антагониста ИЛ-lrа могут лежать в осно

ве патогенеза ряда аутоагрессивных забо

леваний. Описаны разнообразные заболе

вания, связанные с чрезмерным синтезом 

ИЛ-6. Повышенный уровень ИЛ-8 об

наружен в псориатических поражениях 

кожи, при атопических дерматитах, в си

новиальной жидкости у больных ревма

тоидным артритом, в бронхоальвеоляр

ном лаваже от больных с идиопатическим 

фиброзом легких [28]. 
Наряду с дефектами регуляции, ве

дущими к избыточному синтезу цитоки

нов и связанной с этим патологии, описа

ны отдельные генетические нарушения 

в локусах, ответственных за продукцию 

цитокинов или их рецепторов, в частно

сти, при сцепленном с полом тяжелом 

комбинированном иммунодефиците был 

обнаружен дефект гена у-цепи рецепто

ра ИЛ-2. 

Приобретенные дефекты продукции 

цитокинов нередко связаны с вмеша

тельствами патогенных микроорганиз

мов, которые могут своими компонентами 

и продуктами индуцировать, стимули

ровать или ингибировать синтез цито

кинов и экспрессию их рецепторов. На

иболее активными бактериальными 

компонентами служат ЛПС клеточной 

стенки грамотрицательных бактерий. 

Показана возможность мимикрии виру

сами эффектов некоторых цитокинов. 

Так, геном вируса Эпштейна-Барр ко

дирует белок с выраженной гомологией 
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с ИЛ-10, который имеет многие из ци

токинсупрессирующих функций само

го ИЛ-10. Он оказывает стимулирующее 

действие на пролиферацию и диффе

ренцировку В-лимфоцитов, с чем связа

на поликлональная активация В-лимфо

цитов под влиянием этого вируса. Вместе 

с тем этот вирусный белок, как и цито

кин ИЛ-10, ингибирует эффекторные ме

ханизмы клеточного иммунитета, подав

ляя активность ТЫ-клеток и продукцию 

ими соответствующих цитокинов [28]. 
Антибиотики при прямом взаимодей

ствии с их ростовыми факторами, напри

мер Г-КСФ [24, 46], ТФР-/J [92], а также 
другими цитокинами [31, 88, 116] могут 
модулировать функции фагоцитиру

ющих и других клеток организма; они 

определяют функции Т-лимфоцитов при 

образовании комплекса с ИФН-у [31]. 
Антибиотики влияют и на выработ

ку цитокинов: в форме подавления се

креции провоспалительных цитокинов 

ИЛ-1,8 [109, 126], ИЛ-6, ИЛ-8 [21, 37, 69], 

ФНО-а [44, 45, 107, 122], а также основ
ных регуляторов Т-клеток ИЛ-2 [81, 25] и 
ИФН-у [25, 92]. В ряде случаев антибио
тики, наоборот, усиливают цитокинпро

дуцирующую функцию клеток [86]. Под 
действием этих препаратов может сни

жаться чувствительность клеток к цито

кинам ИЛ-1, ИЛ-6 [25), ИФН-а [113) или 
возрастать, например, к ИФН-у [113]. 

Что касается иммуноглобулинов, то 

выделяют пять классов этих белков, про

дуцируемых В-лимфоцитами, которые 

принято обозначать IgD, IgM, IgG, IgA, 
IgE. Между отдельными классами суще
ствуют различия по целому ряду при

знаков, большинство из которых отра

жено в табл. 2. 
IgD не относится к числу секреторных 

иммуноглобулинов, этот белок экспрес

сируется на мембране В-лимфоцитов и 

по сути представляет собой специфиче

ский рецептор В-лимфоцита, с помощью 

которого осуществляется первичное рас

познавание антигенов. 

Табтща 2. Основные свойства иммуноглобулинов разных классов 

• 

Признак lgD fgM lgG lgд lgE 

Концентрация 11 сь111оротке, 

мг/мn 

Акти•ация комt1.11емента nQ 
классическому nути 

С•яэь1•ан!4е с FceRI, PcyRll 
т чнь1х клеток и баэофиnо!' 

0,03 

Сигнаn 

в~акти-

вации 

1,5 

++++ 

Пер•ичный 
иммунный 

ответ 

13,5 з З Х 10-5 

++ 

+++ 

Вторичный Секретор-
Гиnерчу•ст-

иммунный ныйиммун-
•ительность 

OTl\leT ный ответ 
немедnенноrо 

типа 



IgM присутствует в организме чело- ной форме IgA присоединяет антиген на 
века в двух формах: мембранной и сыво- поверхности слизистых оболочек, пре

роточной. В мембранной форме IgM эк- пятствуя его фиксации на эпителиаль

спрессируется только на поверхности ных клетках, и, как следствие, наруша

незрелых В-лимфоцитов, выполняет на ет поступление антигена во внутренние 

их поверхности функции «ловушки» для среды организма. 

антигена и блокирует активацию В-лим- Основной функциональной особенно

фоцитов, пока они не достигли опреде- стью IgE служит его повышенная цито
ленной стадии зрелости. Сывороточные фильность, благодаря которой он после 

IgM - первые иммуноглобулины, кото- выработки плазматической клеткой не 

рые секретируются плазматическими циркулирует длительно в крови, а, до-

клетками, образованными вследствие ан

тигензависимой дифференцировки В

лимфоцитов и функционирующими в те

чение примерно 30 дней. В связи с этим 
основную функцию этих иммуноглобули

нов можно обозначить как антитела пер

вичного иммунного ответа, на долю кото

рых в сыворотке приходится примерно 

5-10 о/о общего уровня иммуноглобулинов. 
IgG сек.ретируется плазматическими 

клетками, образованными в результате 

активации В-клеток памяти, что проис

ходит либо в случае пребывания антиге

на в организме более 1 мес., либо при его 
повторных поступлениях. В связи с этим 

IgG называют также антителами вто
ричного иммунного ответа, на их долю в 

сыворотке приходится около 80 о/о всех 

секреторных иммуноглобулинов. IgG 
образуют иммунные комплексы с анти

геном, в составе которых антиген либо 

подвергается комплементарному лизису, 

либо присоединяется к поверхности ней

трофильного гранулоцита или макрофа

га и элиминируете.я из организма с уча

стием фагоцитов. 

У IgA выделяют две формы: сыво
роточный и секреторный IgA. Сыворо
точный IgA поступает в кровь после се
креции плазматическими клетками, 

достигает с током крови эпителия слизи

стых оболочек и служит источником об

разования секреторного IgA. В секретор-

стигая тканей, фиксируется на мембране 

клеток (тучных клеток, базофилов, ден

дритных клеток, эозинофилов) через со

ответствующие рецепторы. Находясь на 

мембране клеток, IgE формирует иммун
ные комплексы на их поверхности. Если 

этот процесс происходит на мембране 

тучных клеток или базофилов, то в ответ 

на это происходит дегрануляция назван

ных клеток с последующим развитием 

аллергического воспаления. Если иммун

ный комплекс IgЕ-антиген образуется на 

мембране дендритных клеток, то это спо

собствует последующей презентации ан

тигена и усилению гуморального иммун

ного ответа. Если речь идет о вовлечении 

эозинофилов в IgЕ-опосредованный им

мунный ответ, то следствием этого мо

гут служить противопаразитарные эф

фекты данных клеток. В любом случае 

главной особенностью всех этих реакций 

будет локализация антигена в месте его 

взаимодействия с IgE, в т. ч. и в ходе вос

палительных изменений, и в этом заклю

чается основная защитная роль этих им

муноглобулинов. 

Недостаточность иммуноглобулинов 

может быть врожденной или приобре

тенной. Причинами недостаточности им

муноглобулинов могут быть: 

• дефекты пролиферации, дифферен

цировки и функций В-лимфоцитов; 



• нарушения: регуляции синтеза имму

ноглобулинов или переключения на 

другой изотип, связанные с дефекта

ми Т-хелперов или соответствующих 

цитокинов; 

• общая недостаточность белкового 

синтеза; 

• ускорение катаболизма молекул им

муноглобулинов или их разрушение 

протеолитическими ферментами [28]. 
Некоторые бактерии продуцируют 

протеазы, специфичные для иммуногло

булинов. Н. influenzae, S. pneumoniae се

кретируют ферменты, которые избира

тельно разрушают секреторный IgA или 
другие изотипы иммуноглобулинов (26]. 
У антибиотиков существует много ва

риантов влияния: на процесс выработ

ки антител: стимуляция антителогене

за в целом [40, 57, 86] и отдельных классов 
иммуноглобулинов, в частности IgE [19, 
98]; воздействие на выработку как вы
сокоспецифичных [13], так и поливален
тных антител (52, 53, 74]; подавление ан
тителогенеза [55, 70, 124]. 

Таким образом, антибиотики могут 

влиять на иммунный процесс, эффекты 

эти чрезвычайно многообразны по ме

ханизмам и способны распространяться 

практически на любые звенья иммунно

го ответа. Иммунотропные воздействия: 

антибиотиков могут иметь общие черты у 

представителей одной группы препара

тов с единым механизмом антимикроб

ного действия, но наряду с этим могут 

иметь характерные особенности, связан

ные с химической структурой отдельно

го антибиотика. В соответствии с этими 

особенностями иммунотропные эффек

ты антибиотических препаратов целесо

образно рассматривать как с точки зре

ния общности их химического строения:, 

так и с позиций единства механизма их 

антимикробного действия. 

• и 
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Глава Бета-лактамы: пенициллины 

О.Ф. Еремина, ИЛ. Балмасова, Е.В. Шмелева 

Обширный класс /3-лактамных антиби

отиков (/3-лактамов) включает пеницил

лины, цефалоспорины, карбапенемы и 

монобактамы. Общим в структуре этих 

антибиотиков считается четырехчлен

ное /3-лактамное кольцо. /3-лактамы со

ставляют основу современной химио

терапии, т. к. занимают важное место в 

лечении большинства инфекций [8, 9, 12]. 
Родоначальник всех /3-лактамов -

бензилпенициллин (пенициллин G, или 

просто пенициллин). /3-лактамы облада

ют бактерицидным свойством, пусковым 

механизмом развития которого служит 

блокирование синтеза пептидоглика

на - основного компонента клеточной 

стенки бактерий [11, 47, 50]. Необходимо 
отметить, что формирование пептидо

гликанового слоя требует участия двух 

ферментов: гликозилтрансферазы и 

транспептидазы, при этом /3-лактамы 

функционируют за счет ингибирования 

транспептидаз [58]. 

:и: 

Основная проблема клинического ис

пользования препаратов этой группы 

связана с тем, что большинство клини

чески значимых микроорганизмов, за 

исключением бактерий рода Strepfococ

cus, обладают приобретенной устойчи

востью к /3-лактамным антибиотикам, 

обусловленной их способностью проду

цировать /3-лактамазы. Мишенями дей

ствия /3-лактамаз служат ферментные 

системы, участвующие в синтезе кле

точной стенки бактерий. К настоящему 

времени описано около 200 ферментов 
этой группы, среди которых представле

ны как плазмидные, так и хромосомные 

факторы, различающиеся продуцирую

щими их бактериями, действием на от

дельные /3-лактамные препараты, чувст

вительностью к ингибиторам [5, 8, 31]. 
Последнее обстоятельство крайне 

важно, поскольку усилиями специали

стов в области химиотерапии были раз

работаны соединения, способные необра-



тимо подавлять активность /3-лактамаз, 

так называемые ингибиторы /3-лактамаз: 

клавулановая кислота (клавуланат), 

сульбактам и тазобактам. Они исполь

зуются при создании комбинирован

ных (ингибиторзащищенных) препаратов 

этой группы и значительно расширяют 

возможности медицинского применения 

/)-лактамных антибиотиков как одних из 

наиболее перспективных химиотерапев

тических средств [5]. 

1.1. Фармакологическая 

характеристика 

пенициллинов 

В настоящее время группа пеницил

линов включает целый ряд препаратов, 

которые в зависимости от происхожде

ния, химической структуры и антими

кробной активности подразделяются на 

несколько подгрупп. Из природных пени

циллинов в медицинской практике при

меняются бензилпенициллин и фенок

симетилпенициллин. Другие препараты 

представляют собой полусинтетические 

соединения, получаемые в результа

те химической модификации различных 

природных антимикробных препаратов 

или промежуточных продуктов их био

синтеза (табл. 3). 
Приобретенная резистентность к при

родным пенициллинам чаще всего встре

чается среди стафилококков. Она связа

на не только с продукцией /3-лактамаз 

(частота распространения 60-90 о/о), но и с 

наличием дополнительного пенициллин

связывающего белка (ПСБ). В последние 

годы отмечается рост устойчивости го

нококков. Природные пенициллины ак

тивны в отношении грамположительных 

бактерий, таких как Streptococcus spp., 

Staphylococcus spp., Bacil/us spp., листерии, 

au111"1.i1a 3. Классификация 

пенициллинов [9] 

Бензилпенициллин (пенициллин}, натриевая и 

калиевая соли 

Бензилпенициллин прокаин 

Бензатин бензил.пенициллин 

Феноксиметилnеннциnлин 

Изоксазоnнnпеницилnинь1: оксацнллнн 

Амиliоnенициллины: ампициллин, амокси

цилnин 

Карбокснnеннцнnлнны: карбеннцнлnнн, ти

карцнnnин 

Уреидопеницнnnнны:аэnоциnnин,nипера

циллин 

Ингибиторзащищенные пенициллины: амок

сициnлин/клавуланат (Амокснкnав), амnи

цнлnин/сульбактам, тикарциллин/клавуnа

нат, nиnерациллин/таэобактам 

коринебактерии и, в меньшей степени, 

Enterococcus spp. Из грамотрицательных 

бактерий к ним чувствительны Neisseria 

spp., Р. muffocida и Н. ducreyi, спирохеты 

[27, 39]. 

Принципиально отличается от при

родных пенициллинов оксациллин: он 

принадлежит к изоксазолилпеницил

линам и устойчив к гидролизу многими 

(J-лактамазами. Благодаря этому окса

циллин оказывается высокоактивным в 

отношении подавляющего большинства 

штаммов стафилококков - возбудите

лей внебольничных инфекций [11]. 
Спектр активности аминопеницил

линов расширен за счет действия на не

которых представителей семейства En

terobacteriaceae (Е. co/i, Shigella spp., 

Salmonella spp. и Р. mirabllis), для которых 

характерен низкий уровень продукции 

хромосомных /)-лактамаз. Преимущест

во аминопенициллинов перед природны

ми пенициллинами отмечается в отноше

нии Haemophilus spp., Н. pylori, листерий. 

По спектру и уровню активности каса-



тельно грамположительных бактерий и 

анаэробов аминопенициллины сопоста

вимы с природными пенициллинами: как 

и последние, они подвержены гидролизу 

всемиjЗ-лактамазами [8, 11]. 
Антимикробный спектр ингибиторза

щищенных аминопенициллинов (амок

сициллин/клавуланат, ампициллин/ 

сульбактам) расширен за счет таких 

грамотрицательных бактерий, как Kleb

siella spp., Р. vu/garis, С. diversus, а так

же анаэробов группы В. fragilis, которые 

синтезируют хромосомные {3-лактамазы 

класса А. Кроме того, ингибиторзащи

щенные аминопенициллины активны в 

отношении микрофлоры с приобретен

ной резистентностью, обусловленной про

дукцией {3-лактамаз: стафилококков, го

нококков, М. catarrhalis, Haemophilus spp., 

Е. co/i, Р. mirabl/is. Касательно микроор

ганизмов, устойчивость которых к пе

нициллинам не связана с продукцией 

{3-лактамаз (метициллин-устойчивые 

стафилококки, S. pneumoniae), ингибитор

защищенные аминопенициллины каких

либо преимуществ не проявляют [5, 8]. 
Спектр действия карбенициллина и 

тикарциллина (карбоксипенициллины 

и ингибиторзащищенные карбоксипе

нициллины) в отношении грамположи

тельных бактерий в целом совпадает с 

таковым у других пенициллинов, но уро

вень их активности ниже. Карбоксипе

нициллины действуют на многих пред

ставителей семейства Enterobacteriaceae 

(за исключением Klebsiella spp., Р. vulgar

is, С. diversus), а также на Р. aeruginosa и 

другие неферментирующие микроорга

низмы. Ингибиторзащищенное произ

водное тикарциллина - тикарциллин/ 

клавуланат имеет более широкий анти

микробный спектр за счет действия на 

Klebsiella spp., Р. vulgaris, С. diversus, а так

же В. fragilis. К нему реже отмечается ре-

зистентность других грамотрицатель

ных бактерий и стафилококков. Однако 

наличие ингибитора {3-лактамаз не всег

да обеспечивает активность к ряду грам

отрицательных бактерий, продуцирую

щих хромосомные {3-лактамазы [8, 11]. 
Уреидопенициллины и ингибиторза

щищенные уреидопенициллины (азло

циллин и пиперациллин) обладают сход

ным спектром активности. По действию 

на грамположительные бактерии они су

щественно превосходят карбоксипени

циллины и приближаются к аминопени

циллинам и природным пенициллинам. 

Уреидопенициллины высокоактивны в 

отношении практически всех важней

ших грамотрицательных бактерий: се

мейства Enterobacteriaceae, Р. aeruginosa, 

других псевдомонад и неферментирую

щих микроорганизмов (5. maltophilia). Од

нако самостоятельное клиническое зна

чение уреидопенициллинов довольно 

ограничено, что объясняется их лабиль

ностью к действию подавляющего боль

шинства jЗ-лактамаз как стафилокок

ков, так и грамотрицательных бактерий. 

Этот недостаток в значительной степе

ни компенсирован у ингибиторзащищен

ного препарата пиперациллина/тазобак

тама, обладающего наиболее широким 

спектром (включающим анаэробы) и вы

соким уровнем антибактериальной ак

тивности среди всех пенициллинов. Тем 

не менее, как и в случае с другими ин

гибиторзащищенными пенициллинами, 

штаммы, вырабатывающие хромосом

ные /3-лактамазы, устойчивы к пипера

циллину/тазобактаму [5, 8, 12]. 
Отмеченные различия в спектре дей

ствия различных групп пенициллинов 

показаны на рис. 10. 
В табл. 4 представлены основные фар

макологические свойства и области кли

нического применения пенициллинов. 



Грамположительные кокки: 
Streptococcus spp. 
Staphylococcus spp. 
Enterococcus faecalis 
Peptostreptococcus spp. 

Грамотрицательные кокки: 
Neisseria spp. 
М. catarrhalis 

Аэробные грамположительные 
бактерии: 
Listeria spp. С. diphtheriae 
Bacillus spp. Е. rhusiopathyae 

Анаэробные грамположительные 
бактерии: 

Clostridium spp. 
Actinomyces spp. 

Спирохеты: 
Borrelia spp. 
Leptospira spp. 
Treponema spp. 

Риккетсии: 
Rickettsia spp. 
Coxiella spp. 
Orientia spp. 

Анаэробные грамотрицательные 
бактерии: 
Н. pylori С. diversus В. fragilis 

Факультативно анаэробные 

{ 

грамотрицательные бактерии: 
Haemophllus influenzae 
Семейство Enterobactericeae: 

i----+-- E.coli 
Salmonella spp. 
Shigella spp. 
Proteus spp. 
Klebsiella spp. 

Аэробные грамотрицательные 
неферментирующие бактерии: 

Р. aeruginosa 

Рнс. 10. Спектр антимикробного действия антибиотиков из группы пенициллинов 

Пенициллины распределяются во 

многих органах, тканях и биологических 

жидкостях. Они создают высокую кон

центрацию в легких, почках, слизистой 

оболочке кишечника, половых органах, 

костях, плевральной и перитонеальной 

жидкости. Наиболее высокая концентра

ция в желчи характерна для уреидопе

нициллинов. В небольших количествах 

проходят через плаценту и проникают 

в грудное молоко. Плохо проходят через 

гематоэнцефалический и гематоофталь

мический барьеры, а также в простату. 

При воспалении оболочек мозга проница

емость через гематоэнцефалический ба

рьер увеличивается [8]. 

Бензилпенициллин, карбоксипени-

циллины, уреидопенициллины разруша

ются соляной кислотой желудочного сока 

и применяются только парентерально, 

в то время как феноксиметилпеницил

лин, оксациллин, аминопенициллины 

кислотоустойчивы и могут назначаться 

внутрь. Ингибитор /:1-лактамаз (в частно

сти, клавуланат) всасывается до 75 % [8]. 
Пенициллины - нетоксичные анти

биотики, среди нежелательных побоч

ных реакций преобладают разнообраз

ные проявления аллергии [11, 13]. Тем не 
менее на фоне антибиотикотерапии эти

ми препаратами тяжелых патологиче

ских состояний могут иногда встречаться 

• 



4. Фармакологические свойства и клиническое применение пенициллинов 

Амn11циллин 

Применяется внутрь в/м, в/в; 0,5 г 4 раза в сутки; 
2-6 г 4 раза в сутки; 4-12 г 4 раза в сутки; выво
дится почками - 50 %; биодоступность - 40 %; 
связывание с белками - 20 % [9, 12] 

Инфекции дыхательных путей и мочеполового тракта [8, 28], ране
вая мнфекция челюстно-лицевой обnастм [32], гнойные забоnеванИя 
ЛОР-органов [25), эрадикация Н. pylori [35]; инфекции, вызванные 
Е. faecalis; менингит, вызванный листериям11, rемофиnьной палочкой; 
сальмонелnезы, wиrenneзь1; мнфекции, вь1званные бактериями, не 

1Dvюшими В-лактама:;~ы [9, 12] 



расстройства ЦНС, ЖКТ, нарушения: электро

литного баланса, местные реакции, нарушения: 

гемопоэтических функций, функций печени и 

почек, сосудистые осложнения: [8, 12, 68]. 
В эксперименте было установлено, что бакте

рицидное действие пенициллинов может пере

ходить в постантибиотический эффект (перси

стирующее ингибирование жизнедеятельности 

бактерий после их кратковременного контак

та с антибактериальным препаратом) - важное 

свойство химиопрепарата, направленное на пре

дотвращение рецидивов инфекционного процес

са. Однако для: организма человека этот эффект 

пока окончательно не подтвержден [47]. 

Виолоrические свойства 

/3-лактамов 

Современным критерием при выборе анти

биотика служит наличие у него комплекса им

мунорегуля:торных функций, которые преиму

щественно зависят от взаимодействия: между 

иммунной, нервной и эндокринной системами, 

имеющими некоторые общие механизмы, мо

дифицирующие различные биологические про

цессы. Кроме прямого действия: антибиотика на 

различные элементы иммунной системы суще

ствует непрямое влияние через возможные ней

ро- и эндокринотропные пути [11, 22, 48, 64]. 
Еще во второй половине 80-х годов прошло

го столетия: было установлено, что антибиотики 

группы/3-лактамов в концентрациях, соответст

вующих терапевтическим, не оказывают неже

лательного побочного действия: на функции фа

гоцитирующих клеток и иммунный ответ [3]. 
Весьма важным представляется: опосредо

ванное влияние антибиотиков данной группы 

на хемотаксис, адгезию, фагоцитоз и внутри

клеточное уничтожение микроорганизмов [40], 
а также продукцию цитокинов фагоцитирую

щими клетками [38], как это показано на рис. 11. 
Воздействие /3-лактамов на иммунную систе

му усиливается: благодаря: изменению ими ин-
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Рис. 11. Влияние Р-лактамов на отдельные стадии фагоцитоза 

тестинальной микрофлоры, в т. ч. ее ан

тигенности, а также предотвращения 

действия вирулентных факторов микро

организмов [54]. 
Для выяснения механизмов взаимо

действия /J-лактамных антибиотиков с по

лиморфно-ядерными нейтрофилами ис

пользовались представители различных 

классов данных препаратов, в частно

сти один из уреидопенициллинов (пипе

рациллин), а также имипенем, ципроф

локсацин. Предшествующая обработка 

Escherichia coli минимальными подавля
ющими концентрациями (МПК) препара

та существенно увеличивала способность 

нейтрофилов к уничтожению бактерий. 

Примечательно, что даже в отсутствие 

формирования фагосом отмечено досто

верное уничтожение обработанных пи

перациллином бактерий, но этот эффект 

отсутствовал при применении имипене

ма или ципрофлоксацина, что свидетель

ствовало, во-первых, о том, что классиче

ский механизм уничтожения микробов 

необязателен, а во-вторых, что механизм 

уничтожения микробов антибиотика

ми даже одной группы различен. Экспе

рименты по опсонизации показали, что 

единое требование для уничтожения ми

кроорганизмов - необходимость контак

та между бактериями и нейтрофилами. 

На этом основании был сделан вывод, что 

предварительная обработка бактерий ан

тибиотиками увеличивает восприимчи-

вость микроорганизмов к уничтожению 

их полиморфно-ядерными нейтрофила

ми человека, а гибель микроорганизма за

висит только от специфического контакта 

между бактериями и интактным фагоци

том [21, 49, 61]. 
Как и антибиотики других видов, 

/J-лактамы могут непосредственно из

менять собственные иммунные реакции 

хозяина или действовать опосредован

но [11, 65]. Доказано, что группа антиби
отиков, у которых преимущественной 

точкой приложения при уничтожении 

микробов служит клеточная стенка (к 

ним относятся /J-лактамы), может быть 

использована для лечения больных со 

сниженным иммунитетом или с рези

стентностью к микроорганизму. Выяв

лено, что благодаря комбинированному 

эффекту антибиотика - на микроб и на 

иммунную систему хозяина -усилива

ется лечебный эффект (рис. 12). Прямое 
действие /J-лактамов на иммунную си

стему направлено на индукцию и моду

ляцию различных факторов врожден

ного и приобретенного иммунитета, 

включающих усиление фагоцитарных 

функций, хемотаксис, пролиферацию 

лимфоцитов, продукцию специфиче

ских антител, цитокинов и активность 

NК-клеток, индукцию аллергических 

реакций и т. д. [7, 33, 53]. 
Одним из механизмов действия 

/J-лактамов на иммунную систему счи-
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Рмс. 11. Способы воздействия/:J-лактамов на иммунную систему 

тается 

путем 

их опосредованный эффект 

высвобождения компонентов 

воспалительной реакции, таких как ли

потейхоевая кислота и пептидогликан, 

из клеточной стенки, например, Staphy

lococcus aureus. При экспозиции с ими

пенемом, флуклоксациллином и це

фамандолом, а также эритромицином, 

клиндамицином и гентамицином после 

24 ч инкубации эндотелиальная адге

зи.я: лейкоцитов, секреци.я: ИЛ-8 и бел

ка-1 хемотаксиса моноцитов (МСР-1) 

существенно увеличивались. Посколь

ку концентрация липотейхоевой кисло

ты и пептидогликана в средах с лакта

мами была намного выше, чем с другими 

антибиотиками, предполагают, что сти

мул.я:торный эффект Д-лактамов слу

жит результатом высвобождения раз

личных фрагментов клеточной стенки, 

хотя присутствие других стимулятор

ных факторов не исключено. Высвобо

ждение липотейхоевой кислоты после 

экспозиции с Р-лактамами увеличивает 

развитие системной воспалительной ре

акции путем стимуляции таких факто-

ров, как адгезия гранулоцитов, увеличе

ние ИЛ-8 и МСР-1 (8, 71]. Ранее другими 

исследователями было продемонстриро

вано, что липотейхоевая кислота 5. aure

us непосредственно активирует нейтро

фильные гранулоциты [45]. 

Из других важных биологических 

воздействий Д-лактамов на макроорга

низм следует отметить способность не

которых антибиотиков этой группы по

вреждать ДНК и вызывать апоптоз 

различных опухолевых клеток. В част

ности, подобное влияние Д-лактамы ока

зывают на клетки лейкоза, рака про

статы, легкого, что создает реальные 

предпосылки для разработки этого клас

са препаратов как новых противорако

вых средств. В настоящее время активно 

развивается направление по получению 

N-метилтиолированных производных 

Р-лактамов с противоопухолевой актив

ностью [20, 26, 37]. Было установлено так

же, что Р-лактамы дозозависимо сни

жали апоптоз зрелых лимфоцитов при 

дексаметазон-индуцированной иммуно

супрессии [7]. 



Иммунотропные 

свойства пенициллинов 

Рассматривая иммунотропные эф

фекты пенициллинов, необходимо отме

тить, что большинство из них вытекает 

непосредственно из свойств антибиоти

ков этой группы, а часть имеет опосредо

ванную природу (рис. 13). 
Оценка указанных на рис. 13 свойств 

пенициллинов показывает, что антибио

тики данного ряда могут вмешиваться в 

иммунные процессы уже на ранних эта

пах дифференцировки стволовых клеток 

[67], хотя тонкие механизмы этого явле
ния пока неясны. Тем не менее на моде

лях сублетально и летально облученных 

мышей доказано, что существует моду

ляция пролиферации и дифференци

ровки полипотентных гемопоэтических 

стволовых клеток при действии различ

ных доз бензилпенициллина, при этом 

митогенные и митостатические эффекты 

были дозозависимыми [6]. 
Действие пенициллинов на фагоци

тарные реакции к настоящему времени 

изучено достаточно полно. Показано, в 

частности, что человеческие макрофаги 

после обработки пенициллином 5. pneu

moniae в лаг-фазе бактериального ци

кла в 1
/

8 
МПК к 6-му часу после контак

та с микробом увеличивали экспрессию 

ФНО-а мРНК (но не ФНО-а белка) по 

сравнению с интактными клетками. Син

тез ИЛ-1/3 мРНК и белка не изменялся. 

МПК-обработка в еще более ранней фазе 

бактериального цикла вызывала усиле

ние и белка, и ИЛ-1,8 мРНК [52]. 
Далее было установлено, что экспо

зиция 5. pneumoniae с пенициллином 

увеличивает пролиферативную актив

ность человеческих клеток через TLR2. 
Микроорганизмы были обработаны пе

нициллином в дозах МПК или близ

ко к ней. Сигналы TLR2 реализовались 
как ИЛ-8-промоторная активация ин

фицированных клеток HeLa. Получен
ные данные показали, что экспозиция с 

пенициллином в фазе логарифмическо

го роста пенициллин-чувствительных и 

пенициллин-резистентных бактерий вы

зывала ИЛ-8-промоторную активацию 
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к связи 

с белками 

Способность 
к связи 

cTLR2 
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Рнс. 13. Свойства пенициллинов, определяющие их иммунотропные и аллергизирующие эффекты 



на значительно более высоком уровне, 

чем при контакте с бактериями, не под

вергшимися экспозиции с антибиотиком. 

Эти и другие данные позволяют пред

положить, что пенициллин-резистен

тные микроорганизмы реализуют подоб

ный ТLR2-провоспалительный эффект в 

той же мере, что и пенициллин-чувстви

тельные бактерии. Однако при этом кон

центрация антибиотика должна быть не 

меньше критической. Это наблюдение 

имеет особое значение при возникнове

нии осложнений антибиотикотерапии, 

т. к. установлено, что в последнем случае 

концентрация антибиотика в тканях бы

вает ниже критического уровня [51]. 
Выявленные изменения фагоцитар

ной активности макрофагов под действи

ем пенициллинов были дозозависимыми. 

Пенициллин при одноразовом введении 

мышам в дозе от 0,5 до 500 ООО ЕД/кг вы
зывал различные изменения в фагоци

тарной активности перитонеальных ма

крофагов мыши. Бактерицидные дозы 

этих антибиотиков подавляли актив

ность макрофагов либо оставляли ее не

изменной. Подпороговые бактерицидные 

дозы увеличивали фагоцитарную дея

тельность макрофагов [1]. 
Как уже отмечалось, /)-лактамы со

держат /3-лактамное открытое кольцо, 

через карбонильную группу которого они 

могут соединяться с лизином и остатка

ми гистидина [43, 57], участвующими в 
синтезе пептидогликана, т. е. /)-лактамы 

служат ингибиторами синтеза клеточ

ной стенки [18]. Однако неизвестно, с ка
кими еще белками эти препараты могут 

взаимодействовать и есть ли какая-либо 

адресация по отношению к другим бел

кам, предпочтительна ли конъюгация 

одних белков по сравнению с другими и 

имеются ли у конъюгации функциональ

ные последствия для белка. 

В процессе изучения этих вопросов 

было показано, что /3-лактамный анти

биотик бензилпенициллин конъюгирует 

с интерферонами и уменьшает их актив

ность. Это взаимодействие избиратель

но, поскольку указанный антибиотик не 

связывается с ИЛ-4. Далее было уста

новлено, что есть и другие Thl- и Тh2-

клеточно-ассоциированные цитокины, 

связанные с воспалительным ответом, с 

которыми конъюгирует бензилпеницил

лин. К ним относятся ИЛ-1/3, ИЛ-2, ИЛ-

5, ИЛ-13 и ФНО-а, но не ИЛ-10. Денси
тометрический анализ ведущих групп 

цитокинов методом иммуноблоттинга 

выявил, что ИФН-у всегда давал более 

интенсивные бензилпенициллин-пози

тивные полосы, чем любой другой проа

нализированный цитокин. /п vitro бензил

пенициллин ингибировал способность 

ИФН-у (но не ИЛ-1/3 или ФНО-а) вызы

вать экспрессию CD54 на эпителиальных 
клетках, в то время как ингибирование 

ИЛ-4- или ИЛ-13-пролиферации тучных 

клеток он не затрагивал. В заключение 

можно отметить, что бензилпенициллин 

конъюгирует с некоторыми цитокина

ми, но не со всеми и этот процесс, скорее 

всего, не связан с первичной структурой 

белка. Описанный феномен представля

ется температурозависимым и происхо

дит в присутствии сыворотки, а получен

ные результаты служат доказательством 

существования прямых лекарственно

цитокиновых взаимодействий. Подобные 

взаимодействия могут иметь терапевти

ческое значение, в частности, при лече

нии лихорадки на фоне нейтропении [16, 
56, 70]. 

Таким образом, уже на ранних стади

ях созревания клеток иммунной систе

мы существует модуляция пролифера

ции и дифференцировки полипотентных 

гемопоэтических стволовых клеток при 



действии различных доз бензилпени

циллина. Развитие врожденного им

мунного ответа также модулируется 

/3-лактамами. Выявлены изменения фа

гоцитарной активности макрофагов при 

действии различных доз антибиотиков 

из группы пенициллинов. Существую

щие митогенные и митостатические эф

фекты были дозозависимы. Эффекты 

/3-лактамов на иммунную систему за

висели от доминирования популяции Т

или В-лимфоцитов в процессе их коопе

рирования. 

1.4. Пенициллины и 

аллергические реакции 

Известно, что особым ограничени

ем для применения /3-лактамов, особен

но препаратов пенициллиновой группы, 

служит возникновение аллергических 

реакций и перекрестной аллергии, кото

рые имеют различные клинические про

явления, связанные с иммуноопосредо

ванной гиперчувствительностью. К ним 

относятся немедленные реакции, такие 

как сыпь, отек Квинке и анафилактиче

ский шок, а также реакции замедленной 

гиперчувствительности в виде угревой 

сыпи, аллергического контактного дер

матита и кожных реакций других типов. 

Самые частые из них - кожные реакции 

на ампициллин, которые проявляются в 

виде уртикарной или экзематозной сыпи, 

хотя в настоящее время чувствитель

ность кожных тестов расценивается как 

очень низкая [2, 14, 55]. 
/3-лактамы относятся к препаратам, 

часто связанным с IgЕ-опосредованной 

аллергией, механизм возникновения ко

торой считается наиболее изученным. 

Показано, что IgЕ-антитела способ

ны выявлять структуры, участвующие 
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в возникновении аллергических реак

ций. Наибольшая вариабельность хи

мических структур отмечена у пени

циллинов в позиции R. На основании 
этих данных был предложен метод кли

нического распознавания аллергии к 

/3-лактамам, а предпосылкой для разра

ботки этого метода стали эксперименты, 

указывающие на то, что Т- и В-клеточ

ные эффекторные реакции вызывают

ся конъюгатами, в состав которых вхо

дят белки и компоненты этих препаратов 

[15]. Действительно, в дальнейших иссле
дованиях было установлено, что IgЕ-ан

титела к /3-лактамам направлены про

тив гаптена, вступающего в реакцию. 

Для бензилпенициллина детерминан

той служит бензилпенициллоил (ВРО), 

а для амоксициллина - амоксициллоил 

(АХО). Из-за перекрестной реактивно

сти IgE у некоторых больных реагируют 
с обоими гаптенами, что необходимо учи

тывать при постановке кожных тестов на 

гиперчувствительность к препаратам пе

нициллинового ряда [13, 63]. 
Интересно, что гаптены препаратов 

пенициллинового ряда могут быть пред

ставлены Т-лимфоцитам двумя путями. 

Они могут подвергаться обычному про

цессингу в АПК с участием в образова

нии комплекса с молекулой мне п клас

са. Наряду с этим существует механизм 

прямого взаимодействия гаптена пени

циллинов с комплексом МНС П-белок 

прямо на поверхности АПК без внутри

клеточного процессинга, что значительно 

облегчает и ускоряет развитие аллерги

ческих реакций как немедленного (ГНТ), 

так и замедленного (ГЗТ) типа [30]. 
Что касается преимущественной ин

дукции Thl- или Тh2-клеток на гаптен 

пенициллинов, определяющей тип им

мунного ответа (ГНТ или ГЗТ), то здесь 

важно следующее обстоятельство. В на-



стоящее время известно, что одним из ве

дущих факторов, ограничивающих Тh2-

и IgЕ-опосредованные реакции, служит 

ИФН-у [4, 10]. Этот цитокин секрети
руется Thl- и NК-клетками, облада

ет свойством регуляторных воздействий 

на моноциты, NK, эпителиальные клет
ки, Т- и В-лимфоциты. В исследовании 

L.J. Moore и соавт. [51] с помощью метода 
вестерн-блоттинга показано, что взаимо

действие бензилпенициллина с ИФН-у 

ингибирует последний, что подтвержде

но в соответствующих тестах по росту 

экспрессии молекул мне на моноцитах 

с индукцией синтеза оксида азота (NO) 
под влиянием этого цитокина. Это сооб

щение было первое в целой серии работ, 

подтверждающих прямое взаимодей

ствие «лекарство-цитокию> с расшиф

ровкой механизма, с помощью которого 

пенициллин может нарушать ИФН-у

зависимые и другие цитокин-зависимые 

иммунные реакции, способствуя возник

новению аллергии [16, 34, 41, 67]. 
Определена роль и других факторов 

возникновения пенициллин-зависимых 

аллергических реакций. С этой целью их 

развитие изучали в сравнении с другими 

стимуляторами: анатоксином столбняка, 

очищенным белковым дериватом, мем

браносвязанными вирусными антигена

ми (вируса гриппа А, вируса Эпштейна

Барр) с использованием как прямого, так 

и непрямого флюоресцентного метода 

цитометрии. Была установлена причаст

ность к изучаемым механизмам в основ

ном клеток CD4 (> 90 %), в то время как 
число активированных клеток CD8 по
вышалось мало [42]. У больных с аллер
гией к пенициллину была обнаружена 

реакция Т-клеточной пролиферации in 

vitro после стимуляции пенициллином G 
и другими /3-лактамами [13, 55, 69]. 

Что касается ГЗТ к /3-лактамам и ее 

модуляции, то она в значительно боль

шей степени проявляла зависимость от 

примененного антибиотика группы пени

циллинов. 

1.S. Иммунотропные 

свойства отдельных 

пенициллинов 

Обобщенная характеристика воз

действия пенициллинов на компонен

ты иммунной системы, необходимая для 

анализа особенностей отдельных пре

паратов этой группы, представлена на 

рис. 14. 
Иммуномодулирующее действие от

дельных препаратов пенициллиновой 

группы изучено достаточно разносторон

не; показано, что пенициллины несколь

ко различаются по их способности моду

лировать иммунный процесс (см. рис. 14). 
Например, ампициллин обладает менее 

выраженной ингибиторной активностью 

по отношению к ИФН-у, чем пеницил

лин G, а пенициллин D не оказывал ника
кого действия на активность ИФН-у [16]. 

В экспериментах in vitro аминопени

циллины усиливали активность фак

торов врожденного иммунитета (ком

племента и бактерицидной активности 

полиморфно-ядерных лейкоцитов). У 

амоксициллина преобладало влияние на 

факторы приобретенного иммунитета, 

установленное на модели in vivo по появ

лению специфических антител, которое 

совпадало с освобождением организма 

от микроба [19]. Пиперациллин оказывал 
иммуносупрессивное действие на спо

собность рекомбинантного ИЛ-2 индуци

ровать LАК-клетки [59]. 
Непосредственное влияние пеницил

линов на клетки иммунной системы вы-
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явлено у бензилпенициллина, приме

ненного для профилактики ревматизма. 

Этот препарат влиял на миграцию лим

фоцитов у детей, длительно получавших 

его: поврежденных лимфоцитов с нару

шением (ограничением или повышением) 

миграции было существенно больше, чем 

у детей в группе сопоставления [6, 24]. 
Изучение различных параметров си

стемного и интестинального иммуните

та у здоровых лиц в период проведения 

курса и после введения амоксициллина/ 

клавуланата в терапевтических дозах 

2 раза в сутки в течение 5 дней выяви
ло незначительные изменения фагоцито

за, содержания клеток крови, продукции 

NK- и цитотоксическими Т-лимфоцита

ми внутриклеточного ИФН-у и ФНО-а, 

свидетельствующие о том, что препарат 

мало влиял на воспалительные реакции 

и 

[21]. Были отмечены некоторые откло
нения в уровне секреторного IgA, лак
тоферрина, лизоцима и ТФР-/31 в фека

лиях. В сыворотке содержание общего 

и секреторного IgA, лактоферрина, ли
зоцима не отличалось от контроля, в то 

время как концентрация IgG была слег
ка сниженной через 15 дней после окон
чания лечения. В слюне концентрация 

общего IgA повышалась, а уровень се
креторного IgA не менялся. На основании 
полученных данных авторы сделали вы

вод, что исследуемый препарат сущест

венно не изменял показатели системного 

и местного иммунитета [23], что не согла
суется с данными других исследователей 

[17, 41, 42]. 
Особое значение с позиций различий 

в иммунотропных эффектах антибиоти

ков из группы пенициллинов имеют, как 



уже указывалось, реакции ГЗТ, которым 

посвящено немало исследований [33, 36, 
55, 62, 72]. Так, в литературе есть доказа
тельства того, что у больных с аллергией 

:к пенициллину была обнаружена реак

ция Т-:клеточной пролиферации in vifro 

после стимуляции лейкоцитов пеницил

лином G и другими /j-лактамами [13, 34, 
64, 69]. Определение чувствительности и 
специфичности реакции трансформации 

лимфоцитов в диагностическом тесте in 

vifro у больных с ГНТ и ГЗТ к пеницилли

ну G и/или амоксициллину показало, что 
общая чувствительность у пациентов с 

аллергией равнялась 64,5 % в группе ГНТ 
и 57,9 % в группе 3ГТ. Специфичность ре
акции трансформации лимфоцитов была 

очень высокой и составила в целом 92,8 % 
[62]. Для уточнения механизма вовлече
ния Т-:клеток в ГЗТ изучалась степень 

участия и взаимодействия с лекарствен

ными средствами АПК/дендритных кле

ток в реакции к амоксициллину. Их спо

собность вступать в иммунные реакции 

регулируется процессами, известны

ми как созревание, с помощью которых 

они модулируют эффекторные иммун

ные реакции. В исследованиях изучали 

эндоцитоз, пролиферацию и продукцию 

цитокинов. Выявлено, что амо:ксициллин 

изменял целый ряд реакций, происходя

щих при возникновении ГЗТ, связанных 

с фенотипическим и функциональным 

статусом, включая Т-клеточную проли

ферацию [46]. 
Реакции ГЗТ, вызванные, в частно

сти, пиперациллином, имели тенденцию 

сохраняться в организме после отмены 

антибиотика гораздо более длительный 

срок, чем это было отмечено для препа

ратов других групп [64]. 
Несмотря на некоторые особенности, 

следует подчеркнуть, что пенициллины, 

имея некоторые различия в химической 

структуре, оказывают примерно одно

типные воздействия на иммунный про

цесс, а вызываемые ими иммунотропные 

эффекты отличаются друг от друга ско

рее количественными, а не качественны

ми характеристиками. 

Таким образом, /j-ла:ктамы функци

онируют за счет ингибирования тран

спептидаз - ферментов, участвующих 

в формировании пептидогликанового 

слоя :клеточной стенки прокариот. Боль

шинство клинически значимых микро

организмов, за исключением бактерий 

рода Streptococcus, обладает приобретен

ной устойчивостью :к /3-лактамным анти

биотикам, обусловленной их способно

стью продуцировать /3-лактамазы, что 

учитывается при создании :комбиниро

ванных (ингибиторзащищенных) пре

паратов этой группы, в состав которых 

входят ингибиторы Р-лактамаз: клаву

лановая :кислота (клавуланат), сульба:к

там и тазобактам. К /3-лактамам при

надлежат пенициллины - нетоксичные 

антибиотики бактерицидного действия с 

постантибиотическим эффектом. Пени

циллины, как и другие /j-лактамы, обла

дают иммуномодулирующими свойства

ми и могут вмешиваться в ранние этапы 

созревания гемопоэтических клеток. Они 

обладают прямой и опосредованной спо

собностью активировать клетки, обеспе

чивающие врожденный иммунитет (ней

трофильные гранулоциты, макрофаги, 

NK, дендритные клетки), а также свойст
вом формировать конъюгаты с цитокина

ми, что сопровождается ингибированием 

последних и модуляцией иммунного от

вета. Пенициллины могут формировать 

аллергические реакции :как немедлен

ного (lgЕ-опосредованного), так и замед

ленного типа. 

Пенициллины можно применять у па

циентов с иммунодефицитными состоя-



ниями, особенно показано их использо

вание у лиц с дефектами фагоцитарных 

реакций и системы комплемента. Сле

дует избегать назначения пенициллинов 

при аллергических реакциях IgE-oпoc-

редованного, комплемент-зависимого 

(цитотоксического) и клеточно-опосредо

ванного механизмов развития. Эти пре

параты не применяются при наличии в 

анамнезе аллергических реакций на лю

бой препарат этой группы. 
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3 Бета-лактамы: 
цефалоспорины 

В.Н. Царев, ИЛ. Балмасова, О.Ф. Еремина 

Цефалоспорины имеют /)-лактамную 

структуру и представляют один из на

иболее обширных классов антибиоти

ков. Благодаря высокой антимикробной 

активности и низкой токсичности они 

занимают одно из первых мест по ча

стоте клинического применения. Цефа

лоспорины, имеющие черты структурно

го сходства с пенициллинами, обладают 

одинаковым механизмом антимикробно

го действия с последними и могут давать 

перекрестные аллергические реакции [6, 
9, 24]. 

Фармакологическая 

характеристика 

В настоящее время выделяют пять по

колений цефалоспоринов (табл. 5). 
Цефалоспорины разных поколе-

ний отличаются друг от друга не толь

ко спектром антимикробного действия, 

но и чувствительностью к /)-лактамазам, 

профилем токсичности, периодом полу

выведения из сыворотки, способностью 

проникать в ЦНС и другими фармако

кинетическими свойствами. Указанные 

варианты проявлений биологической 

активности связаны с различиями в 

структуре молекул цефалоспоринов, ко

торые могут иметь четыре варианта бо

ковых цепей: Rl, R2, RЗ, R4 [20, 25]. 
Цефалоспорины I поколения наиболее 

активны в отношении грамположитель

ных организмов, высокочувствительны к 

/)-лактамазам грамотрицательных про

дуцентов, имеют короткий период по

лувыведения из сыворотки; они дешев

ле других цефалоспоринов. У препаратов 

П поколения спектр антимикробной ак

тивности расширен в связи с их устойчи

востью к /)-лактамазам, длиннее период 

полувыведения. Цефалоспорины III по
коления наиболее активны в отношении 

семейств Enterobacteriaceae и Pseudomo-



Таблнца 5. Классификация цефалоспоринов [6, 9, 14, 26] 

1 nоколенне 11 поколение 111 nокоnение IV nоковение "fi nокоnение 

Цефалотин 

Цефалоридин 

Цефазолин 

Цефаnирин 

Цефалексин 

Цефрадин 

Цефадроксил 

Цефтезоn 

Цефацетрил 

Цефазедон 

Цефазалфур 

Цефnрозил 

Цефуроксим 

Цефокситин 

Цефамандоn 

Цефакnор 

Цефоницид 

Цефоранид 

Цефотетан 

Цефотиам 

Цефметазол 

Цефроксадин 

Цефминокс 

Цефузонам 

Цефтетрам 

Цефотаксим 

Латамоксеф 

Цефтизоксим 

Цефменоксим 

Цефодизим (Модивид) 

Цефтиолен 

Цефоnеразон 

Цефnирамид 

Цефnодоксим 

Цефетамет 

Цефnиром 

Цефкnидин 

Цефозоnран 

Цефхином 

Цефnупренам 

Цефеnим 

ЦефтоQиnрола ме
докарил (Зефтера) 

Цефиксим 

Цефти()утен 

Цефдннир 

Лоракар()еф 

Цефтриаксон 

Цефnимизол 

Цефзулодин 

Цефтазидим 

nas, обладают высокой стабильностью в 

присутствии ферментов бактерий с мно

жественной лекарственной устойчиво

стью; благодаря удлиненному периоду 

полувыведения могут назначаться толь

ко 1 или 2 раза в сутки, однако они доро
же своих предшест:венников. Хорошие 

перспективы создает комбинация этих 

антибиотиков с клавулановой кислотой, 

которая эффективно ингибирует актив

ность /3-лактамаз к цефалоспоринам [21]. 
Наконец, у цефалоспоринов IV поко

ления все указанные положительные ка

чества выражены в максимальной сте-

ных бактерий и эффективному связыва

нию с мишенью - пев [8, 9, 25]. 
В марте 2009 г. на фармацевтическом 

рынке России зарегистрирован новый 

антимикробный препарат цефтобипрола 

медокарил (Зефтера®; компания Janssen 
Pharmaceutica N.V., Бельгия), служа

щий на настоящий момент единствен

ным представителем V поколения цефа
лоспоринов и обладающий уникальной 

для /3-лактамов активностью в отноше

нии метициллин-резистентных штаммов 

S. aureus [14, 26]. 

Цефалоспорины высокоэффек-

пени, но в отличие от других групп эти тивные бактерицидные агенты с отно

препараты предназначены исключи- сительно низкой цитотоксичностью. Це-

тельно для парентерального примене

ния [5, 22]. Особенностью препаратов этой 
группы служит химическая структура 

цвиттериона - одновременное наличие в 

молекуле двух зарядов: положительного 

(четвертичный азот циклопентапириди

новой группы) и отрицательного (цефе

мовое ядро), что способствует более бы

строму проникновению препарата через 

наружную мембрану грамотрицатель-

фалоспорины I поколения, в частности 
цефазолин, наиболее активны в отно

шении чувствительных стафилококков 

и стрептококков как in vitro, так и в кли

нических условиях [7, 9, 24]. Большинст
во цефалоспоринов Пи III поколений (за 
исключением цефокситина) активно про

тив Haemophilus influenzae. Все цефало

спорины названных подгрупп (за исклю

чением цефсулодина) активны против 



Klebsiel/a, Escherichia co/i, Proteus mirabllis, 

но только препараты III поколения про
являют активность против всех бактерий 

семейства Enterobacteriaceae и анаэроб

ных грамотрицательных бактерий рода 

Bacteroides, а III и IV поколений - еще 

против Pseudomonas aeruginosa и других 

неферментирующих бактерий [6, 9]. 
Цефтобипрола медокарил V поко

ления обладает бактерицидной актив

ностью в отношении широкого спектра 

патогенов; к ним относятся грамположи

тельные возбудители: S. aureus и коагула

заотрицательные стафилококки, S. pneu

moniae, Е. faecalis, включая штаммы, 

резистентные к традиционно применяе

мым антибиотикам; грамотрицательные 

патогены: Н. influenzae, энтеробакте

рии (кроме штаммов, продуцирующих 

/3-лактамазы расширенного спектра дей

ствия - БЛРС), некоторые штаммы Р. ae
ruginosa. Расширение спектра активности 

в сравнении с цефалоспоринами I-IV по
коления достигается за счет значитель

ного повышения аффинности молекулы 

цефтобипрола к ПСБ, включая ПСБ-2а, 

характерный для метициллин-резистен

тных стафилококков [26]. 
В связи с представленным спектром 

антимикробной активности исследовате

ли считают, что методология определения 

антимикробной экспозиции для цефепи

ма и цефтазидима связана с использова

нием Escherichia coli, Klebsiella pneumoni

ae, Acinetobacter baumannii и Pseudomonas 

aeruginosa [6, 31]. Общим для всех цефа
лоспоринов служит отсутствие значимой 

активности в отношении энтерококков, 

метициллин-резистентных стафилокок

ков, листерий; коагулазаотрицательные 

стафилококки менее чувствительны к 

этим препаратам, чем S. aureus. 

Различия в спектре антимикробного 

действия между цефалоспоринами раз

ных поколений представлены на рис. 15. 
Основные фармакологические свой

ства и клиническое применение цефало

споринов представлены в табл. 6. 
Цефалоспорины обладают относи

тельно низкой токсичностью по срав-

Грамположительные кокки: 

Staphylococcus aureus 
Streptococcus pyogenes 

Streptococcus pneumoniae 

Грамотрицательные кокки: 
Neisseria spp. М. catarrhalis 

Анаэробные грамотрицательные 
бактерии: Prevotella spp. 

Porphyromonas spp. 

Факультативно анаэробные 
грамотрицательные бактерии: 

Haemophilus spp. 
E.coli 

Proteus spp. 
Кlebsiella spp. 

Enterobacter spp. 
Serracia spp. 

Аэробные грамотрицател~~:~~~ 1 
неферментирующие бактЕ 

Р. aeruginosa 

Метициллин-устойчивые 
ста илококки 

Р11с. 15. Клинически значимый спектр антимикробного действия антибиотиков из группы цефалоспо
ринов 

• и 
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6. Фармакологические свойства и клиническое применение цефалоспоринов 

Цефиксим 

Применяется внутрь; 0,4 г \-2 раза в сутки; выводится по
чками ........ 22-27 %; биодостуnность - 50 %; связывание с 
белками - 65 % (9J 

Внебольничные инфекции дыхатеnьнь1х и мочевь1х путей; обо

стрение l{роническоrо синусита, wиrenneз, сальмонеллез, диа

рея nутеwественн1-1ков (9, 48) 



~ Инфекции, вызванные S. aureus и коагуnазаотрицательными ста-
Цефтобиnрола Применяется в/в; 0,5 г 2 раза в сутки в виде 60-м~нутнои филококками, S. pneumoniae, Е. faecalis (включая nолирезистен-
медокарил инфузии или 0,5 г каждые 8 ч в виде 120-минутнои инфузии тные штаммы), Н. influenzae, энтеробактериями (кроме nродуци-
(Зефтера) (3, 14) рующих БЛРС), некоторыми штаммами Р. aeruginosa [З, 14, 26) 



нению с другими антимикробными 

агентами [22, 54] и имеют сходные фар
макодинамические свойства с пени

циллинами [36]. По фармакодинамике 
преимущество имеют новые цефало

спорины III и IV поколений, которые 
применяются 1 раз в сутки и созда
ют высокую концентрацию в спинно

мозговой жидкости, однако они сопро

вождаются побочными явлениями, 

суперинфекциями и антибиотикоу

стойчивостью; кроме того, эти цефа

лоспорины довольно дорого стоят [51]. 
В частности, оптимальной фармако

динамикой при лечении среднего от

ита у детей, вызванного 5. pneumoniae 

и Н. influenzae, характеризуется це

фподоксим (5 мг/кг каждые 12- ч) [18], а 
цефтазидим при приеме 1 раз в сутки 
довольно длительно способен поддер

живать концентрацию в крови, превы

шающую МПК [36]. 
Клиническая эффективность пре

паратов зависит не только от степени и 

спектра антимикробной активности, на 

нее влияет период полувыведения, на

иболее длительный у цефиксима и це

фтибутена, а также масса тела пациен

та [25]. 
К побочным действиям препаратов 

группы цефалоспоринов относят ал

лергические реакции, реже гематоло

гические сдвиги, в частности лейкопе

нии, тромбоцитопении, при нарушении 

функции почек иногда бывают судо

роги, нарушения функций печени, ди

спептические расстройства, реакции в 

месте введения препарата [3, 54]. Инте
ресный положительный побочный эф

фект установлен для таких препаратов 

группы цефалоспоринов, как цефтри

аксон и цефотаксим: они препятству

ют формированию морфийной зависи

мости [53]. 

3.2. Иммунотропные 

свойства 

Поиск новых возможностей для по

вышения эффективности лечения ин

фекционных болезней привел к широ

кому изучению иммунотропных свойств 

цефалоспоринов. С этой точки зрения 

данная группа антибиотиков представ

ляется, пожалуй, наиболее изученной, 

поскольку эти работы активно проводят

ся с конца 80-х годов прошлого столетия, 

хотя до сих пор остаются определенные 

проблемы. Дело в том, что большинство 

вопросов, связанных с механизмами воз

действия цефалоспоринов на иммунную 

систему решены на уровне эксперимен

тальных исследований in vitro и in vivo, в 

то время как проявление иммуномоду

лирующих свойств этих препаратов у 

человека в клинических условиях до на

стоящего времени остаются не до конца 

изученными [23]. 
Как и у всех /J-лактамов, эффектив

ность антимикробной терапии цефало

споринами зависит в первую очередь от 

взаимодействия бактерий, антибиотиков 

и фагоцитов (рис. 16). 
Усиление фагоцитарных функций 

нейтрофильных гранулоцитов и макро

фагов с участием цефалоспоринов отме

чается многими исследователями [2, 7, 
30, 52]. При этом еще в конце 1980-х го
дов подчеркивалось, что основной точ

кой приложения большинства цефало

споринов на фагоцитоз служит процесс 

опсонизации бактерий фагоцитами [35]. 
Позднее было установлено влияние этих 

препаратов и на внутриклеточное унич

тожение бактерий в ходе фагоцитоза с 

участием макрофагов [52]. 
В последние годы появились работы, 

подтверждающие возможность не только 

прямого, но и опосредованного влияния 



Бактерицидный эффект Прямое 
действие 
на нейтро

фильные 
грануло-

Взаимо
действие 
с Г-КСФ 

и опосре

дованное 

действие 
на фаго-

Деградация белков Высвобождение эн
дотоксина и опосре

дованное действие циты и 

макрофаги 
циты 

с образованием FMPL 
и опосредованное 

действие на фагоциты на фагоциты 

Усиление 
фагоцитарных 

функций 

Подавление 

продукции 

провоспалительных 

цитокинов 

Усиление 

хемотаксиса 

фагоцитов 

Усиление продукции 
провоспалительных цито

кинов и лейкотриенов 

Рнс. 16. Механизмы влияния цефалоспоринов на фагоцитирующие клетки 
FMPL - формил-метионил-лейцил-фенилаланин. 

цефалоспоринов на фагоцитирующие цию лимфоцитов. Авторы предположи-

клетки через взаимодействие с ростовы

ми факторами фагоцитов, в частности Г

КСФ [10-12]. Кроме того, был установлен 

модулирующий эффект цефалоспори

нов в отношении процессов хемотаксиса 

фагоцитов, дегрануляции и продукции 

кислородных радикалов гранулоцита

ми, вызванных FMLP - продуктом дег

радации бактериальных белков со свой

ствами сильного хемоаттрактанта [27]. 
Столь же опосредованно действуют це

фалоспорины на продукцию цитокинов 

самих фагоцитов; в частности, на модели 

клеточной культуры моноцитов было по

казано усиление секреции провоспали

тельного цитокина ФНО-а под влиянием 

эндотоксина Е. coli, высвобождающегося 

после контакта с цефалоспоринам [50]. 
/п vifro установлено, что цефалоспо

рины оказывают воздействие и налим

фоциты. Так, по данным В. Rouveix, 
F. Chau [44], они стимулировали про

дукцию лимфокинов, но при этом зна

чительно подавляли митоген-стиму

лированную (конканавалином А или 

фитогемагглютинином) трансформа-
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ли, что подавление бластогенеза может 

быть обусловлено активностью клеток

супрессоров, что подтверждается сле

дующими фактами: 1) существенно по

давленная трансформация лимфоцитов 

частично восстанавливалась при ис

пользовании диализированного супер

натанта от стимулированных цефало

споринам культивируемых лимфоцитов; 

2) повышенный бластогенез, обычно при
писываемый снижению активности кле

ток-супрессоров, был уменьшен преин

кубацией с цефалоспоринами. Нельзя 

исключить косвенное воздействие на ре

акцию бласттрансформации лимфоци

тов (РБТЛ) через секрецию прогестеро

на Е2 макрофагами. Именно этим можно 

объяснить меньший уровень поздних ре

акций гиперчувствительности, наблю

даемых при приеме цефалоспоринов по 

сравнению с пенициллинами. 

Цефалоспорины могут индуцировать 

аллергические реакции, причем у неко

торых пациентов с аллергией на цефа

лоспорины может отмечаться аллергия 

и на пенициллины [6]. Аллергия на це-



фалоспорины возникает реже, чем на 

пенициллины, чаще имеет IgЕ-опосре

дованный характер, что подтверждают 

кожные пробы, тесты на высвобождение 

клетками гистамина [24]. Отмечена спо
собность цефалоспоринов индуцировать 

гзт [45]. 

Иммунотропные 

свойства отдельных 

цефалоспоринов 

Иммунотропные эффекты цефалоспо

ринов, несмотря на наличие ряда общих 

признаков, характеризуются чрезвы

чайным разнообразием и зависимостью 

от структуры препарата. Учитывая тот 

факт, что область клинического приме

нения этих препаратов тесно связана с 

их поколением, целесообразно рассмо

треть особенности воздействия цефало

споринов на иммунную систему в соот

ветствии с их классификацией (рис. 17). 
Среди цефалоспоринов I и П поколе

ний наиболее изученным оказалось вли

яние на иммунные процессы цефалори

дина и цефокситима, которое связано 

в первую очередь со способностью этих 

препаратов вступать во взаимодействие 

с ИФН-у и подавлять его биологическую 

активность. Вследствие этого у препа

ратов проявлялся и аллергизирующий 

эффект [13]. Кроме того, у цефметазо
ла, как и у цефокситима, отмечены сти

мулирующие свойства при воздействии 

на фагоцитоз, «респираторный взрыв», 

антителозависимую цитотоксичность и 

способность к хемоаттракции у полимор

фно-ядерных лейкоцитов [40-42], а це
факлор подавлял к тому же продукцию 

лейкотриенов (LTB
4

) у этих клеток [46]. 
Особое внимание исследователей в 

этом плане было обращено на наиболее 

часто применяемые в современной ме

дицине цефалоспорины III поколения, в 
частности цефозидим и цефтриаксон. 

Было установлено, что цефалоспори

ны IП поколения напрямую вступали в 

прямое взаимодействие с цитокинами, а 

также влияли на их продукцию. Во-пер

вых, цефотаксим и цефтриаксон, ком

бинации цефалоспоринов с клавулано

вой кислотой оказывали воздействие на 

ИФН-у подобно тому, как это было опи

сано выше для I и П поколений препа
ратов [13]. В то же время цефалоспори
ны уменьшали высвобождение ИЛ-6 и 

ФНО-а, т. е. обладали противовоспали

тельными функциями. Так, установле

но, что резкое усиление эффекта цефа

лоспоринов происходит при комбинации 

их с колониестимулирующим факто

ром. Комбинация Г-КСФ с цефтриаксо

ном и метронидазолом была самой эф

фективной, т. к. наблюдалось повышение 

выживаемости зараженных животных, 

что сопровождалось умеренным ростом 

антибактериальной и миграционной ак

тивности нейтрофилов, выработки ими 

супероксида, наряду с нормализацией 

уровня системного ФНО-а и уменьшени

ем экспрессии ФНО-а и ИЛ-1 в печени. 

Кроме того, в плазме и перитонеальной 

жидкости уменьшался уровень прово

спалительных цитокинов (ФНО-а, ИЛ-6, 

макрофагального воспалительного бел

ка-2) [10-12]. 
Тезис о том, что иммуномодуляция 

может быть позитивной и негативной, в 

полной мере применим к группе цефало

споринов. Так, цефозидим обладает вы

раженной положительной иммуномоду

лирующей активностью при воздействии 

на фагоцитарные функции благодаря 

наличию боковой цепи R3 [29, 32, 37, 38]. 
В то же время цефотаксим, в химической 

формуле которого отсутствует R3, ока-

11 



ЦЕФАЛОРИДИН, 
ЦЕФАЗОЛИН 

1 nоколение 

ЦЕФОКСИТИН, 
ЦЕФМЕТАЗОЛ 

11 nоколение 

ЦЕФОТАКСИМ 
111 nоколение 

ЦЕФОДИЗИМ 
111 nоколение 

ЦЕФТИОФУР 
111 nоколение 

ЦЕФПИМИЗОЛ 
111 nоколение 

ЭФФЕКТОРНЫЕ РЕАКЦИИ 

!!!!!!!!!!!!!!!!!••~ положительный эффект, !! !! !! !! • отрицательный эффект) 

Рис. 17. Установленные к настоящему времени иммунотропные эффекты отдельных цефалоспоринов 
MIP - макрофагальный воспалительный белок. 

зывает иммуносупрессивное влияние [31, ванное цефотаксимом и цефодизимом, за-

39, 43]. висит от их стимулирующего влияния на 

Увеличение бактерицидной активно- кислород-зависимые и независимые ме

сти человеческими нейтрофилами, выз- ханизмы. Цефотаксим увеличивает оба 

• 



пути после опсонизации стимула (бак

терии или опсонизированный зимозан 

для появления: «респираторного взры

ва»). Эти эффекты наблюдаются: даже 

при отсутствии опсонизации или при ис

пользовании растворимого стимула. Це

фодизим увеличивал уничтожение как 

опсонизированных, так и неопсонизиро

ванных бактерий, исключая: случаи, при 

которых была проведена предваритель

ная: обработка фенилбутазоном, который 

блокирует респираторный метаболизм 

гранулоцитов. Эти данные предполага

ют, что усиление «респираторного взры

ва», вызванное различными стимулами, 

зависело от действия: нейтрофильных 

гранул, количество которых увеличива

лось под действием препарата [31, 33]. 
У цефалоспорина IП поколения: цефе

тамета также отмечена способность вли

ять на функции полиморфно-я:дерных 

лейкоцитов: усиление фагоцитоза и бак

терицидной активности, подавление про

дукции лейкотриенов (LTB
4

) [46]. 
Влияние цефалоспоринов III поко

ления: на примере цефтриабола и цефо

дизима (Модивид), используемых для 

парентерального применения:, на жизне-

способность гранулоцитов крови и их лю

минол-опосредованную хемилюминес

ценцию (ХЛ) изучалось В.Н. Царевым [7]. 
Результаты сравнительного анализа 

влияния: разных концентраций цефтри

абола или цефодизима на жизнеспособ

ность гранулоцитов крови методом су

правитальной окраски 0,1% раствором 

трипанового синего представлены в табл. 7. 
Установлено, что в процессе выде

ления: гранулоцитов из крови описан

ным методом жизнеспособность клеток 

по окраске трипановым синим составля

ла 96-98 %, т. е. число погибших клеток 

не превышало 2-4 о/о. После инкубации 
клеток в течение 60 мин при темпера

туре 40 °С доля мертвых клеток в конт

рольных пробах составляла 1,5-5 %, а в 
пробах с антибиотиками -1,5-14% в за

висимости от концентрации. 

Как видно из представленных дан

ных, минимальные концентрации обоих 

исследуемых препаратов (5 мкг/мл) ста
тистически не отличались между собой и 

от значений, полученных без антибиоти

ков. Для цефтриабола показатель погиб

ших клеток составлял 2,67 ± 0,24 %, для 

цефодизима -1,75 ± 0,15% (р > 0,05). 

1. Влияние цефалоспоринов на жизнеспособность гранулоцитов 

после инкубации in vitro при температуре 40 °С 

Контроль (без препарата) 1,21±0,11 

ц.ф~рt~~боп. мкг 

Цефодизим, 5 мкг 1,75 ± 0,15 

Цефодизим, 10 мкг з.оо ± о,зо· 

Х - среднее арифметическое; Л - nоnовина доверительного интервала. 

·Различия статистически значимы no сравнению с контролем (р < 0,05). 

··Различия статистически значимы no сравнению с контролем и между nреnаратами (р < 0,05). 

20 

20 

20 



Аналогичная картина наблюда-

лась при использовании концентра

ции 10 мкг/мл, хотя в этом случае число 
погибших клеток под действием обо

их антибиотиков было несколько выше 

и статистически значимо отличалось от 

значений, полученных при использо

вании концентрации 5 мкг/мл. Для це
фтриабола показатель погибших клеток 

составлял 4,67 ± 0,2%, а для цефодизи
ма - 3,0 ± 0,3 % (р < 0,05). 

Увеличение дозы препаратов в 10 раз 
(50 мкг/мл) приводило к более значи

тельному повреждению фагоцитирую

щих клеток по сравнению с контролем: 

11,58 ± 0,64 % для цефтриабола и 6,33 ± 

0,22 % для цефодизима (р < 0,025). При 
этом токсическое действие цефтриабо

ла на клетки было более выраженным, 

чем у цефодизима. Сопоставляя полу

ченные результаты с данными литерату

ры, можно заключить, что концентрация 

50 мкг/мл для обоих препаратов погра
ничная с точки зрения допустимости по 

токсичности. 

Действительно, более высокие кон

центрации исследуемых антибиотиков, 

которые в 50 и 100 раз превышали мини
мальную, оказывали выраженное токси

ческое действие на клетки. При исполь

зовании 100 и 500 мкг цефтриабола или 

цефодизима количество погибших кле

ток составляло 30-40 % (р < 0,025). По 
этой причине данные концентрации пре

паратов не использовались в дальнейших 

экспериментах по изучению влияния це

фтриабола и цефодизима на хемилю

минесценцию (ХЛ) гранулоцитов. Это 

также оправдано и потому, что такие 

концентрации не создаются в плазме 

крови и тканях при парентеральном при

менении данных препаратов. 

Таким образом, принципиальных раз

личий в токсичности сравниваемых пре

паратов на гранулоциты крови при ис

пользовании их в терапевтических 

концентрациях 5-10 мкг/мл не отмечает
ся. При применении 10-кратно увеличен

ных концентраций (50 мкг/мл) и более 
начинает проявляться токсическое дей

ствие антибиотиков, которое несколько 

выше у цефтриабола, чем у цефодизима. 

Результаты определения люминол

опосредованной ХЛ гранулоцитов пред

ставлены в табл. 8 и на рис. 18 [7]. 
При использовании исследуемых рас

творов цефалоспоринов наблюдали следу

ющую картину. Цефодизим и цефтриак

сон незначительно снижали спонтанную 

реакцию гранулоцитов, т. е. потенциаль

ную готовность клеток к «респираторному 

взрыву», причем минимальное снижение 

8. Влияние цефалоспоринов на показатели хемилюминесценции 
гранулоцитов in vitro при температуре 40 °С, мВ 

Препарат, концентрация в 1 мn Спонтанная ХЛ Нн1,1уцированная XJ1 Индекс ХЛ 

Цефодиэим, 5 мкг 2,08 ± 0,13· 34,08 ± 2,66' 16,92 ± 1,42" 

Цефодиэим, 10 мкг 1,83 ± 0,09' 45,63 ± 4,30· 24,07 ± 1,36' 

:·~'~iJ~~::'~~jt~·,:. 
Цефод11эим, 50 мкг 2,42 ±0,22' 54,08 ± 6,54 26,20 ± 3,зо· 
·Различия статистически значимы по сравнению с контролем (р < 0,05) . 
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Рис. 18. Кривые хемилюми
несценции гранулоцитов при 

добавлении в регистрирую
щую систему цефалоспори

нов в разной концентрации ••• •О-••• цефодизим 5 мкг/мл 

отмечено у цефодизима и цефтриаксона в 

концентрации 50 мкг/мл. 
Индуцированная ХЛ (в процессе фа

гоцитоза зимозана) была более выражена 

при использовании цефтриа:ксона в кон

центрации 5 мкг/мл (67,95 ± 5,04 мВ). Мак
симальное увеличение активности грану

лоцитов под действием цефодизима было 

существенно более низким и наблюдалось 

в концентрации 50 мкг/мл (54,08 ± 6,54 мВ; 

р < 0,05). В то же время цефтриаксон да
вал аналогичные цифры во всех изучен

ных концентрациях (20-40 мВ). 

Описанное соотношение определяло 

существенный прирост индекса ХЛ фа

гоцитарной активности гранулоцитов под 

действием цефтриаксона в концентра

ции 10 и 5 мкг/мл (31,11 и 41,07 мВ соот

ветственно) по сравнению с цефодизимом 

(максимальный - 26,2 мВ в концентра

ции 50 мкг/мл). 

Таким образом, очевидно превосход

ство цефтриаксона в отношении стиму

ляции фагоцитарной активности грану

лоцитов при его использовании в малых 

:концентрациях (5-10 мкг/мл). Получен

ные данные позволяют обосновать целе

сообразность применения цефтриаксона 

как антибиотика, эффективно воздей

ствующего на инфекционные агенты и 

одновременно оказывающего стимули

рующее влияние на фагоцитарную спо

собность лейкоцитов. Описанное действие 

у цефтриаксона в низких концентрациях 

(5-10 мкг/мл) выражено сильнее, чем у 

хорошо известного в этом плане препара

та данной группы антибиотиков - цефо

дизима (Модивид). 

По данным других авторов, цефтри

аксон в концентрации 1/
2 
МПК вызывал in 

vitro значительное усиление фагоцитоза 

и уменьшал выживание внутриклеточ-

• 



но расположенного Staphylococcus aureus. 

Цефтриаксон оказывал прямое поло

жительное действие на макрофаги, воз

можно вли.я.я на функции их клеточных 

мембран, а следовательно, повышая по

глощение бактерий. Эксперименты ех 

vivo подтвердили эту гипотезу [52]. 
Цефодизим также способствовал фа

гоцитозу с участием не только грануло

цитов, но и макрофагов. В частности, был 

исследован фагоцитоз бараньих эритро

цитов, покрытых анти-IgЕ-, IgG- и IgМ

антителами, мышиными перитонеаль

ными макрофагами, обработанными 

цефодизимом. Антибиотик дозозависимо 

усиливал поглощение анти-IgЕ- и анти

IgG-покрытых эритроцитов, но не вли

ял на фагоцитоз интактных эритроцитов 

или комплекса анти-IgМ-эритроцитов. 

Иными словами, цефодизим способство

вал процессу опсонизации в ходе фаго

цитоза, а не собственно адгезии бактерий 

к поверхности фагоцита [19, 38). Анало
гичное действие на фагоцитарную ак

тивность макрофагов наблюдалось так

же в случае с цефпимизолом (АС-1370), 

но не с другими исследованными антиби

отиками [38). 
Изучению были подвергнуты эф

фекты цефалоспоринов III поколения, в 
частности цефодизима (1-250 мкг/мл), не 
только на фагоцитарную активность, но 

и на функциональную активность лим

фоцитов и колониеобразующую способ

ность предшественников гранулоцитар

ных моноцитов в тест-системах in vitro. 

Было выявлено заметное дозозависимое 

нарастание активности лимфоцитов в ре

акции бласттрансформации лимфоцитов 

(РБТЛ). Цефодизим не влиял на антите

лозависимую цитотоксичность или NК

опосредованную цитотоксичность. На 

хемотаксическую активность нейтрофи

лов он также не воздействовал (р > 0,05). 

и 

Цефодизим статистически значимо дозо

зависимо стимулировал колониеобразо

вание предшественниками гранулоци

тов/моноцитов (р < 0,01). Эти результаты 
предполагают, что цефодизим оказыва

ет стимулирующее действие на имму

нокомпетентные клетки, усиливая про

лиферативную активность лимфоцитов, 

нейтрофильный фагоцитоз, колониео

бразование предшественниками грану

лоцитов и моноцитов [48, 49]. 
Влияние цефодизима на мембрано

связанные антигенные детерминанты 

лИмфоцитов определяли в ингибиции те

ста розеткообразования, а действие на 

пролиферативную активность лимфо

цитов после стимуляции фитогемагглю

тинином, конканавалином А, митогеном 

лаконоса - в реакции РБТЛ. Были по

лучены результаты, несколько отлича

ющиеся от данных предьщущих авторов. 

Цефодизим ингибировал розеткообразо

вание дозозависимо. Прямого ингибиру

ющего влияния на пролиферацию отме

чено не было. В то же время стимуляция 

РБТЛ наблюдалась в конканавалин А

чувствительных клетках в концентра

ции более 100 мг/л [38). По данным других 
авторов, клетки селезенки мышей уве

личивали ответ на ЛПС, но не на конка

навалин А или фитогемагглютинин. Кро

ме того, цефодизим положительно влиял 

на В-лимфоцитарные функции; потен

цировал функцию NК-клеток, способст

вовал проявлению активности ИЛ-1, сти

мулировал продукцию интерферонов, в 

т. ч. у животных со сниженным иммуни

тетом [34, 43]. 
Антибиотик III поколения цефтио

фур ослабля:л продукцию ФНО-а, ИЛ-

1{3, ИЛ-6, но не изменял секрецию ИЛ-10. 
Что касается особых механизмов этого 

явления, то оказалось, что цефтиофур 

существенно ингибировал внеклеточную 



киназу, р38 и c-jun NН(2)-терминаль
ную киназу. Он также ингибировал тран

слокацию p65-NFкB в ядре. Кроме того, 

оказалось, что цефтиофур может инги

бировать ЛПС-вызванную продукцию 

провоспалительных цитокинов путем 

блокады NFкB (ядерный фактор тран

скрипции каппа В) и МАРК (митоген-ак

тивированная протеинкиназа) сигналь

ных путей [15]. 
Вся совокупность зарегистрирован

ных воздействий отдельных цефалоспо

ринов на иммунную систему проиллю

стрирована на рис. 17. 

Иммунологическое 

обоснование 

применения 

цефалоспоринов 

в стоматологии 

Анализ данных литературы позволил 

в свое время В.Н. Цареву [7] выбрать ряд 
антибактериальных препаратов группы 

цефалоспоринов, которые можно реко

мендовать для лечения хронического ге

нерализованного пародонтита не только 

в :качестве эффективных антибиотиков 

с противоанаэробным действием, но и с 

точки зрения их иммунотропных свойств. 

Для дальнейшего изучения проблемы 

иммунотропного действия цефалоспори

нов, используемых в стоматологической 

практике, были проведены эксперимен

тальные исследования гранулоцитов кро

ви у пациентов, страдающих хроническим 

пародонтитом, используя стандартный 

метод люминол-зависимой ХЛ. Результа

ты этих исследований у больных в период 

обострения представлены рис. 19, на :кото
ром показаны отклонения соответствую

щих показателей от контроля. 

Из рисунка очевидно, что гранулоциты 

крови у больных в фазе обострения ха

рактеризует низкий ответ в спонтанной и 

индуцированной зимозаном ХЛ (:контроль 

без препарата). Так, показатель спонтан

ной реакции составлял 4,32 ± 0,84 мВ, а 
индуцированной - 51,32 ± 8,3 мВ, что 

значительно ниже нормы (р < 0,05). Со
ответственно, индекс ХЛ в контроле был 

минимален - 11,87 ± 0,91 мВ. Испытуе
мые препараты (цефтриаксон и цефоди

зим) оказывали неоднозначное влияние 

на показатели ХЛ: снижение показателей 

спонтанной ХЛ, в то время как показате

ли индуцированной зимозаном ХЛ при 

большинстве исследуемых :концентраций 

имели статистически значимую тенден

цию к росту. 

Далее определялись особенности вли

яния цефалоспоринов III поколения на 
респираторную активность грануло

цитов у пациентов с разным типом ре

активности, определенной в процессе 

дополнительных иммунологических ис

следований (табл. 9 и рис. 20). 
Как показывают иллюстрации, у па

циентов с высоким уровнем иммунной 

реактивности тестируемые препараты 

цефалосrюринов подавляют как спонтан

ную, так и индуцированную ХЛ грану

лоцитов, отражающую способность этих 

клеток к кислород-зависимому уничто

жению микроорганизмов. У пациентов с 

выраженной способностью к иммунно

му ответу этот эффект не наблюдается 

и даже проявляется тенденцией к росту 

индуцированной ХЛ, особенно при вы

соких концентрациях препарата. Ины

ми словами, цефалоспорины не только 

способны влиять на фагоцитарную ак

тивность гранулоцитов, но и проявляют 

иммуномодулирующие свойства в зави

симости от состояния иммунной системы 

на момент воздействия препарата. 
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под влиянием препаратов 
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9. Влияние цефалоспоринов на показатели хемилюминесценции 

гранулоцитов у больных с разным типом иммунной реактивности, мВ 
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ЦефОАИЗИМ, 5 МКГ 

Контроль (без препарата) 

·~~~~~~~1.s·~l(r.·. 
Цефодизим, 5 мкг 

:'t~~~Hl:.J:Q,i!.;rcjt. 
Цефодизим, 10 мкг 

:~~!!f/.~~l(~··:... . .... 
Цефодизим, SO мкг 

2,21 ±о.за· 

4,32 ± 1,76 

1,83 ± 0,19· 

..i,Q.$,.;t о.~.•: 
2,79 ± 0,56 

1,6s±.oдi·~··· 
2,01 ± о,зо· 

40,40 ± 7,89. 

51,32 ± 17,42 

. .5",о~ :r;J~~rti 
45,63 ± 9,03 

3;t.o~ .• :t;.~.s~ . 
52,12 ± 14,47 

52;30 ± 12,37 

67,95 ± 10,58 
·Различия статистически значимы ло сравнению с контролем (р < 0,05). 

и 

17,73 ± 1,24· 

1t,14':f'i~i' . 
24,91 ± 6,07 

4~.~~. :Н7,З,з. 

11,87 ± 1,91 

~€!,2Q. 7! ?$:; 
24,07 ± 2,86. 

··1.,r9i·:!::.2,~3·. 

16,71 ± 3,95" 

•.:M,11.:t·l~t·9' 

41,07 ± 11,os· 
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Рнс. 20. Отклонение локазателей хемилюминесценции гранулоцитов у больных хроническим ларо
донтитом с (а) высокой и (6) низкой реактивностью под влиянием препаратов цефалоспоринового 
ряда в сравнении с контролем 

Полученные данные определили воз

можность не только лечебного, но и про

филактического использования препара

тов группы цефалоспоринов, потребность 

которого в стоматологии особенно акту

альна для снижения риска осложнений 

при дентальной трансплантации [1, 7). 
Результаты исследования иммунно

го статуса пациентов до и после приме

нения цефтриаксона представлены в 

табл.10. 

Пациенты, отнесенные к группе вы

сокой иммунной реактивности, отлича

лись значениями CD3 (Т-лимфоциты), 

CD4 (Т-хелперы), CD8 (Т-цитотоксиче
ские), CD21 (В-лимфоциты) на уровне 

верхней границы нормы при большинст

ве нормальных прочих показателей им-

мунограмм. Поэтому среднее количество 

Т-лимфоцитов по группе достигало по

чти 70 %, а Т-хелперов - 40 о/о. Средние 
показатели Т-цитотоксических, NK- и В
лимфоцитов статистически значимо не 

отличались от таковых у здоровых лиц 

(контроль), а иммунорегуляторный ин

декс соответствовал норме (1,33 ± 0,22 %). 
Уровень IgG, IgM и IgA также не отли
чался от такового у здоровых лиц конт

рольной группы. 

У пациентов с высокой реактивностью 

была статистически значимо повышена по 

сравнению с контролем экспрессия рецеп

торов CDllb на моноцитах (94,45 ± 3,02 vs 

86,8 :!:: 3,08 о/о в контроле), рецепто

ров ИЛ-2 на лимфоцитах (4,37±1,17 vs 

2,88 :!:: 1,07 о/о в контроле). Кроме того, отме-

• 
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Табл~.ща 10. Параметры иммунного статуса у пациентов с высокой и низкой иммунореактивностью (%)в сравнении 
со здоровыми лицами 

CD25 (рецептор ИЛ-2} на пимq:~оци 

tb~,(~~~~lifji.:~)нa ~~Ц~' р 
CDSO (IСАМ-3-пиганд интегрина LFA-1) на пимфоцитах 

•i;JPSP~t~~~~Q~Я~~;14~~~М;ta~6!{~j};~~~~~;:;;i:~:;:,:: .:~::;;i:::;{>.· · 
CD71 (DeuenтoD трансферрина) 

CD95 (антиген апоптоза AP0-1/Fas) на моноцитах 

·.~"li:~~~fa11~~1i.~):.·. 
HLA-DR 

lgM 

9,80 ± 1,30 
:2);ot··::t,,;:1~ 1 

5,60 ± 1,60 

,141 .. ;~:d;~q·· 
71,10 ± 2,40 

··~ 1~,jJ':~:1,ss 
12,60 ± 4,90 

i,34>фq~s1J 
1,80 ± 0,30 

18,60 ± 4,19 
·· 1,to ~· 0:;25 
1,42 ± 0,30 

3,70 ± 1,57 

1;.зs :t o:s1.·. 

2,38 ± 0,83 
..... ~:~~~~:~:1~~j; :~ : .. 

32,05 ± 4,15 

<.i~;1t :t:2,~З 
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чалось существенное повышение экспрес

сии маркера CD95, ответственного за спо
собность клеток к апоптозу и позднюю 

активацию лимфоцитов (39,68 ± 5,73 vs 

22 ± 4,38 % в контроле). 

В то же время основные показатели 

крови не отличались в основной и конт

рольной группах и соответствовали об

щепринятой норме. Количество лей

коцитов в основной группе составляло 

6,5 ± 0,43 Х 109 /л, формула крови: ней

трофилы - 65,8%, лимфоциты - 27,5%, 
моноциты - 3,2 о/о. Отклонений от анало
гичных показателей в контрольной груп

пе не наблюдалось. 

Все пациенты, отнесенные в группу 

с высокой реактивностью, получали це

фтриабол 2 г в/м за 30 мин до операции с 
целью антибактериальной периопераци

онной профилактики. В послеоперацион

ный период продолжали инъекции пре

парата 1 г в сутки в течение 3 дней. На 
10-14-й день послеоперационного пери

ода проводили повторное исследование 

иммунного статуса пациента. 

Статистически значимых различий 

в показателях основных субпопуляций 

лимфоцитов не выявлено. Отмечалась не

которая тенденция к снижению числа ци

тотоксических CD8- и NК-лимфоцитов. 
Некоторые статистически значимые 

различия между пациентами до и после 

применения цефтриабола выявлены при 

анализе экспрессии отдельных актива

ционных маркеров лимфоцитов, моноци

тов и нейтрофилов. Так, число моноцитов, 

на мембране которых выявляли маркеры 

CDllb (интегрины МАС-1), которое было 
повышено у пациентов данной груп

пы до лечения, статистически значимо 

снижалось (приблизительно в 2,6 раза) 
и оказалось ниже нормы (32,38 ± 4,33 vs 

86,8 ± 3,8 % в контроле; р < 0,05). Экспрес
сия рецепторов лимфоцитов трансфер-

и 

рина, исходно повышенная у пациентов 

данной группы, после применения це

фтриабола снижалась в 3,5 раза. Напро
тив, исходная статистически значимо 

сниженная экспрессия рецепторов тран

сферрина на моноцитах увеличивалась 

после применения цефтриабола в 3 раза, 
а следовательно, нормализовалась. 

Существенные отличия отмечены 

в уровне экспрессии рецептора CD95. 
Так, после применения цефтриабола ак

тивационная способность нейтрофи

лов уменьшалась, а моноцитов, напро

тив, резко увеличивалась - примерно в 

3,5 раза. Изменений других параметров 
клеточного иммунитета как по относи

тельным, так и абсолютным значени

ям не выявлено. Практически не менял

ся на фоне применения цефтриабола и 

уровень иммуноглобулинов у пациентов 

с высокой реактивностью. 

К группе пациентов с низкой реак

тивностью отнесены обследуемые, у ко

торых параметры CD3, CD4, CD25, CD71 
были на уровне нижней границе нор

мы или ниже. Поэтому в данной группе 

среднее содержание Т-лимфоцитов со

ставляло 50,61±5,04%, а Т-хелперов -
22,43 ± 2,6 %, что можно трактовать как 
дефицит Т-системы иммунитета. 

На этом фоне мы наблюдали стати

стически значимое увеличение популя

ции NК-клеток, экспрессии Fс-рецепто

ров иммуноглобулинов на нейтрофилах, 

рецепторов ИЛ-2 и трансферрина на 

лимфоцитах. Отмечено также сниже

ние экспрессии активационного маркера 

CD95 на нейтрофилах (приблизительно 
в 3 раза по сравнению с контролем) и од
новременное увеличение его экспрессии 

в 2 раза на моноцитах. 
Все пациенты группы с низкой реак

тивностью получали цефтриабол 2 г в/м 
за 30 мин до операции с целью антибак-



териальной периоперационной профи

лактики. В послеоперационный пери

од продолжали инъекции препарата 1 г 
в сутки в течение 3-5 дней, рассчитывая 
не только на антибактериальное, но и на 

иммуностимулирующее действие препа

рата. На 10-14-й день послеоперационно

го периода проводили повторное исследо

вание иммунного статуса пациента. 

В отличие от предыдущей группы у 

пациентов с низкой реактивностью вы

явлены существенные изменения ос

новных субпопуляций лимфоцитов в 

сторону их нормализации на фоне при

менения цефтриабола. Так, число Т-лим

фоцитов, исходно сниженное, после ле

чения составило 66,1+5,1 %, т. е. достигло 

уровня контрольной группы (66,6 ± 4,2 %; 
р < 0,05). Число Т-хелперов, исходно сни
женное, также полностью восстанови

лось (37,1±4,9%). Наблюдалась и тен
денция к уменьшению количества 

NК-лимфоцитов. 

Существенная динамика отмечена 

нами на фоне применения цефтриабо

ла также в отношении экспрессии ряда 

важных рецепторов активации иммуно

компетентных клеток. В частности, мы 

наблюдали восстановление числа лим

фоцитов и моноцитов, экспрессирующих 

рецептор трансферрина CD71, которое 

было исходно сниженным до лечения. 

После применения цефтриабола по

чти в 2,5 раза увеличивалась экспрес
сия рецептора поздней активации CD95, 
а также нарастала субпопуляция актив

ных НLА-DR-моноцитов, что, по-види

мому, свидетельствует о восстановлении 

механизмов защиты от инфекции. 

Таким образом, у пациентов с низкой 

реактивностью применение цефтриабола 

позволяло устранить признаки дефици

та Т-системы и явления дисбаланса в эк-

объясняло быстрое и благоприятное те

чение послеоперационного периода при 

проведении дентальной имплантации. 

Данные, полученные нами при приме

нении цефтриабола у пациентов с высо

кой и низкой реактивностью, позволяют 

сделать заключение, что препарат обла

дает свойствами иммуномодулятора, ко

торые касаются влияния на количество 

клеток Т-системы, созревание моноци

тов и экспрессию рецепторов ранней и 

поздней активации фагоцитирующих и 

лимфоидных клеток. Воздействие пре

парата на параметры иммунного стату

са у пациентов с высокой реактивностью 

можно считать незначительным, во вся

ком случае, наблюдаемые нами измене

ния не меняли направленности основных 

показателей и тенденций иммунного от

вета. При низкой реактивности, напро

тив, цефтриабол выступал как активный 

иммуностимулятор, способствующий по

вышению уровня иммунной защиты. 

Таким образом, цефалоспорины 

высокоэффективные бактерицидные 

препараты с относительно низкой цито

токсичностью, благодаря чему они зани

мают одно из первых мест по частоте кли

нического применения. Цефалоспорины 

I поколения наиболее активны в отноше
нии чувствительных стафилококков и 

стрептококков. Большинство цефалоспо

ринов П и III поколений активны против 
Haemophilus influenza, Кlebsiella, Escherichia 

coli, Proteus mirabllis, но препараты III по
коления проявляют также активность 

против всех бактерий семейства Entero

bacteriaceae, анаэробных грамотрица

тельных бактерий родов Bacteroides, Pre

votella, Porphyromonas, актиномицетов, а 

ПI и IV поколений - против Pseudomonas 

aeruginosa и других неферментирующих 

бактерий. Цефалоспорин V поколения 

спрессии активационных маркеров, что обладает бактерицидной активностью 



в отношении широкого спектра патоге- ванных аллергических реакциях и нали

нов - грамположительных возбудите- чии в анамнезе аллергических реакций 

лей: 5. aureus и коагулазаотрицательных на любой препарат этой группы. 

стафилококков, 5. pneumoniae, Е. faecalis, 

включая штаммы, резистентные к тра-

диционно применяемым антибиотикам; 

грамотрицательных патогенов: Н. in

fluenzae, энтеробактерий (кроме штам

мов, продуцирующих БЛРС), некото

рых штаммов Р. aeruginosa. Расширение 

спектра активности у цефалоспорина 

V поколения достигается за счет мети
циллин-резистентных стафилококков. 

Цефалоспорины разных поколений отли

чаются друг от друга не только спектром 

антимикробного действия, но и структу

рой боковых цепей, чувствительностью 

к /3-лактамазам, профилем токсичности, 

способностью проникать в ЦНС и други

ми фармакокинетическими свойствами. 

Цефалоспорины обладают выражен

ными иммуномодулирующими свойства

ми и в процессе их лечебного применения 

могут корригировать состояние низкой 

иммунореактивности. Антибиотики этой 

группы характеризуются прямой и опос

редованной способностью активировать 

клетки, обеспечивающие как врожден

ный (нейтрофильные гранулоциты, ма

крофаги, NK, дендритные клетки), так 
и приобретенный иммунитет (лимфо

циты), а также свойством формировать 

конъюгаты с цитокинами, что сопрово

ждается модуляцией иммунного ответа. 

Цефалоспорины могут вызывать аллер

гические реакции, как правило, немед

ленного типа. 

Цефалоспорины можно применять у 

пациентов с иммунодефицитными состо

яниями, особенно показано их использо

вание у лиц с дефектами фагоцитарных 

реакций, а также на фоне нейтропений. 

Следует избегать применения цефало

споринов при имеющихся IgЕ-опосредо-
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Глава Бета-лактамы: :карбапенемы и 

моноба:ктамы 

ИЛ. Балмасова, О.Ф. Еремина 

По всеобщему признанию среди 4.1. Фармакологическая 
/3-лактамов самым перспективным 

классом антибиотиков с наиболее ши

роким спектром антибактериально

го действия считаются карбапенемы. 

Обладая бактерицидным свойством, 

они уничтожают грамположительные 

и грамотрицательные аэробные и ана

эробные бактерии. При этом важным 

для клинической практики свойством 

карбапенемов служит их устойчивость 

к действию большинства /3-лактамаз, 

что дает возможность применять их 

при лечении инфекций, вызванных 

продуцирующими /3-лактамазы пато

генными бактериями. Эти антибиоти

ки используют при угрожающих жиз

ни инфекциях, их рассматривают как 

последнюю возможность у пациентов 

с резистентными внутрибольничными 

инфекциями [31, 35, 52]. 

характеристика 

Первым представителем класса кар

бапенемов был тиенамицин, широкое 

внедрение которого в клиническую пра

ктику не состоялось, поскольку он обла

дал выраженной нестабильностью в рас

творенном состоянии. Тем не менее этот 

природный антибиотик, продуцируемый 

Streptomyces cattleya, послужил основой 

для синтеза его амидин-производного, 

нашедшего широкое применение в сов

ременной медицине, - имипенема [8, 24, 
27]. В настоящее время число карбапене
мов постоянно растет, поскольку они за

нимают одно из ведущих мест в качестве 

антибиотиков резерва и препаратов для 

эмпирической терапии внутрибольнич

ных инфекций, а также высококонтаги

озных инфекций. 



Клиническое значение, по данным по

следних лет, имеют четыре карбапене

ма: имипенем, меропенем, эртапенем, 

дорипенем (табл. 11). Только три из них 
(имипенем, меропенем, эртапенем) при

меняются в России и лицензированы в 

Евросоюзе; дорипенем находится на ста

дии внедрения в США и Японии; кроме 

того, в Японии и Южной Корее использу

ют панипенем и биапенем [22, 26, 52], а в 
США - фаропенем [13]. 

Таблица 11. Современные 
карбапенемы и монобактамы 

К8~аnенемы Монобактамы 

Имнnенем/цнnастатнн 

Мероnенем 

Эртаnенем 

Дорнnенем 

Паниnенем 

Биаnенем 

Фароnенем 

Азтреонам 

Имипенем первый внедренный 

представитель класса карбапенемов. 

Этот антибиотик разрушается дегидро

пептидазой-1, локализованной в почеч

ных канальцах. В связи с этим имипенем 

часто применяют в сочетании с инги

битором дегидропептидазы-1 циласти

ном. Более поздние карбапенемы, такие 

как меропенем, эртапенем, дорипенем, 

устойчивы к действию дегидропептида

зы-1, что позволяет не комбинировать их 

с ингибитором этого фермента [22, 60, 61]. 
Из монобактамов, или моноцикличе

ских /)-лактамов, в клинической практи

ке применяется только один антибио

тик - азтреонам (см. табл. 11). Азтреонам 
изначально создавался как альтернатива 

аминогликозидам и предназначался для 

лечения инфекций, вызванных аэробными 

грамотрицательными бактериями [2, 23]. 
Методология изучения антимикроб

ных свойств карбапенемов связана с ис-

-

пользованием Escherichia coli, Klebsiel/a 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseu

domonas aeruginosa при ведущем значе

нии Klebsiel/a pneumoniae [29]. 
Подобно другим/)-лактамам, карбапе

немы нарушают синтез клеточной стен

ки бактерий путем взаимодействия и 

инактивации ПСБ. Спектр антимикроб

ной активности карбапенемов (имипене

ма, меропенема, дорипенема) включает 

грамположительные и грамотрицатель

ные бактерии как с аэробным, так и ана

эробным типом дыхания [40], при этом 
карбапенемы способны быстрее других 

Р-лактамов проникать через наружный 

мембраноподобный слой клеточной стен

ки грамотрицательных бактерий и ока

зывать выраженное постантибиотиче

ское влияние [2, 9]. 
Отличительная особенность карба

пенемов, как уже отмечалось, заклю

чается в их устойчивости к действию 

Р-лактамаз. Дело в том, что бактерии, 

продуцирующие БЛРС, устойчивы к 

пенициллинам, цефалоспоринам и мо

нобактамам. Карбапенемы эффектив

ны против таких бактерий, а также 

против бактерий, выделяющих АmрС-Р

лактамазы [40, 61]. 
Устойчивость к карбапенемам у бак

терий развивается только в тех случа

ях, когда происходят структурные из

менения их пев или вырабатываются 

металло-Р-лактамазы, способные бы

стро разрушать карбапенемы, или когда 

происходят изменения бактериальных 

мембран вследствие нарушения выхо

да мембранных поринов [61]. При изуче
нии механизмов устойчивости бактерий 

к карбапенемам на модели Acinetobacter 

baumannii была установлена возможность 

продукции ОХА-карбапенемаз [21]. 
Что касается особенностей антими

кробного действия отдельных карбапе-



Грамположительные кокки: 

Staphylococcus spp. (кроме 
мвrицимин-резистентных) 

Streptococcus pyogenes 
Streptoooccus pneumoniae 

Enterococcus spp. 

Грамотрицат. кокки: Neisseria spp. 

Спорообразующие анаэробные 
rрамположитепьные бактерии: 

Clostridium spp. (кроме С. difficile) 

Анаэробные грамотрицательные 
бактерии: Вacteroides spp. 

Факультативно анаэробные 
грамотрицательные бактерии: 

Haemophylus spp. 
E.coli 

Proteus spp. 
Klebsiella spp. 

Enterobacter spp. 
Citrobacter spp. 
Morganella spp. 

Serracia spp. 

Аэробные грамотрицательные 
неферментирующие бактерии: 

Р. aeruginosa 

Рис.11. Клинически значимый спектр антимикробного действия антибиотиков из группы карбапене
мов и монобактамов 

немов (рис. 21), то имипенем и меропенем 
активны в отношении стрептококков, 

стафилококков (кроме метициллин-ре

зистентных), Neisseria, Haemophilus, ана

эробов, а также аэробных грамотри

цательных госпитальных патогенов, 

включая Pseudomonas [22, 23]. 
Устойчивость к имипенему и меропе

нему установлена при лечении инфек

ций, вызванных метициллин-резистен

тными микроорганизмами: Strepfococcus 

faecium, Pseudomonas cepacia, Pseudomo

nas ma/tophilia, Pseudomonas aeruginosa [22, 

33]. Подобно пенициллинам, карбапене
мы способны подавлять энтерококки. В 

целом эффективность воздействия ими

пенема на аэробные грамположительные 

кокки выше, чем у меропенема, а у по

следнего выше активность в отношении 

аэробных грамотрицательных бактерий 

[22, 23, 40]. Отмечено постоянное нараста-

ние устойчивости к имипенему среди не

ферментирующих грамотрицательных 

бактерий [40]. 
Эртапенем структурно сходен с меро

пенемом и имеет перед последним преи

мущества в фармакодинамике [59]. Эрта
пенем, подобно имипенему и меропенему, 

демонстрирует широкий спектр анти

бактериальной активности против грам

положительных и грамотрицательных 

аэробных и анаэробных бактерий, устой

чивых к Р-лактамазам, в т. ч. БЛРС и 

AmpC. Однако он отличается от ими
пенема и меропенема ограничением ак

тивности в отношении Enferococcus spp., 
Pseudomonas aeruginosa и других нефер

ментирующих грамотрицательных бак

терий, вызывающих внутрибольничные 

инфекции [15, 40, 60, 61]. 
Дорипенем - многообещающий но

вый карбапенем, но пока еще недоста-

карбапепемы и 



точно и3ученный, сходен по свойствам с 

меропенемом, но более эффективно во3-

действует на Pseudomonas aeruginosa [1, 
40, 61]. Кроме того, дорипенем формиру

ет минимальную среди всех карбапене

мов антибиотикоустойчивость у микро

организмов [40]. 

Биапенем экспериментально сопоста

вим по антимикробному эффекту с ими

пенемом и, подобно дорипенему, наиболее 

активен против Pseudomonas aeruginosa 

[11, 36]. Панипенем, как и другие карба

пенемы, обладает широким спектром ан

тибактериальной активности, включая 

Streptococcus pneumoniae и штаммы, про

дуцирующие /3-лактамазы [18]. 

Относительно недавно был получен 

новый препарат И3 группы карбапене

мов - фаропенем, преимуществом ко

торого перед остальными препаратами 

этого ряда заключается в его перораль

ной форме. Этот антибиотик эффективен 

в отношении аэробных грамположитель

ных и грамотрицательных бактерий, а 

также анаэробов. Особенно подчеркива

ется его активность, направленная про

тив Streptococcus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae, Moraxe/la catarrhalis [5, 13, 17, 55]. 

Благодаря всем описанным свойст

вам роль карбапенемов наиболее высока 

в химиотерапии тяжелых инфекций раз

личной локализации, а имипенема и ме

ропенема - при внутрибольничных ин

фекциях [40, 56]. Чаще они используются 

как препараты резерва, но при угрожаю

щих жизни инфекциях могут быть рас

смотрены в качестве первоочередной 

эмпирической терапии, на3начаемой до 

определения причинного микроорганиз

ма [3, 7]. 
Азтреонам, будучи /3-лактамом, обла

дает бактерицидным свойством, кото

рое связано с нарушением образования 

клеточной стенки бактерий [2]. Это пер-

вый внедренный в клиническую пра

ктику монобактам, получаемый син

тетическим путем. Если карбапенемы 

активны против всех основных патоген

ных микроорганизмов, то в спектр ан

тибактериального действил азтреонама 

как моноба:ктама входят только аэроб

ные грамотрицательные бактерии, вклю

чая Pseudomonas aeruginosa [14, 22, 23, 57]. 

Своеобразие антимикробного действия 

азтреонама частично обусловлено тем, 

что он устойчив :ко многим/3-ла:ктамазам, 

продуцируемым аэробной грамотрица

тельной флорой, и в то же время разру

шается /3-ла:ктамазами стафилококков, 

бактериоидов и БЛРС [2, 4]. 

Наряду с антимикробными свойст

вами фармакодинамика :карбапенемов, 

обеспечивающая быстрое достижение 

ими концентрации в плазме :крови, зна

чительно превышающей МПК для бак

терий, создает карбапенемам значи

тельное преимущество перед другими 

/3-ла:ктамами [61]. Эффективность :кар

бапенемов при продолжительном (полу

часовом) в/в введении возрастает и наи

более высока у пациентов в критическом 

состоянии и у пациентов с антибиоти:ко

устойчивыми патогенами [39]. 

Основные фармакологические свой

ства и области применения различных 

:карбапенемов и моноба:ктамов представ

лены в табл. 12. 

Большинство побочных эффектов 

карбапенемов связано с местами локали

зации препаратов и желудочно-кишеч

ным дистрессом [40], в их число чаще все

го входят тошнота и рвота [23]. 

Имипенем обладает нейрото:ксично

стью, поэтому спектр его побочных эф

фектов более широк [2] и включает тош
ноту, рвоту, иногда головокружения и 

судороги, :которые развиваются у 1-3 о/о 

пациентов, особенно в случаях почечных 
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с~uш1це1 12. Фармакологические свойства и клиническое применение карбапенемов и монобактамов 

Биапенем 

~~:;i~t· 

Азтреонам 

Тяжелые внутрибоnьничные инфекции; смешанные анаэробные и аэробные инфекции; 

инфекции, вызванные Е. coli, Klebsiella spp.; инфекции на фоне нейтропении [2, 5, 8, 9, 22, 
23]; профилактика тяжелого панкреатита [6, 37, 40, 51} 

Инфекции, вьrзванные Enterobacteriaceae; внутрибрюшинные ннфекцнн н женской поло
вой системы, мочевых путей, кожи и мягких тканей [15, 40, 60, 61], высококонтагиозные 
инфекции [60] 

n о 05 о 1 
Тяжелые внутрибоnьничные инфекции; смешанные аэробные и анаэробные инфекции; ин

рименяется в/s; , - , г/кг s ф Е 1. К/ Ь · 11 ф р · ~ у 
30 [58) 

екции, вызванные . со 1, е s1e а spp.; ин екц11и, вызванные • aerugmosa, устоичивои 
сутки в течение мин 

к другимР-лактамам; менингиты, пневмококковая пневмония [10, 11, 25, 36, 

:~:.й~~1~~:~//\~н ,· 
Применяется внутрь; 0,3 r 2 раза 
в сутки [53] 

Острый бактернальный сннусит, острый отнт, пневмония, хронический бронхит, инфекции 

КоЖ11 [5, 13, 53, 55) 

Прнменяется в/м, в/в; 1-2 r В б ф ф v ~ v 

2 3 
нутри рюшинные нн екции и ин екции женскои поnовои системы, мочевых путеи, кожи 

- раза в сутки; вь.1водится по- v 

70 80 % 
и мягких тканеи; септицемия. Препарат резерва при ннфекциях, вызванных аэробными 

чками - - ; саязыванне с 
белками_ 55..,.60 % 14, .5

3 22, 231 грамотрицательными бактериями [2, 22, 23} 



нарушений или при болезнях ЦНС [22]. 

Аллергические реакции перекрестны ко 

всем карбапенемам, а в 50 % случаев воз
можна перекрестная аллергия с пени

циллинами [2]. 

Азтреонам не обладает нефротоксич

ностью, слабо иммуногенен, реже дру

гих /3-лактамов дает аллергические ре

акции, но не может использоваться при 

нарушениях свертываемости крови 

[23]. Описаны случаи супрессии клеток 

костного мозга вследствие длительно

го применения азтреонама, что сопрово

ждалось нейтропенией, нормохромной 

анемией, тромбоцитопенией. После отме

ны азтреонама миелосупрессия прохо

дила спонтанно [14]. 

4.1. Иммунотропные 

свойства 

Сведений об иммунотропных эффек

тах карбапенемов в современной лите

ратуре немного, и касаются они преи

мущественно вопросов влияния этих 

препаратов на врожденный иммунитет 

(см. рис. 20). 

У имипенема отмечены стимулирую

щие свойства в отношении полиморфно

ядерных лейкоцитов, в т. ч. влияние на 

фагоцитоз, бактерицидную активность, 

развитие «респираторного взрыва», ан

тителозависимую цитотоксичность и 

способность к хемоаттракции [45-47, 50]. 

Кроме того, этот карбапенем подавлял 

продукцию лейкотриенов (LTB
4

) у поли

морфно-я:дерных лейкоцитов [50]. Имипе
нем оказывал воздействие и на функции 

макрофагов: способствовал быстрому 

уничтожению бактерий культурой зре

лых моноцитов при низком уровне про

дукции ФНО [54]. Отмеченные эффекты 

карбапенемов были дозозависимыми. 

• 

Имипенем/циластатин, как и меро

пенем, в высоких концентрациях могут 

подавлять у человека некоторые анти

микробные функции полиморфно-ядер

ных лейкоцитов, в частности хемотак

сис и фагоцитоз Candida afblcans, а также 

уменьшать продукцию супероксидных 

радикалов у этих клеток. Nlеропенем в 

обычных дозировках потенцирует фа

гоцитоз и бактериальное уничтожение 

не только у нейтрофилов, но и у макро

фальных клеток [9, 12, 34]. 

При анализе влияния феропенема на 

фагоцитоз у нейтрофилов К. Sato и соавт. 
[49] предположили, что в основе этих эф

фектов лежит способность препарата ре

гулировать кальций-зависимую актив

ность НАДФ-оксидазы. 

NI.U. Rahman, А. Nlazumdeг [44] изу

чали влияние ряда антибиотиков на 

способность рекомбинантного ИЛ-2 ин

дуцировать LАК-клетки и установили 

иммуносупрессивный эффект имипене

ма. В то же время карбапенемы не вли

яли на противоопухолевую активность 

NК-клеток [12]. 

Довольно подробно изучено влияние 

азтреонама на компоненты иммунной си

стемы (рис. 22). Так, исследовалось влия

ние азтреонама на фагоцитоз и внутри

клеточное уничтожение Staphylococcus 

aureus в человеческих альвеолярных ма

крофагах. Азтреонам дозозависимо ин

дуцировал фагоцитоз бактерий, которые 

не были чувствительны к этому антибак

териальному агенту [59]. 

По данным J. Gutieггez Feгnandez и 

соавт. [20], азтреонам индуцировал рост 
фагоцитоза у нейтрофилов в отношении 

Enterococcus faecafis, Staphyfococcus aure

us, Escherichia cofi, Pseudomonas aeruginosa, 

при этом действовал не прямо на нейтро

филы, а усиливал опсонизацию бактерий 

и их поглощение. Есть и альтернатив-
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Рнс. 22. Установленные к настоящему времени иммунотроnные эффекты карбаnенемов и монобак
тамов 

ные данные, но они касались макрофа

гальных функций: азтреонам замедлял 

уничтожение кишечной палочки и спо

собствовал значительному усилению 

продукции ФНО моноцитами [54]. 
Действие азтреонама на фагоци

тоз было дозозависимым. Азтреонам 

не модифицировал хемотаксис в низ

ких дозах, но при высоких дозировках 

существенно увеличивал поглощение 

и переваривание Candida alblcans ней

трофилами [48]. 

Делались попытки изучить механизм 

действия монобактама на фагоцитоз. С 

одной стороны, инкубация Escherichia coli, 

Serratia marcescens, Klebsie/la pneumoni

ae, Salmone//a typhimurium с азтреонамом 

усиливает чувствительность бактерий 

к внутриклеточному уничтожению по

лиморфно-ядерными лейкоцитами. Это 

происходит вследствие модификации 

бактериальных поверхностных структур 

путем повышения их гидрофобности, ко

торая способствует ассоциации бактерий 



с мембраной лейкоцита с последующим 

фагоцитозом и внутриклеточным унич

тожением [43]. С другой стороны, пре
инкубация нейтрофилов с азтреонамом 

стимулирует фагоцитоз Е. coli, не опсо

низированных сывороточным IgG. IgG

опсонизация бактерий или добавление 

антибиотика во время фагоцитоза та

кого эффекта не давали (30]. Оказалось 
также, что азтреонам усиливает внутри

клеточную антибактериальную актив

ность перитонеальных макрофагов мы

шей против Е. co/i путем положительной 

кооперации антибиотика с кислород-не

зависимыми микробоцидными система

ми макрофагов [6]. 
При экспериментальном сепсисе у 

крыс, вызванном грамотрицательными 

бактериями, комбинация Г-КСФ и азтре

онама вызывала выраженный лечебный 

эффект, который сопровождался ростом 

колониеобразующих функций нейтро

филов и одновременной супрессией хе

мотаксиса и депрессией продукции ак

тивных кислородных радикалов, при 

ми и грамотрицательными патогенными 

бактериями. Роль карбапенемов наибо

лее высока в химиотерапии тяжелых 

инфекций различной локализации, а 

имипенема и меропенема - при внутри

больничных инфекциях. Чаще они ис

пользуются как препараты резерва, но 

при угрожающих жизни инфекциях мо

гут быть рассмотрены в качестве перво

очередной эмпирической терапии, на

значаемой до определения причинного 

микроорганизма. 

Из монобактамов в клинической пра

ктике применяется только азтреонам, 

который служит альтернативой амино

гликозидам и предназначается для ле

чения инфекций, вызванных аэробными 

грамотрицательными бактериями. 

Влияние карбапенемов и монобакта

мов на показатели врожденного имму

нитета дозозависимо. Карбапенемы в 

обычных концентрациях усиливают фа

гоцитоз и внутриклеточное уничтоже

ние у макрофагов и нейтрофилов, спо

собствуют образованию супероксидных 

этом азтреонам сам по себе указанные радикалов НАДФ-зависимым путем. 

эффекты не создавал, но усиливал дей

ствие Г-КСФ [19]. 
Установлено дозозависимое увеличе

ние NК-активности спленоцитов и дру

гих иммунологических параметров под 

действием азтреонама, вследствие чего 

Е. Oгtega и соавт. [42] делают вывод о том, 
что азтреонам может использоваться для 

лечения пациентов с иммуносупрессией. 

Таким образом, карбапенемы - наи

более перспективный класс антибиоти

ков среди,8-лактамов и обладают наибо

лее широким спектром бактерицидного 

действия. Они устойчивы к действию 

большинства ,8-лактамаз, что дает воз

можность применять их при лечении 

инфекций, вызванных продуцирующи-

В высоких концентрациях эти антибио

тики подавляют фагоцитарные функции. 

Карбапенемы снижают уровень продук

ции провоспалительного цитокина ФНО, 

а также подавляют ИЛ-2-индуцирован

ное формирование LАК-клеток. 

Азтреонам усиливает процессы оп

сонизации бактерий и внутриклеточное 

уничтожение у нейтрофилов, ослабляет 

внутриклеточное уничтожение у макро

фагов, повышая продукцию ими ФНО, 

стимулирует биологические эффекты Г -
КСФ, усиливает цитотоксическую ак

тивность NК-клеток. 

Карбапенемы и азтреонам следует с 

осторожностью применять у пациентов 

со сниженным иммунитетом, строго ре-

ми ,8-лактамазы грамположительны- гулируя дозу препарата. 
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Глава 5 Гликопептиды и липопептиды 
ИЛ. Балмасова, М.Н. Зайцева 

В последнее десятилетие отмечается рез- потребность в антибиотиках, относя-

кое увеличение частоты стафилококко

вых и стрептококковых инфекций, выз

ванных полирезистентными штаммами, 

устойчивыми ко всем Д-лактамным ан

тибиотикам (пенициллинам, цефалоспо

ринам, монобактамам и карбапенемам), 

а также макролидам, аминогликозидам, 

тетрациклинам и другим антибактери

альным препаратам. Такой полирези

стентностью характеризуются так назы

ваемые метициллин-резистентные (или 

оксациллин-резистентные) стафилокок

ки - Staphylococcus aureus и коагулазао

трицательные Staphylococcus epidermidis, 

пенициллин-резистентные стрептокок

ки Streptococcus pneumoniae, Streptococ

cus viridans, полирезистентные энтеро

кокки Enterococcus faecalis и Enterococcus 

faecium. В клинической практике это оз

начает, что целый ряд известных заболе

ваний, вызванных такими возбудителя

ми, не поддается традиционным схемам 

лечения. В связи с этим резко возросла 
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щихся к группам гликопептидов и липо

пептидов, высокоактивных в отношении 

названных микроорганизмов [51]. 

5.1. Фармакологическая 

характеристика 

Гликопептиды и липопептиды - ан

тибиотики узкого спектра действия, об

щепризнанные препараты выбора для 

лечения инфекций, вызванных поли

резистентными грамположительными 

кокками: стафилококками, стрептокок

ками и энтерококками. Механизм дей

ствия гликопептидов отличен от таково

го других антибиотиков и представляет 

собой блокирование синтеза пептидогли

кана клеточной стенки грамполож,итель

ных бактерий путем необратимого 

связывания с концевым участком ами

нокислотного мостика, участвующего в 

образовании поперечных сшивок меж-



ду полисахаридными цепями D-Ala-D
Ala. Основной механизм действия липо
пептидов связан с нарушением функции 

бактериальных мембран. Благодаря ука

занным механизмам такие антибиотики 

вызывают выраженный бактерицидный 

эффект [3, 37, 51]. 
Современная классификация глико

пептидов и липопептидов представлена 

в табл. 13. 

Таблнца 13. Классификация гликопептидов и липопептидов [2, 3] 

Ванкомицин 

Тейкоnланин 

Орнтаванцнн 

Далбаванцин 

Природные гликопептиды влияют 

на стафилококки (включая золотистый, 

эпидермальный, метициллин-резистен

тный), стрептококки (включая 5. pyo

genes, S. aga/acticae, S. bovis, S. equinis, 

S. viridans), энтерококки (включая Е. fae-

Даптомнцнн 

Сурфактнн 
Телаванцнн 

ca/is и Е. faecium), пневмококки (включая 
пенициллин-резистентные), а также на 

коринебактерии и клостридии (включая 

С. difficile). Ванкомицин дополнительно 

воздействует на актиномицеты (рис. 23) 
[64, 65]. 

Аэробные 
грамположительные кокки: 

Метициллин-резистентный 
5. aureus 

Метициллин-чувствительный 

5.aureus 
Метициллин-резистентный 

5. epidermidis 
5treptococcus spp. (включая 
пенициллин-резистентный) 
5treptococcus pneumoniae 

Анаэробные грамположительные 
бактерии: Clostridium spp. 

(включая С. difficile) 

Аэробные грамположительные 
бактерии: Listeria spp. 
Corynebacterium spp. 

Аэробные 
грамположительные кокки: 

Ванкомицин-резистентный 
5. aureus 

Enterococcus faecalis 
Enterococcus faecium 

Условно-патогенные 

и патогенные грибы: 
Aspergillus flavus 

Fusarium verticillioides 

Рис. 23. Клинически значимый спектр антимикробного действия антибиотиков из группы гликопепти
дов и липопептидов 
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Ванкомицин, введенный в медицин

скую практику полвека назад как препа

рат для лечения инфекций, вызванных 

продуцирующим /3-лактамазы Staphy

lococcus aureus, на протяжении почти 

30 лет оставался единственным предста
вителем антибиотиков из группы гли

копептидов [65]. В прошлом ванкомицин 
использовался как альтернативный пре

парат при лечении стафилококковых и 

стрептококковых инфекций у пациен

тов с аллергией к пенициллинам или при 

инфекционных осложнениях гемодиали

за [55]. В США и, в значительно меньшей 
степени, в других регионах ванкомицин 

назначали для приема внутрь при диа

рее, вызванной Clostridium diffici/e, и ко

лите [5, 31]. Рост использования ванко-

бинации с цефотаксимом или цефтри

аксоном); антибиотик-ассоциированный 

колит, угрожающий жизни или не от

вечающий на лечение метронидазолом. 

В последнем случае ванкомицин назна

чается исключительно внутрь [2, 64]. 
Учитывая противостафилококковые 

эффекты ванкомицина, этот препарат 

используют для импрегнации цемента в 

стоматологии [45], для предварительной 
обработки костных и сосудистых тран

сплантатов [12, 36]. 
В середине 1980-х годов на фармацев

тическом рынке появился тейкопланин. 

Тейкопланин назначается по тем же по

казаниям, что и ванкомицин, кроме ин

фекций ЦНС. При колите опыт примене

ния тейкопланина значительно меньше, 

мицина сопровождался в США ростом чем ванкомицина. К преимуществам 

резистентности к энтерококкам [31, 46]. 
Это послужило основанием для введения 

ограничений на применение гликопепти

дов с целью поддержать их активность 

при инфекциях, возбудители которых 

устойчивы к другим антибиотикам [15]. 
На метициллин-чувствительные ста

филококки ванкомицин воздействует 

слабее, чем пенициллины из группы про

изводных изоксазола. В связи с этим на

значения ванкомицина при инфекциях, 

тейкопланина перед ванкомицином от

носятся особенности его фармакокине

тики, а также высокая эффективность 

этого препарата в комбинации с гента

мицином при энтерококковом эндокар

дите [66]. В то же время к тейкопланину 
отмечается более выраженная резистен

тность стафилококков; оптимальные ре

жимы дозирования препарата при неко

торых инфекциях не уточнены [2, 3]. 
Существенным недостатком природ-

вызванных метициллин-чувствитель- ных гликопептидов считается поста-

ными штаммами стафилококков, следует 

избегать, особенно в опасных для жизни 

ситуациях, например при эндокарди

те. При тяжелых инфекциях основными 

показаниями к применению ванкомици

на служат инфекции, вызванные мети

циллин-резистентными стафилококка

ми; серьезные дифтероидные инфекции, 

вызванные пенициллин-резистентными 

штаммами, или у пациентов с аллергией 

к /3-лактамным антибиотикам; инфекции 

ЦНС, вызванные пенициллин-резистен-

янное нарастание распространенности 

резистентных к ним штаммов возбудите

лей [51]. Так, устойчивость энтерококков 
к ванкомицину представляется серьез

ной проблемой и связана, как прави

ло, с изменениями структуры концевых 

участков аминокислотных мостиков при 

формировании пептидогликана кл:еточ

ной стенки бактерий с участием метал

лопептидаз, что в 1000 раз уменьшает 
способность клеточной стенки к присо

единению гликопептида [37]. Развитие 

тным Streptococcus pneumoniae (в ком- устойчивости метициллин-резистен-



тных стафилококков к ванкомицину свя

зано с мутациями гена, отвечающего за 

синтез транспортера АТФ-присоединя

ющего комплекса [41]. Попытка решить 
эту проблему привела к необходимости 

создания полусинтетических и синтети

ческих аналогов гликопептидов. 

Среди синтезированных соедине

ний гликопептидного строения требова

ниям «идеального» гликопептида в наи

большей степени отвечает оритаванцин 

и далбаванцин [2]. 
Оритаванцин (LY333328) был создан 

компанией Eli Lilly [65]. Активность пре
парата в отношении стафилококков ана

логична таковой ванкомицина. В случае 

энтерококков оритаванцин превосхо

дит ванкомицин и тейкопланин (МПК 

< 1 мг/л), проявляя одинаковую эффек
тивность при гликопептид-чувствитель

ных и гликопептид-резистентных штам

мах. Оритаванцин также оказывает 

мощное действие на пенициллин-чувст

вительные и пенициллин-резистентные 

пневмококки. Он высокоактивен и в отно

шении других грамположительных ми

кроорганизмов, включая другие стреп

тококки, Listeria spp., Clostridium spp. и 

коринебактерии [9]. На грамотрицатель
ные бактерии, в т. ч. Haemophilus influen

zae, препарат не действует. 

Механизм действия оритаванцина от

личается от такового ванкомицина и тей

копланина. Наряду с угнетением синтеза 

клеточной стенки на этапе трансглико

зирования в процессе биосинтеза пеп

тидогликанов препарат, подвергаясь ди

меризации, может также связываться с 

цитоплазматической мембраной, изме

няя ее свойства [4]. Показано наличие у 
оритаванцина постантибиотического эф

фекта в отношении ванкомицин-устой

чивых энтерококков и метициллин-ре

зистентных стафилококков [4]. При 

одновременном применении оритаванци

на с аминогликозидами проявляется си

нергичный эффект [42, 70]. Ампициллин 
усиливает бактерицидную активность 

оритаванцина, не вступая с ним в истин

но синергическое взаимодействие, и уд

линяет постантибиотический эффект 

гликопептида [6]. 
Оритаванцин был изучен на моделях 

трудно поддающихся лечению инфек

ций. При экспериментальном эндокарди

те у кроликов при однократном введении 

в сутки он проявлял равную с ванкоми

цином активность [27]. В эксперимен
тах на животных оритаванцин оказывал 

бактерицидное действие при пневмокок

ковом менингите, хотя его концентра

ция в ЦНС достигала лишь 5 % от кон
центрации в сыворотке [18]. Препарат 
проявлял активность при эндокардитах, 

вызванных гликопептид-резистентны

ми энтерококками [56]. Клиническая эф
фективность оритаванцина нуждается в 

дальнейшем уточнении. 

Далбаванцин (В1397) - полусинтети

ческое производное естественного гли

копептида А40926. По активности в от

ношении стафилококков далбаванцин 

превосходит ванкомицин, тейкопланин и, 

до некоторой степени, оритаванцин. Дал

баванцин эффективнее, чем другие гли

копептиды, воздействует на Streptococcus 

pyogenes [14, 22, 26, 38]. Высокая актив
ность далбаванцина в отношении ван-

комицин-чувствительных Enterococcus 

faecalis и Enterococcus faecium, а также пе

нициллин-резистентных пневмококков и 

оксациллин-резистентных Staphylococcus 

aureus была подтверждена в исследова

нии большого числа клинических образ

цов, полученных в Европе и США [25, 61]. 
Подобно оритаванцину, далбаванцин ока

зывает бактерицидное действие и прояв

ляет синергизм с ампициллином [64]. 



Эффективность и безопасность дал

баванцина находятся в стадии клини

ческого изучения у пациентов с ослож

ненными инфекциями кожи и мягких 

тканей, вызванными грамположитель

ными микроорганизмами, и при других 

внутрибольничных инфекциях [58, 64). В 
исследовании инфекций кожи и мягких 

тканей, возбудителями которых были 

метициллин-чувствительные Sfaphylo

coccus aureus, далбаванцин не уступал по 

эффективности препаратам сравнения 

(клиндамицин, цефтриаксон, ванкоми

цин или цефазолин) [58]. 
В США имеется интересный опыт ис

пользования далбаванцина в сочетании с 

сибиреязвенной вакциной для экстрен

ной профилактики сибирской язвы при 

однократном введении в течение бли

жайших дней после заражения [32]. 
Даптомицин - первый представи

тель нового класса антибиотиков, ци

клических липопептидов. В силу особен

ностей структуры механизм действия 

даптомицина отличается от такового у 

всех известных в настоящее время анти

биотиков. Молекула представляет собой 

циклический липопептид, состоящий 

из 13 аминокислотных остатков, имею
щий гидрофильное ядро и гидрофобный 

хвост. Гидрофобный хвост посредством 

кальций-зависимого механизма необра

тимо связывается с клеточной мембра

ной грамположительных бактерий. Фор

мируется канал, приводящий к быстрой 

деполяризации клеточной мембраны из

за выхода калия и, возможно, других ио

нов, содержащихся в цитоплазме. В ре

зультате грубого нарушения процессов 

синтеза макромолекул наступает гибель 

бактериальной клетки. Препарат харак

теризуется быстро проявляющимся бак

терицидным действием в отношении ши

рокого спектра грамположительных 
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возбудителей, включая метициллин-ре

зистентные стафилококки, ванкомицин

резистентный Sfaphylococcus aureus и 

ванкомицин-резистентные энтерококки. 

Он оказывает сильное влияние на бакте

рии как в стадии роста, так и в стацио

нарной фазе. В клинических испытаниях 

даптомицин продемонстрировал хоро

ший профиль безопасности и эффектив

ности, сопоставимый со стандартной те

рапией осложненных инфекций кожи и 

мягких тканей. Вероятность формирова

ния резистентности среди бактерий низ

ка из-за уникальности механизма дейст

вия препарата. Даптомицин применяется 

в :клинической практике с 2003 г. в США 
и с 2006 г. в Европе [3, 51]. В других иссле

дованиях было показано, что активность 

даптомицина против метициллин-ре

зистентного стафилококка, Enferococcus 

faecalis и Enferococcus faecium была либо 

сопоставима с ванкомицином и тейко

планином, либо выше, чем у ванкомици

на [13, 39]. 
Помимо даптомицина к группе ли

попептидов принадлежит сурфактин. 

Сурфактин - природный антибиотик, 

полученный из спорообразующих бак

терий Baci//us suЫi/is [63], и, подобно дап
томицину, обладает способностью к вза

имодействию с клеточными мембранами 

[19). Сурфактин характеризуется широ
ким спектром биологической активности, 

что создает определенные проблемы его 

клинического внедрения; в то же время 

ему присущи уникальные антимикроб

ные свойства, например противогриб

ковое действие в отношении афлаток

син-продуцирующих грибов Aspergil/us 

flavus [43) и патогенных грибов Fusarium 

verficillioides [59]. В связи с этим рассма
триваются перспективы возможного ис

пользования сурфактина как препарата 

противогрибкового действия. 



В последние годы на стадии разра

ботки находится еще один новый анти

биотический препарат, но уже из груп

пы липогликопептидов - телаванцин. 

Установлено, что телаванцин проявля

ет зависящую от времени и концентра

ции активность в отношении вне- и вну

триклеточных Staphy/ococcus aureus с 

различными типами резистентности 

(метициллин-устойчивые, метициллин

чувствительные, ванкомицин-устойчи

вые, ванкомицин-чувствительные) (7]. 
Более того, было обнаружено, что тела

ванцин действует на стафилококки даже 

при условии формирования ими биопле

нок - фактора колонизации этим высо

копатогенным микроорганизмом органов 

и тканей. Телаванцин был более эффек

тивен, чем ванкомицин и тейкопланин, и 

приводил к большому сокращению бак

терий в биопленках, особенно в отноше

нии штаммов S. aureus с промежуточной 

чувствительностью к гликопептидам [17). 
В табл. 14 отражены фармакологиче

ские свойства и клиническое применение 

гликопептидов и липопептидов. 

Наиболее распространенные побоч

ные эффекты гликопептидов - флебит 

в месте введения, а также нефро- и ото

токсичность (65]. Последняя вызывает 

особое беспокойство, т. к. может носить 

необратимый характер. Метаанализ 

11 клинических исследований показал, 
что тейкопланин статистически значи

мо реже (21,9 vs 13,9%), чем ванкомицин, 
вызывает тяжелые побочные эффекты, 

прежде всего нефротоксические реак

ции и синдром «красной шеи» (68]. Син
дром «красной шеи» обычно сопровожда

ется приливом крови к шеи, лицу, болью 

и мышечным спазмом в груди и спине; 

появляется зуд, крапивница, резко сни

жается АД. Это псевдоаллергическая ре

акция, возникающая при быстром введе-

нии препаратов, при этом частота этого 

синдрома определяется степенью очист

ки инъекционных лекарственных форм 

[2]. Риск нефро- и ототоксичности глико

пептидов значительно повышается при 

сочетанном применении с аминогликози

дами и другими препаратами, вызываю

щими нарушения слуха и функции почек 

[16]. К числу редких токсических прояв
лений гликопептидов относятся нейтро

пения, тромбоцитопения, лихорадка, 

буллезный дерматоз, некротизирующий 

кожный васкулит и токсический эпидер

мальный некролиз [30, 40, 52, 57]. 

5.1. Прочие биолоrические 

свойства 

Среди гликопептидов есть не толь

ко антибиотики с выраженным антибак

териальным действием, но и противоо

пухолевые препараты, к числу которых 

принадлежит блеомицин. Блеомицин 

представляет собой смесь цитотокси

ческих гликопептидов, взаимодейству

ющих одновременно с двухвалентным 

железом и ДНК. Он вызывает разрывы 

одной или обеих цепей ДНК посредством 

образования свободных радикалов ки

слорода. Цитотоксическое действие бле

омицина проявляется главным образом 

в период G
2 
и в митозе. Применяют бле

омицин в основном при плоскоклеточном 

раке слизистых оболочек полости рта, 

носоглотки, гортани, пищевода, легко

го, щитовидной железы, шейки матки, а 

также при раке полового члена, терато

бластоме, раке толстой кишки [1, 11, 71]. 
Поскольку в основе противоопухо

левого действия блеомицина лежит ин

дукция клеточного апоптоза с участием 

активных кислородных радикалов, цито

токсические эффекты этого антибиотика 



iiолипа 14. Фармакологические свойства и клиническое применение гликопептидов и липопептидов 

Ванкомицин 

Телаванцин 

Применяется внутрь; 0,25 г 4 раза в сутки или 1 г 
2 раза в сутки; выводится почками; связывание с 
беnками - 55 % [3] 

Применяется в/в; 4-8 мг/кг однократно: выделя
ется с мочой- 78%, с калом - 6%; связывание с 
белками - 92 % [21, 35, 51) 

Применяется в/в; 7,5-15 мг/кг 1 раз в сутки; выво
дится почками; связывание с белками - 93 % [47] 

Стафилококковые и стрептококковые инфекции у пациентов с аллергией 

и при инфекционных осложнениях гемодиализа [54]; диарея, вызванная 
Clostridium difficile, колит [5, 31]; инфекции любой локализации, вызван
ные стафилококками (вт. ч. метициппин-резистентными), Е. faecium, 
S. viridans, S. bovis, С. dilficile (инфекционный эндокардl'!т, nсевдомем
бранозный колит, фебриnьная нейтроnения) [5, 6, 13, 14, 25, 26, 32] 

' ' -,_,~,''' "', '~' ,, ' ' ",,'~ ~7,з' '' " 

Осложненные инфекции кожи и мягких тканей [67] 

Инфекции, вызванные вне- и внутриклеточными Sfaphylococcus aureus с 
различными типами резистентности (в т. ч. метицилпин-устойчивые, ван

комицин-устойчивые} [7, 17] 



выходят за рамки только противоопухо

левых свойств и развивается индукция 

фиброза и патологических процессов ау

тоиммунной природы [23, 24, 29, 69]. 

Иммунотропные 

свойства 

Как и многие другие антибиотики, 

гликопептиды оказывают влияние на 

фагоцитарные функции (рис. 24). 
Тейкопланин в любой концентрации 

усиливал фагоцитоз не только макро

фагов, но и нейтрофилов, а ванкомицин 

давал такой эффект только в высоких 

концентрациях [50]. Внутриклеточное 

уничтожение у нейтрофилов усилива

лось после инкубации с тейкопланином 

и ванкомицином, при этом уменьшалось 

женного Staphylococcus aureus [49]. Однако 
последнюю модель вряд ли можно счи

тать корректной, поскольку стафилококк 

проявляет чувствительность к гликопеп

тидам. 

С этой точки зрения более оправда

ны модели с использованием Candida al

blcans, которая проявляет природную 

устойчивость к тейкопланину и ванко

мицину. На этой модели изучались фаго

цитарные функции нейтрофилов с уче

том временного фактора и концентрации 

антибиотиков. 

Так, было установлено, что тейко

планин и ванкомицин увеличивают суб

стратную адгезию и хемотаксис пери

тонеальных макрофагов. Прилипание к 

поверхности перитонеальных макрофа

гов Candida alblcans происходило толь

ко под влиянием ванкомицина. Оба ан-

количество внутриклеточно располо- тибиотика усиливали восстановление 

МОБИЛИЗАЦИОННЫЕ -
РЕАКЦИИ 

(ХЕМОТАКСИС) 

МОБИЛИЗАЦИОННЫЕ 
РЕАКЦИИ 

(ХЕМОТАКСИС) -

КОМПЛЕ
МЕНТАРНАЯ 

(ГЕМОЛИТИЧЕСКАЯ) 
АКТИВНОСТЬ 
СЫВОРОТКИ 

АЛЛЕРГИЧЕСКИЙ 
И АУТОИММУННЫЙ 

ПРОЦЕССЫ 

ВНУТРИКЛЕТОЧНОЕ 
УНИЧТОЖЕНИЕ 

Рнс.14. Установленные к 
настоящему времени имму

нотропные эффекты глико

пептидов 



нитросинего тетразолия в НСТ-тесте. 

Внутриклеточное переваривание Candi

da a/blcans увеличивалось только на фоне 

тейкопланина [8]. 

В исследованиях оценивали прежде 

всего способность гликопептидов прони

кать в клетки, поскольку попадание ан

тибиотиков в фагоциты необходимо для 

проявления их активности в отноше

нии внутриклеточных микроорганизмов. 

Оказалось, что тейкопланин способен 

проникать в человеческие полиморфно

ядерные лейкоциты в присутствии Can

dida a/blcans уже через 1 мин от начала 
инкубирования. Помимо этого тейкопла

нин повышал процент гибели предвари

тельно поглощенных Candida alblcans, ко

торый зависел от времени инкубации с 

антибиотиком [53]. 

Процесс прилипания клеток микро

организма к поверхности полиморфно

ядерных лейкоцитов усиливался тейко

планином независимо от концентрации, а 

ванкомицин слабо влиял на этот процесс. 

Увеличение подвижности фагоцитов 

развивалось через 30 мин под влияни

ем обоих антибиотиков, но статистически 

значимым оно было лишь под действием 

тейкопланина. Хемотаксис статистиче

ски значимо повышал только ванкоми

цин в концентрации 50 мг/л. Поглощение 
Candida alblcans и кандидацидное дейст

вие усиливались тейкопланином [44). 
Оба антибиотика влияли и на бакте

рицидные свойства сыворотки. Так, тей

копланин и ванкомицин увеличивали ге

молитическую активность сыворотки и 

уменьшали количество колоний Sfaphy

lococcus aureus в присутствии сыворотки, 

обработанной и тем, и другим антибиоти

ком [54]. На экспериментальной модели 
энтерококкового эндокардита крыс бак

терицидные свойства сыворотки преи

мущественно возрастали под влиянием 
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ванкомицина [20). При этом необходимо 
учитывать тот факт, что в системе in vivo 

на проявление этих эффектов влияло 

еще одно обстоятельство. Было показано, 

что гибель микроорганизмов под дейст

вием гликопептидов приводит к высвобо

ждению D-фрагментов пептидогликана, 

которые вступают во взаимодействие с 

антибиотиками и ослабляют их влияние 

на факторы иммунного ответа [33]. 

На уровне целостного организма эк

спериментальное введение ванкомицина, 

тейкопланина, даптомицина в течение 

7 дней не влияло на число полиморфно
ядерных лейкоцитов или массу селезен

ки. Не изменялись значимо и функции 

этих клеток под действием всех трех ан

тибиотиков. Не отмечено их влияния на 

число гемолитических бляшек в тесте 

Ерне и на развитие Г3Т в ответ на эри

троциты барана как признаков гумо

рального и клеточного иммунных отве

тов [62]. 
Несмотря на эти данные, полученные 

в отсутствие патологических процессов, 

следует признать, что гликопептидам 

свойственно преобладание стимулиру

ющих эффектов на иммунную систе

му. Отмечено замедление приживления 

аллогенных гемопоэтических стволо

вых клеток, вызванное ванкомицином, 

что служит косвенным признаком ро

ста активности клеточных факторов 

иммунного ответа [28]. Есть свидетель
ства индукции гуморальных иммуно

патологических процессов: описано не

сколько случаев IgА-обусловленного 

буллезного дерматоза, обычно имеюще

го аутоиммунную природу и служаще

го проявлением лекарственной аллергии, 

вызванной ванкомицином [10]; установ
лена аллергическая природа полимор

фной эритемы, индуцированной ванко

мицином [48). 



Таким образом, гликопептиды и липо

пептиды - антибиотики узкого спектра 

действия, считаются общепризнанными 

препаратами выбора для лечения инфек

ций, вызванных полирезистентными грам

положительными кокками: стафилококка

ми, стрептококками и энтерококками. 

Липопротеид даптомицин характе

ризуется быстро проявляющимся бак

терицидным действием на широкий 

спектр грамположительных возбудите

лей, включая метициллин-резистентные 

стафилококки, ванкомицин-резистен

тный Staphylococcus aureus и ванкомицин
резистентные энтероко:к:ки; липопротеид 

сурфа:ктин обладает противогрибковыми 

свойствами, а липогли:копротеид тела

ванцин проявляет зависящую от време

ни и :концентрации активность в отноше

нии вне- и внутриклеточных 5. aureus с 
различными типами резистентности. 

Среди гликопептидов есть не только 

антибиотики с выраженным антибакте

риальным действием, но и противоопу

холевые препараты. 

Гликопептиды оказывают влияние на 

фагоцитарные функции нейтрофилов и 

макрофагов: стимулируют мобилизацион

ные реакции, поглотительную способность, 

внутриклеточное уничтожение. Эти пре

параты повышают бактерицидную и :ком

плементарную активность сыворотки. 

Иммунодефицитные состояния не счи

таются противопоказанием для примене

ния гли:копептидов, в то же время их сле

дует с осторожностью назначать лицам с 

аллергическими реакциями в анамнезе и 

признаками аутоиммунных процессов. 
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Глава 6 Полимиксины и грамицидины 
В.Н. Царев, ИЛ. Балмасова 

Полимиксины и грамицидин С - малые 

катионные циклические пептиды, дейст

вуют как антибиотики против грамполо

жительных и грамотрицательных бакте

рий путем присоединения и нарушения 

функций бактериальных мембран [44]. В 
силу своего механизма действия эти ан-

пии в борьбе с лекарственно-устойчивы

ми микроорганизмами, поскольку к на

званным антибиотикам микроорганизмы 

трудно приобретают устойчивость или, 

как в случае грамицидина С, не приобре

тают ее вовсе [6, 33, 44]. 

тибиотики чрезвычайно токсичны, тем 

не менее названные группы антимикроб- 6.1. Фармакологическая 
НЫХ препаратов ДО СИХ ПОр Не ПОТер.ЯЛИ ХараКТерИСТИКа 

своего значения. 

Дело в том, что Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacfer baumannii, продуцирующие 

карбапенемазу штаммы Enferobacferiace

ae могут обладать множественной устой

чивостью ко всем fi-лактамам, фтор-

хинолонам, аминогликозидам, что 

возвращает интерес к катионным цикли

ческим пептидным антибиотикам как те

рапевтическим агентам. Если бы удалось 

устранить их токсичность и оптимизиро

вать структуру, то эти препараты могли 

бы стать важным средством химиотера-

Антимикробные свойства полимикси

нов были установлены в 1940 г. [13, 52]. Ко
листин был открыт в 1950 г. [31] и позднее 
был идентифицирован как полимиксин 

Е. Это циклический пептидный антибио

тик, продуцируемый Bacillus ро/утуха. Из 

п.яти полимиксинов (от А до Е) только два 

используются в клинической практике, 

при этом полимиксин В отличаете.я от по

лимиксина Е (колистина) одним аминоки

слотным остатком. Особый интерес пред

ставляют производные колистина. 



Препараты колистина сульфата со- ка, в силу их выраженной токсичности, 

стоят из колистина А и В, которые раз- используются в настоящее время только 

личаются остатками жирной кислоты. местно, а отсутствие в природе устойчи

Будучи токсичным, колистина сульфат вых к грамицидину С микроорганизмов 

используется только для наружного и трудность формирования таких штам

применения. Колистиметат натрия (из- мов обеспечивают ему неоспоримое пре

вестный также как колистина метана- имущество перед другими антибиотика

сульфат) менее токсичен и может ис- ми для местного применения [6, 8]. Более 
пользоваться парентерально. Он также того, как показывает анализ литератур

состоит из колистиметата А и В, раз- ных данных, возможности этого анти

личающихся остатками жирной кисло- биотика еще не исчерпаны. На приме

ты [37]. Коммерческое название паренте- ре карбамоил-грамицидина (Граммидин) 

рального препарата - Колимицин М. В показана принципиальная перспекти

России препарат этой группы под назва- ва улучшения терапевтических свойств 

нием Полимиксин М использовался для антибиотика: это производное грами

приема внутрь при кишечных инфекци- цидина С сохраняет заметную антими

ях, но в настоящее время в этом качестве кробную активность, при этом его мак

не применяется из-за низкой эффектив- симальная переносимая доза для белых 

ности; этот антибиотик входит в состав мышей в 30 раз больше токсичной дозы 
некоторых комбинированных препара- исходного препарата [5]. 
тов для местного применения [1]. Полимиксины - катионные аген-

Полимиксин В используется в каче- ты, которые присоединяются к анион

стве сульфата, служащего смесью поли- ному наружному мембраноподобному 

миксина Bl и В2, и предназначен для па- слою клеточной стенки грамотрицатель

рентерального введения [33]. ных бактерий и нарушают его функции. 

Грамицидин С («советский») отсчиты- В частности, полимиксины демонстриру

вает свою историю с 1943 г., когда отече- ют высокое сродство к ЛПС и вытесняют 

ственные ученые Г.Ф. Гаузе и М.Г. Браж- из них ионы магния и кальция [25]. Поми
никова сообщили об открытии вещества мо этого полимиксины оказывают ней

природного происхождения, обладаю- трализующее влияние на биологические 

щего мощным ингибирующим действи- свойства эндотоксинов [48, 54], посколь
ем в отношении большинства патогенных ку нарушают их взаимодействие с раз

бактерий. Незамедлительно было нала- личными лигандами. В результате этих 

жена массовое производство препара- эффектов грамотрицательные бактерии 

та, и уже в годы Великой Отечественной после контакта с полимиксинами усили

войны грамицидин С начал применять- вают чувствительность к гидрофобным 

ся в военно-полевой хирургии в качестве антимикробным агентам (например, эри

средства предотвращения раневых ин- тромицину) [15, 23, 49]. 
фекций [6]. Оба полимиксина - полимиксин В и 

Грамицидин С - единственный пре- колистин - обладают широким спек-

парат из группы грамицидинов, внедрен- тром активности в отношении грамотри-

. ный в клиническую практику, продуци- цательных бактерий (рис. 25) [32], в кото-
11 руется споровой палочкой Baci//us brevis рый входят Escherichia coli, Klebsie//a spp., .va<. G-8. [2]. Препараты этоrо aнтибl'иloJBт(иlJ-;f.fl4E:fnJ!feeEr:oJJ;blialc•()ffe[rJHsfp,JpЙ., Pseudomonas aerugino-



Аэробные 
грамотрицательные бактерии: 

Escherichia coli 
Salmonella spp. 

Shigella spp. Klebsiella spp. 
Enterobacter spp. 
Pasteurella spp. 

Haemophi/us influenzae 
Acinetobacter spp. 

Pseudomonas aeruginosa 

Анаэробные грамотрицательные 
бактерии: Bacteroides spp. -----

Fusobacterium spp. 

Спорообраэующие 
грамположительные бактерии: 

Clostridium spp. Bacillus spp. 

Аэробные грамположительные 
кокки: Staphylococcus spp. 

Streptococcus spp. 

Рис. 25. Клинически значимый спектр антимикробного действия катионных циклических пептидов (по
лимиксинов и грамицидина С) 

sa, Acinetobacter spp., т. е. все основные 

возбудители внутрибольничных инфек

ций. Кроме того, отмечено действие про

тив Salmone/la spp., Shige/la spp., Pasteure/la 
spp. и Haemophilus spp. Природной устой

чивостью к этим антибиотикам облада

ют Profeus spp., Providencia spp., большин

ство штаммов Serratia spp., Bruce/la spp., 

Neisseria spp., Chromobacterium spp., Burk
holderia spp. [33]. 

Формирование устойчивости бакте

рий к полимиксинам происходит неча

сто, как правило, вследствие изменения 

структуры компонентов наружного мем

браноподобного слоя [22], включая пере
ход кислых фосфолипидов в нейтраль

ные [14], повреждения липидов, белков 
карбогидратов [15, 23], в т. ч. основного 

компонента эндотоксина - липида А [19, 
28, 51]. 

По данным зарубежных исследовате

лей, начиная с 60-х годов прошлого века 

колистиметат использовался в лечении 

самых различных инфекций, но с наи

большим успехом при заболеваниях мо

чевых путей [18]. Позднее (1990-е годы) 

колистиметат применялся почти ис

ключительно для лечения респиратор

ных осложнений цистофиброза, а так

же других бронхолегочных заболеваний, 

вызванных Pseudomonas aeruginosa [16, 
17, 34]. В последние годы интерес к это
му препарату, особенно в составе ком

плексной терапии, а также полимиксину 

В возвраIЦается в связи с распростра

нением множественно лекарственно

устойчивых Pseudomonas aeruginosa и 

Acinetobacter baumannii [10, 33, 36, 46], тем 
более что полимиксин В способен усили

вать чувствительность микрофлоры к 

другим антимикробным препаратам [15, 
23,49]. 

Грамицидин С оказывает бактерио

статическое и бактерицидное действие 

за счет дезорганизации фосфолипид

ного слоя цитоплазматической мембра

ны и формирования неконтролируемых 

клеткой ионных .каналов. Под воздейст

вием препарата в липидных структурах 

мембраны формируется сеть каналов, 

способствуюIЦих повышению проница

емости мембраны для неорганических 
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катионов, что приводит к осмотической 

неустойчивости клетки, нарушению ее 

проницаемости и выходу из клетки вну

триклеточного содержимого. Поврежде

ния, вызываемые грамицидином С в ци

топлазматической мембране, настолько 

серьезны, что нарушают функциониро

вание локализованных на ней ферментов 

энергетического обмена (5]. 
Грамицидин С обладает широким 

спектром антибактериального действия 

(см. рис. 25). Он активен в отношении ста
филококков, стрептококков, спорообра

зующих грамположительных бактерий 

(бацилл и клостридий), многих грамотри-

цательных аэробных и неспорообразую

щих анаэробных бактерий [8]. Препарат 
обладает также некоторой фунгистати

ческой и противовирусной активностью 

[2, 7]. Как уже указывалось, устойчивости 
бактерий к грамицидину С не возникает, 

а для лечения инфекционных заболева

ний горла и полости рта препарат успеш

но применяется местно уже не одно деся

тилетие, причем не только у взрослых, но 

и у детей с 4-летнего возраста [6]. 
Основные фармакологические свойст

ва и области клинического применения 

обсуждаемых катионных циклических 

пептидов представлены в табл. 15. 

Таблмца 15. Фармакологические свойства и клиническое применение 

полимиксинов и грамицидина С 

Применяется местно, в/м; 

2-4 мг /кг 2 раза в сутки или 
Полимикснн М 

(полимиксин Е, 

колистин,коли

стиметат) 

1 мг/кг 4 раза в сутки; вь1водится 
лочками [1, 3, 24, 38, 40, 47] 

Инфекции любой локализации, вызван

ные метицилnин-резистентными стафило

кокками, Е. faecium, S. viridans, S. bovis, 
С. difficile (инфекционный эндокардит, 
nсевдомембраноэный колит, фебриль
ная нейтроnения) [5, 6, 13, 14, 25, 26, 32]; 
инфекции мочевых путей; оспожненный 

цистофиброз [16...,18, 34] 

Грамицидин С 

Применяется местно (таблетки 

для рассасывания с 1,5 мг актив
ного вещества); выводится почка-

Фарингиты, rингивиты, ангины, инфекции 

полости рта [8] 

Полимиксины не всасываются в ЖКТ, 

а также при местном применении. Они не 

проникают в желчь и воспалительные 

экссудаты, не преодолевают гематоэнце

фалический барьер, не метаболизируют

ся и выводятся почками в неизмененном 

виде [1]. 
Полимиксины относятся к токсичным 

препаратам. Примерно в 2 % случаев при 
их применении наблюдаются лихорадка, 

эозинофилия, кожные высыпания [34]; 
более серьезные нарушения бывают в 

связи с выраженным нейротоксическим 

и нефротоксическим действием препа

ратов [33, 55]. Полимиксины дают неже
лательные эффекты и в связи с их спо

собностью вызывать высвобождение из 

клеток организма гистамина и серото

нина (1 ], которому нередко сопутствует 
бронхоспазм [11, 20], что считается особо 



неблагоприятным побочным действием у 

пациентов с заболеваниями бронхолегоч

ной системы, при которых эти препараты 

и применяются преимущественно в по

следние годы. 

Грамицидин С действует в крайне 

низкой концентрации как на размножа

ющиеся, так и на находящиеся в покое 

микробные клетки. В начале 1990-х годов 

было показано, что МПК грамицидина С 

для большинства пародонтопатогенных 

бактерий находится в пределах от 0,05 до 
8 мкг/мл [4, 8]. В то же время этот анти
биотик в силу особенностей действия на 

мембранные структуры высокотоксичен. 

В 2004 г. фармацевтическая компа

ния «Отечественные лекарства» - эк

склюзивный производитель субстанции 

и лекарственных препаратов (2% спир
товой раствор, паста для местного при

менения) грамицидина С на территории 

СНГ ~ разработала новую лекарствен

ную форму - таблетки для рассасыва

ния, содержащие 1,5 мг активного веще
ства и специально предназначенные для 

лечения острых фарингитов, афтозных 

поражений слизистой оболочки рта, сто

матитов, гингивитов, ангин. Препарат по

лучил торговое название Граммидин™ и 

был разрешен для безрецептурного от

пуска. Основанием для этого послужила 

крайне низкая всасываемость грамици

дина С в ЖКТ и практически полное от

сутствие системных эффектов [6]. 
Введение данного антибактериаль

ного препарата в состав депонирующих 

комплексов с /)-циклодекстрином, реопо

лиглюкином и поливинилпирролидоном 

дает возможность создать эффективные 

лекарственные формы для местного при

менения грамицидина С в стоматологии, 

т. к. это препятствует его вымыванию из 

гнойной раны или пародонтального карма

на и, таким образом, обеспечивает пролон-

гированное действие препарата [9]. Пленка 
«Диплен-Дента» с грамицидином С в на

стоящее время прошла эксперименталь

ные и клинические испытания [3]. 

Иммунотропные 

свойства 

Накопленные к настоящему време

ни данные об иммунотропных эффек

тах полимиксинов неоспоримо свиде

тельствуют об опосредованном действии 

этих антибиотиков на иммунный процесс 

(рис. 26). 

Катионные антимикробные пептиды 

продуцируются всеми живыми организ

мами - от микроорганизмов, растений и 

насекомых до человека, а мишенью этих 

антибиотиков служат бактериальные 

ЛПС и липотейхоевые кислоты [27]. По
лимиксины, как уже указывалось, взаи

модействуют с ЛПС, инкорпорированны

ми в мембрану (додецилфосфохолиновые 

мицеллы) микроорганизма [39]. 
Однако структура ЛПС подвержена 

бактерицидному действию не только та

ких катионных пептидов, как полимик

син В, но и содержащихся в нормальной 

сыворотке человека (дефенсины, кате

лицины). Было установлено, что обе ка

тегории повреждающих факторов имели 

разные точки приложения: для полимик

сина В это преимущественно химические 

группировки липида А, для бактерицид

ных факторов нормальной сыворотки -
ацетилглюкозамин [12, 26]. 

В то же время в некоторых случа

ях бактерицидные факторы эндогенной 

и экзогенной природы дополняют друг 

друга. Так, например, полимиксины (ко

листин) повышают чувствительность 

грамотрицательных бактерий к компле

менту [21]. 
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Рмс. 16. Установленные к настоящему времени иммунотропные эффекты полимиксинов и грамици
дина С 

Взаимодействуя с ЛПС, катионные 

антимикробные пептиды, модулируют 

иммунный ответ, о чем свидетельствуют 

следующие факты. В эксперименте уста

новлено, что полимиксин В, воздействуя 

на микрофлору кишечника, способству

ет высвобождению активных фракций, 

которые могут индуцировать иммуно

модулирующий эффект [35]. Полимик
син В при взаимодействии с ЛПС неко

торых бактерий не подавляет действия 

ЛПС на макрофаги в виде индукции се

креции ФНО-а и ИЛ-6, но повышает спо

собность ЛПС индуцировать у макрофа

гов продукцию ИЛ-1,8 [50]. Полимиксин В 
может ингибировать ЛПС-индуцирован

ную пролиферацию лимфоцитов [56]. 
Определена способность полимикси

нов и к прямому взаимодействию, в част

ности, с некоторыми цитокинами. Так, 

полимиксин В модулирует цитоцидное 

действие ИФН-а и ИФН-у на клетки ми

елобластного лейкоза в соответствии с 

видом цитокина: усиливает противоо

пухолевую активность природного или 

рекомбинантного ИФН-у, но ингибирует 

природный или рекомбинантный ИФН-а 

[53]. 
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Вероятность прямого контакта поли

миксинов с клетками иммунной систе

мы косвенно подтверждаете.я фактом 

развития контактного дерматита как 

про.явления реакции ГЗТ на полимик

сины [29]. 
Высокое сродство полимиксинов к 

ЛПС, а также возможность взаимодейст

вия с медиаторами крови нашли практи

ческое применение в медицине. Напри

мер, полимиксин В, иммобилизованный в 

колонках, способствует адсорбции эндо

токсинов из крови при угрозе ЛПС-инду

цированного септического шока; в этих 

же колонках сорбируются моноциты [45]. 
Другой пример - полимиксин В, им

мобилизованный на волокнах, снижает 

уровень провоспалительных медиаторов 

при септическом шоке, вызванном грам

отрицательными бактериями [30]. 
Что касается иммунотропного дейст

вия грамицидина С, то у него преобла

дают иммуносупрессивные эффекты, 

про.являющиеся подавлением в экспери

менте аутоиммунных процессов и нега

тивного вли.яни.я на пролиферацию ми

тоген-стимулированных лимфоцитов 

[41-43]. 



При местном действии грамициди

на С и в условиях применения пролон

гированных форм антибиотика (в соче

тании с полимерами) зарегистрировано 

выраженное детоксицирующее, а также 

иммуномодулирующее действие - сти

муляция респираторного метаболизма 

и фагоцитарной активности гранулоци

тов, нормализация соотношения лимфо

цитов CD4 и CD8 и РБТЛ, синтеза имму
ноглобулинов. При местном применении 

пролонгированных препаратов грамици

дина С для послеоперационного лечения 

одонтогенных флегмон наблюдается ста

тистически значимое увеличение уровня 

общего IgG и IgM, а также антител к воз
будителям Р. melaninogenica, F. necrofo

rum, А. naeslundii, S. intermedius, 5. sanguis, 

5. aureus [8]. Сочетание иммунотропного и 
антимикробного действия грамицидина 

С, модулированного комбинацией с по

лимерами, создает условия для примене

ния этого антибиотика в составе пленки с 

дипленом в стоматологии. 

6.3. Грамицидин С 

и перспективы 

его применения 

в стоматологии 

Экспериментальные данные по воз

можности использования грамициди

на С в комплексе с дипленом с позиций 

действия препарата на фагоцитарные 

реакции, определяющие течение ин

фекционно-воспалительного процесса 

в челюстно-лицевой области, получены 

В.Н. Царевым и представлены ниже. 

При использовании в комплексе с ди

пленом грамицидина С (100 мкг/мл) или 
его разведений (1/2, 1/10, 1/50, 1/100 и 
1/200, что соответствовало концентрации 

50, 10, 2, 1 и 0,5 мкг/мл) наблюдали ста
тистически значимое влияние на интен

сивность спонтанной ХЛ нейтрофильных 

гранулоцитов, которое выражалось в нор

мализации показателя спонтанной реак

ции в пределах 11-13 мВ в зависимости от 
концентрации грамицидина С (рис. 27). 

Индуцированная реакция практи

чески не менялась, за исключением не

значительного подъема пика индуци

рованной зимозаном ХЛ (на 18-20 % при 
использовании минимальной концентра

ции 0,5 мкг) (рис. 28). Вместе с тем при 
применении препарата в любой концен

трации наблюдалась нормализация зна

чений индекса ХЛ, которые резко сни

жались под действием чистого диплена 

(табл. 16). 

Было показано, что в процессе вы

деления жизнеспособность клеток при 

окраске трипановым синим составляла 

95-97 % (табл. 17). После инкубации кле
ток в течение 60 мин при температуре 37 
или 40 °С доля мертвых клеток в конт
рольных пробах составляла О-7 %, в про
бах с дипленом - О-4%, с грамициди

ном С исходной концентрации - до 40 %. 
При 10- и 100-кратном разведении анти
биотика число мертвых клеток было не

значительным (2-4 %). 
После инкубации in vitro снизили

сь все абсолютные показатели ХЛ как в 

:контрольных, так и опытных пробах. Тем 

не менее диплен оказывал значительное 

стимулирующее влияние (в 1,8 раза) на 
спонтанную ХЛ, но практически не вли

ял на индуцированную зимозаном ХЛ, 

поэтому ингибирующее влияние на ин

декс фагоцитоза было меньшим, чем в 

первой серии экспериментов. 

Поскольку в максимальной концен

трации грамицидин С оказывал силь

ное токсическое действие на лейкоци

ты, мы взяли только дозу 0,5 мкг/мл. При 

и • 
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Рнс. 17. Зависимость спон
танной хемилюминесценции 

гранулоцитов от степени 

разведения диплена и грами

цидина С 

Рнс. 18. Зависимость ин
дуцированной хемилюми

несценции гранулоцитов от 

степени разведения диплена 

и грамицидина С 

Таб.ш.ща 16. Влияние антибиотиков на показатели респираторного метабо-

лизма гранулоцитов in vifro 

XJ'I rрануnоцнтов (Х ± 8}, мВ Чнсnо нэ-
Преnарат ----.-.... ~ 

Спонтанная Индуцированная Инаенс фаrоиитоза меренни 

Фон 12,10 :t 1,96 68,19 ± 11,82 

· ·: ; :· ;з.q •. ~о .. *:з"t~: .. 
Грамицидин С 100 мкr 11,21 ::!:: 4,90" 44,88 ± 8,70 

:~.~:.~:~в.:~Щi~;·;\t~~~;.~·f:~ji~::~·~~:)~;1~··~.iQ;~t:··. 
Грамицидин С 10 мкг 11,38 ± 7,03"' 38,66 ± 6,80 

.·~~~ ... ~~::~~·i:,;щ;::::.: ··'::tf;.~1:~:iJ:~.ilt~:::·:•:·«:~.~:~·.6~i8 •• 
12,sз ± s,з2·· 

- половина доверительного интервала. 

·Статистически значимые отличия от фона (р < 0,05). 

··Статистически значимые отличия от диnлена (р < 0,05). 

5,21 ± 1,05 
·::1~Q:J'*:»;;111:· 
6,01 ± 1.зs·· 

1.1}6" 
s,90 ± 2,08·· 

s,6:~ .!.1.2" 

тогенерирующую 

ющую люминол 

систему, 

и 0,033% 

включа

перекись 

этом было показано, что она не влияла 

на спонтанную ХЛ, но ингибировала в 

1,5 раза как индуцированную ХЛ, так и 
индекс фагоцитоза. 

При исследовании влияния изучае

мых препаратов на бесклеточную фо-

водорода (обычно выявляемую в таких 

количествах в сыворотке), было подтвер

ждено, что ни диплен, ни грамицидин С 

не снижали интенсивности вспышки, 



Табnица 17. Влияние антибиотиков на жизнеспособность гранулоцитов после 

инкубации in vifro при температуре 40 °С 

Х - среднее арифметическое; Л - половина доверительного интервала. 

·Статистически значимые отличия от контроля (р < 0,05). 

обусловленной добавлением в бесклеточ

ную систему 0,033% перекиси водорода. 
Следовательно, ни один из препаратов не 

проявлял свойств перехватчиков актив

ных форм кислорода. 

Таким образом, можно заключить, что 

все исследованные препараты можно ис

пользовать в качестве противовоспали

тельных средств, причем грамицидин С 

в минимальных дозах, не оказывающих 

явного цитотоксического действия на 

лейкоциты крови человека. 

В заключение отметим, что полимик

сины и грамицидин С - малые катион

ные циклические пептиды, действуют 

как антибиотики против грамположи

тельных и грамотрицательных бакте

рий, обладают токсичностью, но сохра

няют клиническое значение, поскольку 

микроорганизмы трудно приобретают 

устойчивость к полимиксинам, а к гра

мицидину С не приобретают ее вовсе. 

Полимиксины обладают активностью 

в отношении грамотрицательных бакте

рий и применяются парентерально для 

лечения внутрибольничных инфекций 

респираторного тракта, вызванных пре

имущественно Pseudomonas aeruginosa и 

Acinetobacfer baumannii, с множественной 

лекарственной устойчивостью, а также 

местно. Грамицидин С обладает широ

ким антибактериальным спектром дей

ствия против аэробных и анаэробных 

бактерий и применяется местно, в основ

ном при лечении заболеваний глотки и 

ротовой полости, чаще в составе ком

плексных препаратов, однако в комбина

ции с полимерами обладает иммуномо

дулирующим свойством. 

'У полимиксинов преобладают опос

редованные иммунотропные эффекты 

через взаимодействие с ЛПС бактерий. 

Кроме того, установлено их избиратель

ное действие на систему интерферонов. 

Спиртовой раствор грамицидина С ха-

рактеризуется иммуносупрессивным 

действием. 

Применение грамицидина С в соста

ве пленок с дипленом позволяет добить

ся снижения цитотоксического действия 

антибиотика в отношении фагоцитирую

щих клеток. 
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ИЛ. Балмасова, Е.С. Малова 

В 1954 г. была обнаружена противогриб
ковая активность у известного с кон

ца 40-х годов ХХ в. полиенового антиби

отика нистатина, в связи с чем нистатин 

стал широко применяться для лечения 

кандидоза. Для лечения глубоких (висце

ральных) микозов начали использовать 

другой полиеновый антибиотик - ам

фотерицин В (был получен в очищенном 

виде в 1956 г.). Противогрибковые сред

ства последнего поколения - новые ле-

номицетами Streptomyces nodosum (амфо

терицин В), Acfinomyces levoris Krass (ле

ворин), Strepfoverticillium mycohepfinicum 

(микогептин), Strepfomyces noursei (ниста

тин). В настоящее время в медицинской 

практике применяются как природные 

полиены, так и полусинтетический ам

фоглюкамин (табл. 18). Полиены входят в 
состав многих комбинированных препа-

ратов. 

карственные средства, уже зарегистри- Табтща 18. Классификация полиенов 
рованные в России или находящиеся в 

стадии клинических испытаний, - ли

посомные формы полиеновых антибио

тиков (амфотерицина В и нистатина). 

Фармакологическая 

характеристика 

антибиотики про-Полиеновые 

тивогрибковые препараты природного 

1"1рироднь1е nоnусинтетические 

Амфотерицин В 

Нистатин 

Леворин 

Натамицин 

Микогеnтин 

Фумагиллин 

Амфоглюкамин 

Механизм действия полиеновых анти

биотиков достаточно изучен. Эти антибио

тики прочно связываются с эргостеролом 

клеточной мембраны грибов, нарушают ее 

происхождения, продуцируемые акти- целостность, что приводит к потере кле-



точных макромолекул и ионов и, как пра- Полиены имеют самый широкий 

вило, к лизису клетки. При взаимодейст- спектр противогрибковой активности 

вии с клеточными мембранами полиены 

модулируют рецепторы, ионные каналы 

и транспорт различных веществ, в т. ч. и 

лекарственных, стимулируя активность 

некоторых мембранных ферментов или 

клеточный метаболизм [6, 11, 18]. Дейст

вию полиенов подвержены не только па

тогенные грибы, но и простейшие, а так

же клетки млекопитающих. При этом 

существуют отличия, определяющие се

лективность противогрибкового действия 

этих антибиотиков: мембраны грибов со

держат эргостерол, с которым полиены 

взаимодействуют особенно интенсивно, а 

мембраны клеток млекопитающих - хо

лестерол [11]. Необходимо отметить также 

способность полиенов к взаимодействию 

не только с клеточными, но внутрикле

точными мембранами [17], что позволя

ет этим антибиотикам значительно из

менять функции пораженной клетки и 

объясняет не только антимикробные, но и 

многие побочные эффекты. 

in vifro среди противогрибковых препа

ратов, они проявляют как фунгистати

ческий, так и фунгицидный, а также 

антипротозойный эффекты (рис. 29). Ам

фотерицин В, амфоглюкамин, микогеп

тин активны в отношении большинства 

возбудителей висцеральных микозов -
дрожжеподобных, мицелиальных и ди

морфных грибов. Малочувствительны к 

амфотерицину В возбудители зигомико

за (мукороза). При местном применении 

полиены (нистатин, натамицин, леворин) 

действуют преимущественно на Candida 

spp. Полиены действуют против некото

рых простейших - трихомонад (натами

цин), лейшманий и амеб (амфотерицин В, 

фумагиллин). Ко всем полиенам устой

чивы дерматомицеты (рода Trichophyfon, 

Microsporum и Epidermophyton), Pseudo

allescheria boydi и др. [1, 2, 4, 5]. 
В табл. 19 приведены основные фарма

кологические свойства и области клини

ческого применения полиенов. 

Возбудители глубоких 
и поверхностных микозов: 

Histoplasma capsulatum 
Cryptococcus neoformans 

Coccidioides spp. 
Blastomyces spp. 

AspergШus spp. и др. 

Дрожжеподобные грибы: 
Candida spp. 

Простейшие: 
Leishmania spp., 

в т. ч. амебы: 

Entamoeba spp. 
Acantamoeba spp. 

Neggleria spp. 

Простейшие: 
Trichomonas vaginalis 

Рнс. 19. Клинически значимый спектр антимикробного действия полиенов 
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Табтща 19. Фармакологические свойства и клиническое применение 
полиенов 

Амфотерицин В 

Леворин 

Микогептин 

Амфоглюкамин 

Применяется местно в виде мази, 

ингаляций 1-2 раза в сутки или 
в/в; 0,3-1,5 мг/кг/сут [4, 5, 7, 28} 

Применяется местно в виде табле

ток, мази и гранул внутрь; 500 ООО 
ЕД 3 раза в сутки [1, 3} 

Применяется внутрь; 0,4-0,6 г 
(200 000-300 ООО ЕД) 2 раза в сут
ки [1, 2] 

Применяется внутрь; 200 000-
500 ООО ЕД 2 раза в сутки [4, 5] 

Тяжелые системнь1е микозы, криптокок

коз, зигомикоз, трихоспороноз, феоги

фомикозы, бластомикоз, гистоплазмоз, 

nенициллиоз, кандидоз кожи и слизи

сть1х оболочек. Протозойньtе инфекции; 

лейwманиоз, амебиазы, трихомониаз, 

фузариоз, амебнь1й менингоэнцефалит, 

вызванный N. fowleri[1, 5, 7, 

Кандидоз полости рта и глотки, кожи, 

вагинальный трихомониаз [1, 3} 

Висцеральные микозы: кокцидиоидоз, 

гистоплазмоз, криптококкоз, аспергил

лез, кандидоз, бластомикоз, споротри

хоз, фикомикоз, х омомикоз. [t r 21 

Тяжелые системные микозы, криnтокок

коз, зигомикоз, трихосnороноз, феоги

фомикозы, бластомикоз, гистоnлазмоз, 

пенициллиоз, кандидоз кожи и слизи

стых оболочек. Протозоi1ные инфекции: 

лейwманиоз, амебиазы, трихомониаз, 

фузариоз, амебный менингоэнцефалит, 

вызванный N. (owleri. Кандидозные по
ражения ЖКТ [4, 5] 

Амфотерицин В при введении пра

ктически не всасывается в ЖКТ, а при 

в/в введении препарат эффективен, но 

токсичен [4, 5]. К побочным эффектам ам

фотерицина В относятся лихорадка, на

рушения дыхания, бронхоспазм, крово

точивость, гипоксемия и др. [22, 31]. Для 

преодоления проблем, связанных с ток

сичностью препарата, в настоящее вре

мя разрабатываются новые лекарствен-

ные формы препарата [9, 10], в частности, 

использование липидной основы для ле

карственных форм открывает новые пер

спективы. Так, испытанию подвергал

ся амфотерицин В на липидной основе, 

липидный комплекс с амфотерицином В 

(ABLC; Abelcet), амфотерицин В в кол

лоидной форме (ABCD; Amphotec или 

Amphocil), липосомный амфотерицин В 
(AmBisome). Исследования показали, что 

• 



во всех формах противогрибковая актив

ность возрастает, а токсичность падает. 

Липосомный амфотерицин В (Амбизом), 

будучи встроенным в мембраны липосом, 

интактен по отношению к нормальным 

тканям и высвобождается в активной 

форме только при контакте липосомы 

с грибковой клеткой. Поэтому главным 

преимуществом липосомного амфотери

цина В считается его улучшенная пере

носимость [7, 28]. Были попытки лечить 
экспериментальный лейшманиоз путем 

включения амфотерицина В в состав ми

кросфер из бычьего сывороточного аль

бумина [24]. Получен и испытывается во
дорастворимый конъюгат амфотерицина 

В- арабиногалактан [12]. 

7.2. Иммунотропные 

свойства 

Хорошо известно, что пациенты со 

сниженным иммунитетом чаще подвер

гаются инвазивным грибковым инфек

циям, которые обычно трудно диагно

стируются и в большом числе случаев 

заканчиваются летально [7]. В связи с 
этим полиены применяются, как прави

ло, в условиях иммуносупрессии, отсюда 

высокий интерес к их взаимодействиям с 

иммунной системой. 

В 1970-е годы произошел прорыв в по

нимании механизма действия амфотери

цина В и нистатина: образование транс

мембранных пор при взаимодействии с 

мембранными стеролами. Благодаря та

кому эффекту полиены действуют си

нергично с другими противогрибковы

ми и противоопухолевыми препаратами, 

способствуя проникновению препарата 

в клетку. К сожалению, образование пор 

лежит в основе не только фунгицидного 

эффекта, но и токсичности полиенов. В 

и 

то же время мембраны млекопитающих, 

как уже отмечалось, подвергаются дей

ствию полиенов не в такой степени, как 

патогенов-эукариот, из-за преобладания 

в их составе не эргостерола, а холестеро

ла. Оказалось, что мембраны клеток мле

копитающих могут перфорироваться по

лиенами только в состоянии геля, даже 

если не содержат стеролов, и этот про

цесс зависит от соотношения антибио

тик/липиды, времени взаимодействия и 

способа введения антибиотика. Ведущую 

роль в токсичности играет пероксида

ция мембранных липидов, которая и дает 

коллоидный осмотический эффект. В то 

же время в сублетальных концентраци

ях полиены стимулируют активность 

некоторых мембранных ферментов или 

клеточный метаболизм. Именно этот ме

ханизм лежит в основе феномена стиму

ляции полиенами клеток иммунной си

стемы [11]. 
Следует еще раз подчеркнуть, что в 

отличие от многих других антибиоти

ков полиены характеризуются имму

ностимулирующим эффектом, который 

по-разному реализуется у различных 

клеток, участвующих во врожденном 

и приобретенном иммунном ответе 

(рис. 30). 
Полиены активно влияют на функции 

фагоцитирующих клеток, что деталь

но изучено на примере амфотерицина В 

и его производных. Особенно выраже

ны эти влияния на цитокинпродуциру

ющую функцию макрофагов и микрофа

гов. Это связано с тем, что амфотерицин 

В распознается TLR2 и CD14 на повер
хности макрофагов и через мессендже

ры MyD88 и NFкB индуцирует экспрес
сию генов цитокинов [26]. Большинство 
источников свидетельствует об усиле

нии высвобождения ФНО-а под влияни

ем амфотерицина В и его производных 
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Рис. 30. Установленные к настоящему времени иммунотроnные эффекты nолиенов 

[13, 27, 30, 33] как в условиях эксперимен
та [12, 22], так и в процессе клинических 
исследований [31]. Помимо ФНО полиены 
способствуют высвобождению из макро

фагов и полиморфно-ядерных лейкоци

тов других провоспалительных медиато

ров и цитокинов: ИФН-у [12, 24], ИЛ-6 [8], 
простагландина Е2 [22], NO и супероксид
ных анионов [12, 22]. Особо следует оста
новиться на стимуляции синтеза ИЛ-1/3 

этими клетками [13, 22, 31], поскольку по
лиены не только способствуют его высво

бождению, но и способны ингибировать 

образование антагониста рецептора ИЛ-

1/3 [8, 31], а также продукцию противово
спалительного цитокина ТФР-/3 [24]. По
лиены положительно влияют и на другие 

функции макрофагов - хемотаксис че

рез продукцию МСР-1, а также способ-

ность этих клеток к адгезии через синтез 

адгезивных молекул [22]. 
Изучалось влияние антибиотиков по

лиеновой группы на способность реком

бинантного ИЛ-2 индуцировать NК

клетки к образованию LАК-клеток. 

Амфотерицин В оказывал иммуности

мулирующее действие [23]. 
Изучение влияния полиенов налим

фоциты началось с исследования меха

низмов запуска процесса активации этих 

клеток, поскольку известно, что измене

ние концентрации свободного кальция в 

цитоплазме и заряд мембраны служат 

важными триггерными событиями в ак

тивации лимфоцитов. Было установлено, 

что полиеновые антибиотики параллель

но с деполяризацией мембраны усилива

ют ее проницаемость для ионов натрия 



независимо от уровня кальция, т. е. не 

вызывают изменений внутриклеточно

го кальция при деполяризации мембран. 

Эти молекулы реализуют свое стиму

лирующее действие через ранние ион

ные сигналы аналогично классическим 

активаторам (ЛПС) [15, 16]. Более того, в 

зависимости от структуры полиены по

разному действуют на наружные и вну

триклеточные мембраны клеток; напри

мер, амфотерицин В взаимодействует 

преимущественно с наружными мембра

нами, а его производные в большей сте

пени аккумулируются на мембранах 

внутри клетки [17]. 
Поиск мишени иммунотропного дей

ствия полиенов показал следующее. Вза

имодействие этих молекул с тимоцитами 

как чувствительными клетками не носит 

токсического характера: мембрана этих 

клеток подвергается токсическому дей

ствию только в жидком состоянии [16]. 

Препараты не нарушают Т-клеточный 

ответ на конканавалин А, но ингибиру

ют стимуляцию ЛПС В-лимфоцитов, по

скольку полиены и ЛПС реализуют оди

наковый механизм воздействия [12]. По 

другим данным, амфотерицин В допол

няет влияние ЛПС на В-клетки [25]. 

Таким образом, было установлено, что 

основной мишенью полиенов среди лим

фоцитов служат В-клетки, в отношении 

которых полиены осуществляют активи

рующее действие, а неоднозначность по

лученных данных нашла свое объяснение 

в процессе исследования этого феноме

на в экспериментах на животных лини

ях. Выяснилось, что у инбредных линий 

с высокой концентрацией холестерина, а 

также липопротеидов низкой и высокой 

плотности в крови не реализовывался 

эффект В-клеточной активации амфоте

рицином В и его производными, что впол

не понятно, учитывая способность поли-
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енов к взаимодействию со стеролами и 

возможность их своеобразной нейтрали

зации этими веществами в крови [20, 21]. 

Более того, оказалось, что все поли

ены могут выполнять функции суперан

тигенов для В-лимфоцитов, осуществляя 

их поликлональную активацию, индук

цию В-клеточной пролиферации и диф

ференцировку в клетки, секретирующие 

иммуноглобулины, в отсутствие других 

сигналов [14-16, 20]. 

В последующем выяснилось, что не

которые производные амфотерицина В 

могут служить митогенами не только для 

В-, но и для Т-лимфоцитов крови [14]. Сам 

амфотерицин В оказывал в отношении 

Т-клеточной пролиферации как ингиби

рующее, так и активирующее действие. 

При этом было установлено, что ингиби

рующее влияние на Т-клетки реализует

ся полиенами только в присутствии ма

крофагов. Антибиотики в соответствии с 

фенотипом мышей индуцировали ума

крофагов «респираторный взрыв» и де

лали их источником циклооксигеназы и 

перекиси водорода, которые, в свою оче

редь, и ингибировали индуцированную 

конканавалином А пролиферацию Т

лимфоцитов [19, 29, 32]. 

Таким образом, полиены оказыва

ли выраженное иммуностимулирующее 

действие практически на все клетки им

мунной системы. Взаимодействие кле

ток между собой в ходе иммунного отве

та модулировало этот эффект полиенов, 

при этом преобладающим суммарным 

результатом иммунотропного влияния 

названных препаратов была стимуляция 

макрофагов и полиморфно-ядерных лей

коцитов к образованию провоспалитель

ных медиаторов и цитокинов, а также по

ликлональная активация В-лимфоцитов. 

В заключение отметим, что полиено

вые антибиотики - противогрибковые 



препараты природного происхождения, 

в основе фунгицидного действия кото

рых лежит взаимодействие с эргостеро

лами клеточной мембраны грибов и на

рушение ее целостности, что приводит к 

потере клеточных макромолекул и ионов. 

Аналогичным образом полиены реали

зуют противопротозойные эффекты. По

лиены - высокотоксичные антибиотики, 

побочные эффекты которых значительно 

снижаются в составе липосомных лекар

ственных форм. 

В показания к применению поли

енов входят тяжелые системные мико

зы (висцеральный кандидоз, кокциди

оидомикоз, гистоплазмоз, бластомикоз, 

споротрихоз, хромомикоз, криптококкоз, 

аспергиллез, оппортунистические мико

зы), кандидозные поражения отдельных 

органов, лейшманиоз, амебиазы, трихо

мониаз. 

Полиены обладают выраженным им

муностимулирующим свойством. Сум

марным результатом иммунотропного 

влияния полиенов служит стимуляция 

макрофагов и полиморфно-ядерных лей

коцитов к образованию провоспалитель

ных медиаторов и цитокинов, а также по

ликлональная активация В-лимфоцитов. 

Полиены можно применять у пациен

тов со сниженным иммунитетом, но не

желательно использовать на фоне ауто

иммунных процессов. 
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Глава 8 Анзамицины и фузидин 
ИЛ. Балмасова, Е.С. Малова 

Анзамицины - антибиотики, содержа

щие в молекулах ароматическое ядро 

(нафталиновое, реже - бензольное), к 

которому в двух положениях присоеди

нена алифатическая цепь из 15-20 ато
мов углерода. Наибольший интерес среди 

препаратов этой группы представляют 

рифамицины, нашедшие широкое при

менение в медицине [2, 10]. 
Фузидиевая кислота (фузидин) -

природный антибиотик, продуцируемый 

грибом Fusidium coccineum и внедренный в 

медицинскую практику в начале 60-х го

дов хх в. [1 ]. 

8.1. Фармакологическая 

характеристика 

Рифамицины продуцируются акти

номицетами Streptomyces mediterranei. 

Образующийся в результате биосинте

за рифамицин В под действием окисли-

телей превращается в рифамицин О, а 

при гидролизе последнего отщепляется 

фрагмент гликолевой кислоты и образу

ется рифамицин S, легко восстанавли
вающийся аскорбиновой кислотой до ри

фамицина SV. Природные рифамицины, 
особенно рифамицин В, обладают отно

сительно слабой антимикробной актив

ностью и служат основой для получения 

полусинтетических производных [2, 10]. 
К настоящему времени получены со

тни модифицированных рифамицинов. 

К числу наиболее активных полусинте

тических рифамицинов принадлежит 

рифампицин и рифабутин. Рифампицин 

применяется с начала 70-х годов про

шедшего столетия и служит полусин

тетическим производным рифамици

на SV. На сегодня получено и внедрено в 
клиническую практику производное ри

фампицина - рифаксимин, еще одно 

производное рифапентин (Рифа

пекс) - находится на стадии внедрения. 
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Рифабутин получен относительно недав

но полусинтетическим путем и служит 

производным рифамицина S [1, 4, 33]. 
Классификацил современных при

родных и полусинтетических рифами

цинов представлена в табл. 20. 

1сt1:.п1~1ца 10. Классификация 
рифамицинов 

Рифамицин В 

РифамицинО 

Рифамицин S 
Рифамицин SV 

Рифабутин 

Рифамnицин 

Рнфаксимин 
Рифаnентин 

Механизм антибактериального дей

ствия рифамицинов заключается в бло

кировании синтеза РНК в клетках 

бактерий благодаря подавлению ДНК

зависимой РНК-полимеразы - фер

ментной системы, управллющей синте

зом полинуклеотидов, входящих в состав 

РНК. Благодаря такому механизму дей

ствия некоторые анзамицины вызывают 

также противоопухолевый эффект, ко-

Аэробные грамотрицатель
ные коккобактерии: 

Bordetel/a pertussis 

Анаэробные грамотрица
тельные бактерии: 
Bacteroides fragilis 

Аэробные 
грамотрицательные кокки: 

Neisseria spp. 

Аэробные грамположитель-
ные бактерии: 

Mycobacterium tuberculosis 
Mycobacterium avium и дру
гие атипичные микобакте
рии Mycobacterium leprae 

Внутриклеточные прокариоты: 

Chlamydia spp. 
Rickettsia typhi 

торый, однако, недостаточно специфичен 

и проявляется только при использова

нии больших доз антибиотиков [2]. 

Рифамицины относлтся к антибиоти

кам широкого спектра антимикробного 

действия (рис. 31). 
Рифампицин, как и природный ри

фамицин SV, - антибиотик с наиболее 

выраженной активностью в отношении 

Mycobacterium tuberculosis, Brucella spp., 

Chlamydia trachomafis, Legionella pneu

mophila, Ricketfsia typhi, Fransicella tu/ar

ensis, Mycobacterium leprae; в высоких 

концентрацилх - некоторых грамотри

цательных микроорганизмов, в т. ч. неко

торых штаммов Bacteroides fragilis. Харак

теризуется сильным действием против 

Staphylococcus spp. (в т. ч. продуцирую

щих пенициллиназу и многих штаммов 

метициллин-резистентных), Strepfococ

cus spp., Clostridium spp., Bacillus anfhracis; 

грамотрицательных кокков: менингокок

ков, гонококков. Действует как на вне

клеточно, так и внутриклеточно располо

женные микроорганизмы [1, 33, 42]. 

Аэробные грамположитель
ные кокки: Enterococcus spp. 

Аэробные грамположительные 
кокки: Staphylococcus spp., 

в т.ч. продуцирующие пеницил

линазу и метициллин-резис

тентные Streptococcus spp. 
Moraxella cathrrhalis 

Анаэробные сnорообразую
щие грамположительные 

бактерии: 

Clostridium spp. 

Аэробные грамотрица

тельные коккобактерии: 

Brucella spp. 
Fransicella tularensis 

Legionella pneumophila 

Аэробные сnорообразую
щие грамположительные 

бактерии: 
Bacillus anthracis 

Р11с. 31. Клинически значимый спектр антимикробного действия рифамицинов и фузидина 
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Рифампицин применяется для лече- парат благодаря своим уникальным 

ния туберкулеза и относится к препа

ратам первого ряда. Его можно исполь

зовать для профилактики и лечения 

атипичных микобактериальных ин

фекций у ВИЧ-инфицированных паци

ентов, при лепре, тяжелых формах ста

филококковой инфекции, вызванных 

метициллин-резистентными штам-

мами, легионеллезе и т. д. Однако, не

смотря на широкие терапевтические 

возможности рифампицина, его при

менение ограничено быстро формиру

ющейся устойчивостью бактерий к это

му препарату, поэтому в каждом случае 

следует оценивать потенциальную 

пользу его назначения конкретному па

циенту, риск распространения устойчи

вости и потери значения рифампицина 

в качестве основного противотуберку

лезного средства, которому в настоя

щее время нет альтернативы [1, 33]. 
Рифабутин обладает сходным спек

тром действия с рифампицином, в то же 

время преимущество этого антибиоти

ка заключается в его способности по

давлять некоторые (25-40 о/о) штаммы 

Mycobacferium fuberculosis, устойчивые 

к рифампицину; он также более акти

вен в отношении атипичных микобак

терий (комплекс М. avium-intracellulare, 

М. fortuitum). Эти особенности рифабу

тина и определяют в настоящее вре

мя область его основного клинического 

применения [1). 

Рифаксимин также действует про

тив грамположительных и грамотри

цательных аэробных и анаэробных 

бактерий. Он эффективен в лечении 

кишечных инфекций у взрослых и де

тей, что определяется особенностями 

его фармакодинамики [21]. 
Наконец, рифапентин - перспек

тивный противотуберкулезный пре-

свойствам, таким как наибольшая дли

тельность действия из всех рифами

цинов и, следовательно, особое удобст

во при лечении в прерывистом режиме. 

Его активность против Mycobacterium tu

berculosis не меньшая, чем у рифабути

на, но большая - против М. avium-intra

cellulare [4]. 
Фузидин - антибиотик узкого спек

тра действия, подавляет белковый син

тез путем ингибиции фактора элонгации 

G на уровне рибосом [13, 15]. К фузиди
ну наиболее чувствителен Staphylococcus 

aureus и коагулазаотрицательные ста

филококки. Метициллин-резистентные 

стафилококки также обладают низкой 

устойчивостью к фузидину. Он активен в 

отношении грамположительных анаэро

бов, против Neisseria spp., Bordetella per

fussis и Moraxella catharrhalis. Не действует 

на грамотрицательные аэробные микро

организмы. Умеренно выражена актив

ность против Streptococcus и Enterococcus 

spp., Clostridium, а также грамотрица

тельных анаэробных бактерий. Фузидин 

действует бактериостатически. Обладает 

синергизмом с аминогликозидами и ма

кролидами [13, 24, 28, 39]. Фузидин дает 
постантибиотический эффект [38]. 

Формирование устойчивости бакте

рий к фузидину обусловлено либо му

тационными изменениями фактора 

элонгации G, либо экспрессией белков, 
защищающих эту мишень фузидина [26]. 
В результате устойчивость грамполо

жительных бактерий к фузидину в на

стоящее время достигает 47% [28]. В то 
же время стафилококки, включая мети

циллин-резистентные, обладают низкой 

устойчивостью к фузидину [24, 36, 39]. 
В табл. 21 приведены основные фар

макологические свойства и клиническое 

применение анзамицинов. 



Таблнца 11. Фармакологические свойства и клиническое применение 

анзамицинов и фузидина 

РифамицинВ 

Рифабутин 

Рифаксимин 

Фузидин 

Применяется местно, в/м; 0,25 г 
2-3 раза в сутки; выводите.я с 
желчью [2] 

Применяется внутрь; 0,3 г 1 раз 
в сутки; выводится почками, с 

желчью [1] 

Применяется местно, внутрь; 

0,01-0,015 г/кг f раз в сутки; не 
абсорбируется при нанесении на 
кожу и при приеме внутрь [1, 4] 

Применяется местно, в/в, 

внутрь; 0,5 г 2-3 раза в сутки; 
вь1водится с желчью; связывает

ся с белками; биодоступность -
91 % [1, 31, 34, 36] 

Туберкулез, сепсис, инфекции дыхательных 

путей и ЛОР-органов (пневмония, вт. ч. аб

сцедирующая, тонзиллит, ринофарингит, 

синусит, обострение хронического средне

го отита); инфекции желчных путей; рожа, 

гематогенный остеомиелит; профилактика 

послеоперационных инфекций [2, 10 

Туберкуnез, атипичные микобактериальные 

инфекции у ВИЧ-инфицированных пациен

тов; лепра; тяжелые формы стафилококко

вой инфекции, вызванные метициллин-рези

стентными штаммами; легионеллез и другие 

тяжелые инфекции. Подавляет некоторые 

(25-40 %) штаммы М. tuberculosis, устоi1чи
вые к рифампицину; более активен в отно

шении атипичнь1х микобактерий (М. avium
infracellulare, М. forfuitum) [1, 14, 33] 

Бактериальные кишечные инфекции (острые 

и хронические), диарея путешественников, 

профилактика инфекционных осложнений 

при операциях на ЖКТ; гипераммониемия (в 

составе комплексной терапии); бактериапь

ные инфекции кожи (1:, .4] 

Тяжелые формы стафилококковых инфекций 
(сепсис, остеомиелит, пневмония, эндокардит, 

инфекции кожи и мягких тканей [1, 31, 34, 36]); 
клостридиозы [29, 30]; профиnактнка инфекций 
в кардиохирургии (может избирательно куму

лироваться в средостении и вызывать постанти

биотнческий эффект) {25, 38] 

Для всех рифамицинов характер- ное место занимает повышение активно-

но прооксидантное и гепатотоксическое 

действие на организм [3]. Среди нежела
тельных побочных реакций рифамици

нов, помимо диспептических расстройств 

и гриппоподобного синдрома, определен-

11 

сти аминотрансфераз и уровня билиру

бина в крови [1). 
Фузидин - нетоксичный препарат с 

побочными эффектами в виде диском

форта со стороны ЖКТ, диареи, головной 



боли. При в/в применении этот препа

рат может обладать гепатотоксичностью, 

вызывать гранулоцитопению и тромбо

цитопению [11, 17, 27]. 

8.2. Иммунотропные 

свойства 

И рифамицины, и фузидин оказы

вают выраженное иммуносупрессивное 

действие (рис. 32), мишенями которого 
становятся клетки, ответственные и за 

врожденный, и за приобретенный имму

нитет [3, 40]. 
Бесспорно влияние рифамицинов (ри

фамицина SV, рифампицина, рифапен
тина) на функциональную активность 

нейтрофильных гранулоцитов, хотя ре-

зультаты, полученные исследователями, 

неоднозначны. По одним данным, они по

давляют фагоцитарную активность этих 

клеток в отношении Staphylococcus aureus 

in vitro [32], по другим - усиливают унич

тожение за счет собственного антибак

териального эффекта [6, 19], ингибиру
ют хемотаксис нейтрофилов in vivo [8, 19, 
40]. Оказалось, что степень выраженности 
супрессивного воздействия рифамицинов 

(рифамицина SV) зависит от функцио
нального состояния нейтрофилов, напри

мер, в условиях аутоиммунного процесса 

проявления ингибиции хемотаксиса, фа

гоцитоза и уничтожения были гораздо 

значительнее, чем у здоровых лиц [35]. 
Отмечено влияние рифампицина на 

переваривающую способность перитоне

альных макрофагов, причем оно зависе-

Рмс. 31. Установленные 

.......... ".~ положительный эффект, • • • • • отрицательный эффект) 

к настоящему времени 

имм унотролные эффекты 

рифамицинов и фузидина 

• 



ло от экспозиции и дозы [5] и носило се
лективный характер. При его применении 

значительно снижалась продукция ИЛ-

1/3 и ФНО-а макрофагами и статистиче

ски значимо усиливалась секреция ИЛ-6 

и ИЛ-10 названными клетками [43]. 
В качестве иммунотропных эффектов 

рифамицинов в отношении клеток, ответ

ственных за приобретенный иммунный 

ответ, можно сослаться на эксперимен

тальные данные, подтвердившие дозо

зависимое угнетение митогенного ответа 

Т- и В-лимфоцитов на фоне применения 

рифампицина, а наблюдаемое действие не 

купировалось применением ИЛ-2 [23]. 
Что касается влияния на гуморальное 

звено иммунной системы, то, по мнению 

большинства авторов, рифампицин ста

тистически значимо снижает функцию 

антителообразования в общем [40] и ми-
тоген-индуцированную поликлональ-

ную активацию синтеза иммуноглобули

нов в частности [22]. Изучалось действие 
антимикробных агентов и на первичный 

антигенспецифический антительный от

вет in vitro, при этом рифампицин выка

зывал очень слабый и непостоянный ин

гибирующий эффект [41]. 
Влияние рифамицинов на факто

ры иммунного ответа, возможно, было 

опосредовано антимикробными свойст

вами препаратов, т. к. выявлена корре

ляция между иммуномодулирующими 

эффектами антибиотиков, в частности, 

на гуморальные реакции и проявления

ми резистентности бактерий к этим ан

тибиотикам [16]. Возможность такого ва
рианта развития событий подтверждена 

Т. Targowski [37]. 
В 1978 г. появились первые публика

ции, посвященные иммуномодулирую

щим свойствам фузидиевой кислоты, а 

в 1990 г. было показано, что эти эффекты 
проявляются супрессией продукции ци-

токинов на моделях септического шока и 

инсулинзависимого диабета [12]. 
Молекулярной основой для иммуно

супрессивного действия фузидина мо

жет служить его выраженная способ

ность к взаимодействию с липидными 

мембранами [20]. Действительно, фузи
дин угнетает функции нейтрофилов и 

Т-лимфоцитов в терапевтических до

зах [13]. При этом он угнетает хемотаксис, 
фагоцитоз и уничтожение гранулоцита

ми Е. coli и S. aureus [18]. 
Этот антибиотик подавляет пролифе

ративный ответ в смешанной культуре 

лимфоцитов и митогенный эффект фи

тогемагглютинина в отношении Т-кле

ток. Уменьшается и выработка антител. 

В то же время иммуносупрессивное вли

яние фузидина на трансплантационный 

иммунитет можно использовать в тран

сплантологии [6]. 
По данным К. Bendtzen и соавт. [7], фу

зидин по своему иммуносупрессивному 

действию сопоставим с циклоспорином 

А. Он снижает продукцию ИЛ-1 мо1ю

нуклеарными клетками в концентрации 

15-50 мкг/мл, но не влияет на синтез 
ФНО-а и ИЛ-6. Подавляется также про

дукция Т-клеточных цитокинов ИЛ-2 и 

ИФН-у в концентрации 5-15 мкг/мл. Уг
нетается действие ИЛ-1 и ИЛ-6 на тимо

циты и зрелые Т-клетки. 

Фузидин может вызывать аллерги

ческие реакции: описана генерализован

ная крапивница при лечении фузидином 

[9], а также индуцированные им явления 
контактного дерматита [14]. 

Таким образом, рифамицины отно

сятся к антибиотикам широкого спектра 

антимикробного действия, а фузидин -
природный антибиотик с узким спектром 

антимикробных эффектов. 

Рифамицины чаще всего применяют

ся для лечения туберкулеза, а рифам-



пицин относится к противотуберкулез

ным препаратам первого ряда. Их можно 

использовать для профилактики и ле

чения атипичных микобактериальных 

инфекций у ВИЧ-инфицированных па

циентов, при лепре, тяжелых формах 

стафилококковой инфекции, вызванных 

метициллин-резистентными штаммами, 

легионеллезе и других инфекциях. Ри

факсимин рекомендован для лечения ки

шечных инфекций у взрослых и детей. 

Фузидин назначают обычно в комби

нации с другими антибиотиками (лучше 

с аминогликозидами и макролидами) при 

тяжелых формах стафилококковых ин

фекций: сепсисе, остеомиелите, пневмо

нии, эндокардите, инфекциях кожи и мяг

ких тканей; иногда - при клостридиозах. 

Рифамцины и фузидин оказывают 

выраженное иммуносупрессивное дей

ствие, мишенями которого служат клет

ки, ответственные и за врожденный, и за 

приобретенный иммунитет. 

Рифамицины не рекомендуются для 

лечения инфекций у пациентов со сни

женным иммунитетом. Перспективной 

областью применения фузидина пред

ставляется трансплантология, где его 

можно использовать в качестве иммуно

депрессанта. 
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Глава 9 Аминогликозиды 
ИЛ. Балмасова, О.Ф. Еремина, М.М. Гультяев 

В 1952 г. С.А. Ваксман получил Нобелев- зокси-D-стрептамином (остальные ами

скую премию за открытие стрептомици- ногликозиды). Количество остатков ами

на (1944) - первого антибиотика, эффек- носахаров у различных аминогликозидов 

тинного против туберкулеза, и началась разное. В настоящее время группа амино

эра внедрения в клиническую практику гликозидов насчитывает более 10 природ
аминогликозидов. ных антибиотиков, продуцируемых лу-

9.1. Фармакологическая 

характеристика 

Аминогликозиды - группа природ

ных и полусинтетических антибиоти

ков, сходных по химическому строению, 

противомикробной активности, фарма

кокинетическим свойствам и спектру по

бочных эффектов. Общее название «ами

ногликозиды» соединения этой группы 

получили в связи с наличием в молеку

ле аминосахаридов, соединенных глико

зидной связью с агликоновым фрагмен

том - гексозой. Гексоза представлена 

стрептидином (стрептомицин) либо 2-де-

чистыми грибами Actinomyces (неомицин, 

канамицин, тобрамицин и др.), Micromono

spora (гентамицин и др.), и несколько по-

лусинтетических, полученных на их ос

нове (например, амикацин - производное 

канамицина А) [5]. 
Аминогликозиды - класс клиниче

ски важных антибиотиков, используемых 

при лечении инфекций, причинным фак

тором которых служат грамположитель

ные и грамотрицательные микроорганиз

мы [37, 38]. 
Аминогликозиды оказывают мощное 

и быстрое бактерицидное действие, ред

ко вызывают аллергические реакции, но 

более токсичны по сравнению, напри

мер, с /3-лактамами. Выделяют четыре 

• 



поколения аминогликозидов в соответ- ностями возникновения резистентности 

ствии с их спектром действия и особен- (табл. 22). 

1 nокопение 11 поколение 111 nокопение 1~ nоко:,вение 

Стрептомицин 

Неомицин 

Канамицин 

Мономицин 

Гентамицин 

Тобрамицин 

Сизомицин 

Нетилмицин 

Аминогликозиды имеют узкий тера

певтический диапазон, т. е. для них ха

рактерен небольшой разрыв между 

лечебным и неблагоприятным (в т. ч. ток

сическим) действием [1]. 
Аминогликозиды оказывают бактери

цидное действие, которое связано с на

рушением синтеза белка рибосомами. 

Мишенью для аминогликозидов служит 

сайт РНК на А-участке рибосомы 16S. Ис
пытание многочисленных лигандов этого 

сайта продемонстрировало наиболее вы

раженный эффект только для аминогли

козидов [39, 40, 62]. Антибиотики данной 
группы нарушают рибосомный белковый 

синтез несколькими путями: 1) антибио
тики связываются с 30S-субъединицей 

рибосомы и нарушают инициацию син

теза белка; 2) связываясь с 30S-субъе
диницей рибосомы, аминогликозиды на

рушают считывание информации с РНК; 

3) аминогликозиды вызывают одиноч

ные аминокислотные замены в растущей 

полипептидной цепи, в результате чего 

образуются дефектные белки [5). 
Аминогликозиды I поколения (стреп

томицин, канамицин) проявляют наи

большую активность в отношении My

cobacferium tuberculosis и некоторых 

нетипичных микобактерий [3]. Важно 

действие стрептомицина против Yersin

ia pesfis, Francisella fularensis, Brucella spp., 

что дает возможность применять его для 

лечения чумы и туляремии в качестве 

монотерапии, а также в комбинирован-

Амикацин Изеnамицин 

ной терапии бруцеллеза [4, 10, 16). Моно
мицин менее активен по действию на не

которые грамотрицательные аэробы и 

стафилококки, но проявляет эффектив

ность в отношении некоторых простей

ших [5], как это показано на рис. 33. 
Для аминогликозидов П и III поко

лений характерна дозозависимая бак

терицидная активность в отношении 

грамотрицательных бактерий семейст

ва Enferobacferiaceae (Е. coli, Profeus spp., 

Klebsiella spp., Enferobacfer spp., Serracia 

spp. и др.), а также неферментирующих 

грамотрицательных палочек (Pseudomo

nas aeruginosa, Acinefobacfer spp.). Ами

ногликозиды воздействуют на стафило

кокки, кроме метициллин-резистентных 

штаммов. Тобрамицин подавляет Pseudo

monas aeruginosa наиболее эффективно [1, 
6, 22). Flavimonas oryzihabltans как возбуди

тель синуситов и септицемий был чувст

вителен к амикацину и гентамицину [43, 
54). Спектр противомикробного действия 
сизомицина подобен таковому гентамици

на, но сизомицин, как и его полусинтетиче

ское производное нетилмицин, более акти

вен, чем гентамицин, в отношении разных 

видов Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella spp., Enferobacfer spp. [15]. 
Одним из наиболее эффективных 

аминогликозидов считается амикацин. 

Амикацин - производное канамицина А 

с наиболее широким по сравнению с дру

гими аминогликозидами спектром дейст

вия, включая аэробные грамотрицатель-



Грамположит. аэробные бактерии: r--t--•{ Mycobacterium tuberculosis 
Mycobacterium avium 

.------lf---+-- Mycobacterium spp. 
Nocardia spp. 

r---+-......,f----• Listeria monocytogenes 

Аэробные грамотрицательные 
коккобактерии: 

Francisella tularensis 
Brucella spp. 

Факультативно анаэробные 
грамотрицательные бактерии: 

Е. coli 
Proteus spp. 
Кlebsiella spp. 

Enterybacter spp. 
Serracia spp. 

Аэробные грамотрицательные 
неферментирующие бактерии: 

Pseudomonas aeruginosa 
Acinetobacter spp. 

Flavlmonas oryzihabltans 

Метициллин-чувствительные 

стафилококки 

Рмс. 33. Клинически значимый спектр антимикробного действия антибиотиков из группы аминоглико
зидов 

ные бактерии (Pseudomonas aeruginosa, 

Klebsiella spp., Escherichia coli и др.) и My

cobacterium tuberculosis. Амикацин устой

чив к действию ферментов, инактивиру

ющих другие аминогликозиды, и может 

оставаться активным в отношении штам

мов Pseudomonas aeruginosa, устойчивых 

к тобрамицину, гентамицину и·нетилми

цину. По некоторым данным, при эмпи

рической терапии ургентных состояний 

амикацин наиболее предпочтителен, т. к. 

к его действию чувствительно более 70 % 
штаммов грамотрицательных и грампо

ложительных бактерий. В то же время 

применять другие аминогликозиды при 

тяжелых состояниях следует только по-

ко против возбудителя туберкулеза, но и 

Micobacterium avium и других атипичных 

микобактерий [1, 56]. 
Аминогликозиды неактивны в отно

шении Streptococcus pneumonia, Pseudo

monas maltophilia, анаэробных бактерий 

(Bacteroides spp., Clostridium spp. и др.), 

вибрионов [1, 20]. 
Большая проблема для клиническо

го применения аминогликозидов возни

кает при формировании у бактерий ле

карственной устойчивости к ним [39, 40]. 
Существует несколько механизмов фор

мирования лекарственной устойчиво

сти бактерий к аминогликозидам. Первой 

была изучена устойчивость Mycobacteri-

еле подтверждения чувствительности um tuberculosis, ограниченная модифика-

выделяемых микроорганизмов к гента

мицину и другим лекарственным средст

вам этой группы, в противном случае те

рапия может быть неэффективной [6, 8, 
9, 14]. Амикацин, как и незарегистриро
ванный в России аминогликозид IV поко
ления изепамицин, эффективен не толь-

цией мишени антибиотика, т. е. рибосом

ных РНК и белков [39, 40]. 
Это же явление наблюдалось, напри

мер, при использовании аминогликози

дов в лечении больных цистофиброзом, 

осложненным хронической легочной ин

фекцией, возбудителем которой чаще 



всего служит Pseudomonas aeruginosa. По

вторные циклы внутривенного или аэро

зольного применения этих антибиотиков 

через несколько лет приводят к стойкому 

формированию лекарственной устойчи

вости у возбудителя. В основе этого явле

ния лежат мутации генов, кодирующих 

белки - мишени для аминогликозидов 

[30]. Причиной распространенности по

добной устойчивости Pseudomonas aerugi

nosa к аминогликозидам служит не толь

ко мутационная, но и рекомбинационная 

изменчивость, связанная с диссемина

цией среди бактерий плазмид или тран

спозонов, способствующих элиминации 

ферментов, инактивируемых аминогли

козидами. Отмечается повышение ветре-

сти к гентамицину и тобрамицину, мень

ше - к нетилмицину, редко встречается 

у амикацина [1]. 

Возможны и другие механизмы, спо

собствующие формированию устой

чивости к аминогликозидам. Так, в ре

зультате взаимодействия тобрамицина 

с наружным мембраноподобным слоем 

клеточной стенки бактерий усиливается 

вероятность попадания нового генетиче

ского материала в бактериальную клет

ку, ее трансформации и усиления устой

чивости к тобрамицину [60]. 

Рост устойчивости к антибиотикам, 

иммунным факторам и развитие бак

териальной персистенции тесно связа

ны с формированием бактериальных 

чаемости этих генов у Klebsiel/a pneumoni- микроколоний в процессе заселения 

ае, Serratia marcescens, представителей 

семейства Enterobacteriaceae (за исклю

чением Proteus spp. и Providencia spp.) [45]. 
У новых аминогликозидов, внедрен

ных в клинику, преобладали механизмы 

модификации самих антибиотиков. Мо

дифицированные молекулы аминогли

козидов теряют способность связывать

ся с рибосомами и подавлять биосинтез 

белка. Описаны три группы ферментов, 

осуществляющих инактивацию амино

гликозидов путем связывания их с раз

личными молекулами: уксусной кисло

ты, фосфорной кислоты, нуклеотида 

аденина. Ферментативная модификация 

аминогликозидов с участием киназ (0-
фосфотрансферазы, 0-аденилтрансфе

разы, N-ацетилтрансферазы) была свой

ственна как грамположительным, так и 

грамотрицательным бактериям [38, 39]. 
Особое значение имеет распространение 

среди бактерий бифункционального фер

мента ААС(6')-АРН(2"), разрушающе

го большинство аминогликозидов, кроме 

стрептомицина. Высоко распространена 

такая форма лекарственной устойчиво-

• 

ими органов и тканей. Аминогликози

ды усиливают процесс образования ми

кроколоний у Pseudomonas aeruginosa и 

Escherichia coli. Дело в том, что ген бак

терий, регулирующий синтез фермен

тов, модифицирующих аминогликозиды, 

функционально связан с геном мембран

ной фосфодиэстеразы, субстратом кото

рой служит циклический гуанозинмо

нофосфат - вторичный мессенджер 

поверхностной адгезивности. В результа

те присутствие антибиотика (тобрамици

на) может специфически способствовать 

колонизации тканей бактериями [37]. 
Для борьбы с этим явлением в настоящее 

время применяют самые разные средст

ва. В частности, процесс формирования 

микроколоний может нарушаться ги

дроксиапатитами, при этом показана вы

сокая эффективность гидроксиапатитов, 

ассоциированных с гентамицином [19]. 
Особого комментария: заслуживает 

вопрос о сочетанном применении амино

гликозидов ер-лактамами. Так, традици

онно признается: высокий синергизм ан

тимикробного действия: пенициллина и 



стрептомицина, сочетанное применение 

которых уже которое десятилетие оправ

дывает себя при многих патологических 

процессах инфекционной природы, в т. ч. 

при бактериальном эндокардите в случае 

устойчивости штаммов стрептококков к 

стрептомицину [33]. Даже для аминогли
козида V поколения изепамицина пока
зан высокий синергизм с /3-лактамами в 

реализации антибактериальной актив

ности в отношении Staphylococcus aureus, 

бактерий семейства Enterobacteriaceae и 
Pseudomonas aeruginosa [29). 

В то же время в последние годы по

явились утверждения, что добавление 

аминогликозидов к /3-лактамам для рас

ширения спектра антимикробного дейст

вия и получения синергизма при лечении 

инфекций, вызванных грамотрицатель

ными бактериями, не оправдано, т. к. на 

самом деле мало способствует повыше

нию эффективности лечения и добавля

ет множественные побочные эффекты. 

Аминогликозиды не показаны при ста

филококковых и стрептококковых эн

докардитах, для лечения которых ши

роко используются /3-лактамы, хотя и 

сохраняют значение при подобных забо

леваниях энтерококковой природы. Они 

эффективны при пиелонефритах и ин

фекциях мочевых путей, в меньшей сте

пени индуцируют резистентность, чем 

{З-лактамы [42]. 
В табл. 23 представлены основные фар

макологические свойства и области кли

нического применения аминогликозидов. 

В целом фармакодинамика гидро

фильных антибиотиков, к которым при

надлежат аминогликозиды, в отличие 

липофильных препаратов позволяет 

применять их с большим успехом при тя

желых инфекциях; хотя они и могут вы

зывать токсические эффекты в организ

ме, но реже связаны с нарушениями их 

клиренса [57]. Аминогликозиды обладают 
нефротоксичностью, которая значитель

но ограничивает применение неомицина 

и наиболее детально охарактеризована 

на примере гентамицина [52, 64]. Счита
ется, что механизм повреждения почек 

под действием гентамицина связан с ок

сидативным стрессом в клубочковом ап

парате, который уменьшается при одно

кратном суточном введении препаратов 

[21, 26, 55, 63] и снимается антиоксидан
тами [46, 52, 64]. Помимо этого показа
на роль стрептомицина и гентамицина в 

нарушениях вестибулярных функций и 

слуха, т. е. ототоксичность [61]. 

9.2. Прочие биологические 

свойства 

Сфера использования аминогликози

дов в клинической практике не ограни

чивается их применением в качестве ан

тибактериальных средств, по крайней 

мере, с позиций перспективы. Так, было 

установлено, что гентамицин эффек

тивно снижает вирулентность Leishmania 

mexicana, не нарушая иммуногенных ка
честв этих микроорганизмов, в связи с 

чем в дальнейшем предлагается исполь

зовать этот антибиотик для аттенуации 

названного микроба в процессе получе

ния из него вакцинных препаратов [28]. 
Еще более перспективная область ис

пользования аминогликозидов открыва

ется в соответствии со следующим фе

номеном. Оказалось, что L-аргинин в 

сочетании с аминогликозидами (канами

цином А, гентамицином С, неомицином, 

паромомицином) может выступать ин

гибитором ВИЧ-1 Таt-trаns-активации и 

в конечном итоге нарушает репликацию 

ВИЧ. Изучение механизма этого эффек

та показало, что указанный конъюгат вза-

-
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Канамицин 

Применяется внутрь, в/м; 8-12 г 4 раза в 
сутки; выводится почками - 84 %; связы
вание с белками - 10% [1, 17] 

Туберкулез различной локал11зации (вт. ч. туберкулезный менингит), венерическая 

гранулема, туляремия, бруцеллез, чума, инфекционный миокардит, эндокардит, ки

шечнь1е инфекции, инфекции мочевых путей [7, 32] 

Туберкулез; тяжелые гнойно-селтические заболевания (сепсис, менингит, перитонит, 

септический эндокардит); 11нфекции органов дыхания (пневмония, эмпиема плевры, 

абсцесс легкого и др.); инфекции почек и мочевых путей; гнойные осложнения в по

слеоперационным период; инфицированнь1е ожоги и другие заболевания, вызванные 
преимущественно грамотрицательными микроорганизмами, устойчивыми к другим 

антибиотикам, или сочетанием грамположительных и грамотрицательных микроор

ганизмов [7, 32) 

Гнойно-септические заболевания (сепсис, менингит, перитонит, септический эндо-

сутки; выводится почками; связывание с кардит); инфекции органов дыхания (пневмония, эмпиема плевры, абсцесс легких); 

белками -до 10% [15] инфекции почек и мочевых путей; инфицированные ожоги [7, 15] 

~.,~~-1~'~':!8~~~ 
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имодействует с CXCR4 - корецептором 

ВИЧ на мембране клеток CD4 и наруша
ет проникновение вируса в клеточную ми

шень [23, 25]. 

9.3. Иммунотропные 

свойства 

Влияние аминогликозидов на иммун

ные реакции обсуждается: во многих ли

тературных источниках как на уровне 

воздействия: на врожденный иммуни

тет, так и по влиянию на механизмы при

обретенного иммунного ответа. При этом 

не всегда полученные данные были од

нозначными. 

Так, в эксперименте было показано, 

что гентамицин не влияет на фагоци

тарную активность нейтрофилов и ма

крофагов, а характер воздействия: это

го антибиотика на фагоцитоз зависит 

от механизма развития: иммуносупрес

сии [11]. Испытание четырех аминогли
козидов (гентамицина, тобрамицина, не

тилмицина, амикацина) по воздействию 

на функции полиморфно-я:дерных лей

коцитов продемонстрировало, что ин

кубация: последних в присутствии пре

паратов in vitro не индуцировала дефект 

хемотаксиса, но ингибировала противо

кандидозную активность этих клеток. 

Интравенозное введение препаратов до

бровольцам не вызывало нарушений ад

гезивных свойств, хемотаксиса, фагоци

тоза, внутриклеточного уничтожения: 

Candida alblcans у полиморфно-я:дерных 

лейкоцитов [67]. Отчасти результаты по 
негативному воздействию аминоглико

зидов на уничтожение микробов в про

цессе фагоцитоза можно объяснить с 

помощью данных другой публикации, 

согласно которым гентамицин ингиби

рует генерацию супероксидных ради-

11 



калов в нейтрофилах путем подавления: 

активности НАДФ-оксидазы, реализуя 

противовоспалительные эффекты (66]. 
Данные по угнетению аминоrликозида

ми внутриклеточного уничтожения и ре

спираторного метаболизма rранулоци

тов приводятся и в других литературных 

источниках (18, 24, 41, 47). 
Альтернативный результат свиде

тельствовал, что гентамицин и стреп

томицин не обладали активностью в 

отношении фагоцитированных внутри

клеточно расположенных бактерий [69]. 
Противоречивость данных, возможно, 

СТРЕПТОМИЦИН 
1 поколение 

КАНАМИЦИН 
1 поколение 

ГЕНТАМИЦИН 
11 поколение 

МОБИЛИЗАЦИОННЫЕ 

РЕАКЦИИ -
(ХЕМОТАКСИС) 

•' 
'~· ~;;;;;;;;;;;;;;_,. ........ "il ;•'\ 

ТОБРАМИЦИН 
11 поколение 

НЕТИЛМИЦИН 
11 поколение 

сизомицин 
11 поколение 

АМИКАЦИН 
111 поколение 

ГИСТАМИН-----

связана с дозозависимостью наблюдае

мых эффектов. Т. Miyata, М. Shinohara 
(49] показали, что амикацин оказыва

ет дозозависимое воздействие на хемо

таксис и фагоцитоз макрофагов. В дозе 

1 мкг/мл эффект не проявляется, в дозе 
10 мкг/мл наблюдается стимуляция хе
мотаксиса и рост фагоцитарного индекса, 

в дозе 100 мкг/мл антибиотик подавляет 
фагоцитарную активность. 

Влияние аминогликозидов на прио

бретенный иммунитет, согласно боль

шинству данных, носило преимущест

венно супрессивный характер (рис. 34). 

..... ,....,,...~ положительный эффект, • • • • • отрицательный эффект) 

Рмс. 34. Установленные к 
настоящему времени им

мунотролные эффекты от

дельных аминоrликозидов 

• 



В частности, было установлено, что 

гентамицин вызывает глубокую супрес

сию антителогенеза, ингибирует реак

ции ГЗТ у интактных мышей [11 ]. 
Изучалось также действие назван

ных антимикробных агентов на первич

ный антигенспецифический антитель

ный ответ in vitro. Только стрептомицин и 

гентамицин продемонстрировали выра

женную способность к его подавлению, в 

то время как амикацин давал очень сла

бый и непостоянный ингибирующий эф

фект [68]. Аналогичный результат был 
получен в экспериментах по в/м вве

дению аминогликозидов (гентамицина, 

амикацина), которое оказывало иммуно

супрессивное воздействие на реакцию в 

ответ на антигенный стимул в виде алло

генных эритроцитов [12]. 
Довольно подробное изучение имму

нотропной активности аминогликозид

ных антибиотиков проводилось Н.Г. Ар

цимович и соавт. [2]. Исследования 

осуществлялись на модели интактных 

мышей и мышей с циклофосфамид-ин

дуцированным иммунодефицитом. Ами

кацин не оказывал заметного влияния 

на активность лимфоцитов, определя

емую по антителообразованию в тесте 

Ерне, РБТЛ, на моделях ГЗТ и реакции 

стоянием, в то время как стрептомицин и 

канамицин можно назначать только при 

сохранном иммунном статусе [2]. 
Другие факты, полученные в ходе ис

следования иммунотропных эффектов у 

различных аминогликозидов, также сви

детельствовали о преобладании имму

носупрессии, которая уменьшалась при 

однократном суточном введении препа

рата [35, 36). Было обнаружено, что ами
кацин подавляет ГЗТ, IgM- и IgG-опос

редованный иммунный ответ, супрессия 

устраняется спонтанно после отме

ны препарата [59). Гентамицин, амика
цин и стрептомицин в эксперименте не

значительно влияли на рост опухоли, ее 

метастазирование и противоопухоле

вый иммунный ответ [58). Гентамицин и 
стрептомицин не влияли на митогенный 

ответ Т- и В-лимфоцитов, но гентамицин 

уменьшал продукцию ИЛ-2 спленоци

тами мышей [38]. Гентамицин, стрепто
мицин, дигидрострептомицин уменьша

ли количество Т- и В-лимфоцитов, что 

у В-лимфоцитов осуществлялось через 

рецептор комплемента, при этом амино

гликозиды in vitro вызывали разрушение 

комплемента [50]. 
Наличие иммуносупрессивных и про

тивовоспалительных свойств у амина-

«трансплантат против хозяина» (РТПХ), гликозидов позволяет предположить 

у интактных мышей и стимулировал 

пролиферацию лимфоцитов и РТПХ, 

гуморальную реакцию у мышей со сни

женной иммунореактивностью. Сизоми

цин не действовал на иммунную систе

му. Гентамицин угнетал иммунный ответ 

только у интактных мышей. Канамицин 

и стрептомицин индуцировали подавле

ние гуморального и клеточного иммун

ного ответов во всех случаях. Авторы де

лают вывод, что гентамицин, амикацин и 

сизомицин можно использовать в лече

нии пациентов с иммунодефицитным со-

с-

возможность подавления ими аллергиче

ских реакций. Действительно, изучение 

действия канамицина и стрептомици

на на высвобождение гистамина из туч

ных клеток крыс в ответ на воздействие 

конканавалина А и других биологически 

активных агентов позволило установить, 

что оба антибиотика уменьшают высво

бождение гистамина в ответ на стимулы 

в присутствии внеклеточного кальция, 

при этом стрептомицин обладает более 

выраженными ингибирующими возмож

ностями, чем канамицин. Аналогичный 



эффект был получен и при использова

нии IgЕ-опосредованной модели [34]. 
Косвенно противоаллергические эф

фекты аминогликозидов подтвержда

ют и другие исследования. Например, 

экспериментально было показано, что 

канамицин, используемый для лечения 

у новорожденных, нарушает микробные 

экосистемы организма и приводит к на

рушению баланса Thl/Th2 в пользу Th2 
с последующим развитием атопического 

заболевания [51, 65]. 
Таким образом, аминогликозиды -

класс клинически важных антибио

тиков, используемых при лечении ин

фекций, причинным фактором которых 

служат грамположительные и грам

отрицательные микроорганизмы. Ами

ногликозиды оказывают мощное и бы

строе бактерицидное действие, редко 

вызывают аллергические реакции, но от

носительно токсичны. 

Особенность аминогликозидов I поко
ления (стрептомицин и др.) - возмож

ность их использования в лечении тубер

кулеза, чумы, туляремии, бруцеллеза. 

Показаниями к применению аминоглико

зидов П и III поколений служат тяжелые, 
как правило внутрибольничные, инфек

ции, а также инфекции, преимуществен

но вызванные грамотрицательными аэ

робами (сепсис, эндокардит, пиелонефрит, 

перитонит). Амикацин используют для ле

чения инфекций, которые вызваны бак

териями, устойчивыми к другим анти

биотикам, а также микобактериальных 

инфекций и нокардиозов. 

Аминогликозиды оказывают дозоза

висимое влияние на фагоцитарные фун

кции: в низких дозах - стимулируют, в 

высоких - подавляют при преобладании 

супрессирующих эффектов. Аминоглико

зиды (амикацин) угнетают гуморальные 

реакции и модулируют клеточный им-

11 и 

мунный ответ, способствуют снижению 

интенсивности аллергических реакций. 

Применение аминогликозидов следу

ет ограничивать и строго дозировать при 

дефектах фагоцитарных функций и гу

морального иммунного ответа. Предра

сположенность больного к гиперергиче

ским реакциям, наличие аллергического 

или аутоиммунного компонента в ходе 

инфекционных заболеваний не счита

ется противопоказанием к назначению 

аминогликозидов. 
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Глава 10 Тетрациклины и 
глицилциклины 

О.Ф. Еремина 

Группа тетрациклинов включает ряд ан

тибиотиков и их производных, родствен

ных по химическому строению, антими

кробному спектру и механизму действия. 

Первый препарат из группы тетрацикли

нов был синтезирован Б. Даггером в 1948 г. 
из Streptomyces aureofaciens, в 1950 г. описан 
окситетрациклин (террамицин), синтези

рованный из Streptomyces rimosus. Позднее 

с помощью каталитического восстановле

ния и биосинтеза тетрациклина были по

лучены и остальные шесть природных те

трациклинов [3], которые к настоящему 
времени пополнены группами полусинте

тических и синтетических тетрацикли

нов - антибиотиков, в основе химического 

строения которых лежит конденсирован

ная 4-циклическая система, имеющая об

щее название «тетрациклин». 

11 

10.1. Фармакологическая 

характеристика 

В современной медицине в связи с по

явлением большого количества рези

стентных к тетрациклинам микроор

ганизмов и многочисленных побочных 

эффектов, которые свойственны этим 

препаратам, их применение ограничено, 

при этом ведущее клиническое значение 

сохранил только природный тетраци

клин и полусинтетический доксициклин 

[4]. В последние годы арсенал антибио
тиков тетрациклинового ряда обогатил

ся новыми синтетическими препаратами 

с выраженным антимикробным дейст

вием, область клинического примене

ния которых еще продолжает уточнять

ся (табл. 24). 



Табл~ща 14. Классификация современных тетрациклинов и глицилциклинов 

Тетрациклин Доксициклнн Миноциклин 

Гnициnцикnинь1 

В применяемых дозах тетрациклины 

действуют бактериостатически, они от

носятся к антибиотикам широкого спек

тра антимикробной активности. 

Под действием тетрациклинов подав

ляется синтез белка микробной клет

кой на уровне рибосом путем блокирова

ния связывания с различными сайтами 

тРНК на А-участке рибосомы 70S [3]. О 
существенном дозозависимом влиянии 

тетрациклина на рост культуры А. laid

lawii и структуру плазматической мем

браны клеток в процессе культивирова

ния сообщили также Н.Ю. Абрамцева и 

соавт. [1], что выражалось в уменьшении 
оптической плотности культуры и титра 

клеток в lg КОЕ. 
Некоторые структурные особенности 

тетрациклинов определяют широкий 

спектр, многообразие и особенности ан

тимикробного действия, распространя

ющегося как на грамположительные, так 

и грамотрицательные бактерии (рис. 35), 
однако в процессе их многолетнего ис

пользования многие бактерии приобре

ли к ним резистентность, в связи с чем их 

применение стало более ограниченным. 

Среди грамположительных кокков 

наиболее чувствителен к тетрацикли

нам пневмококк, хотя и зарегистриро

ваны случаи антибиотикорезистентно

сти к нему. В то же время к антибиотикам 

этой группы устойчиво более 50 о/о штам
мов 5. pyogenes, более 70 о/о госпитальных 
штаммов стафилококков и подавляю

щее большинство энтерококков. Из грам

отрицательных кокков наиболее чувст-

Тиrециклин (nроизаоАное миноцикnина) 

вительны менингококки и М. cafarrhalis, 

в то время как многие гонококки рези

стентны. Помимо кокков тетрациклины 

действуют на некоторые грамположи

тельные и грамотрицательные палочки: 

листерии, Н. influenzae, Н. ducreyi, иер

синии, кампилобактеры (включая Н. py

lori), бруцеллы, бартонеллы, вибрионы 

(включая холерный), возбудители пахо

вой гранулемы, сибирской язвы, чумы, 

туляремии [1, 25]. Антибиотики тетра
циклинового ряда активны в отноше

нии спирохет, лептоспир, боррелий, 

риккетсий, хламидий, микоплазм, ак

тиномицетов, некоторых простейших. 

Из анаэробной флоры к тетрациклинам 

чувствительны клостридии (кроме С. dif

ficile), фузобактерии, пропионибактерии, 

например Р. acnes, пептострептококки и 

ряд бактероидов. 

До настоящего времени наибольшее 

клиническое значение тетрациклины со

храняют при хламидийных инфекциях, 

риккетсиозах, некоторых зоонозах, тя

желой угревой сыпи. А.У. Debrah и соавт. 
[23] сообщили об успешном лечении лим
фатического филяриатоза доксицикли

ном 200 мг/сут в течение 6 нед. 
Важное наблюдение сделали ита

льянские ученые из Национального ин

ститута неврологии в Милане под руко

водством д-ра F. Tagliavini [20, 31]: прионы 
в тканях животных, погибших от болез

ни коровьего бешенства, и людей, умер

ших от болезни Крейтцфельдта-Яко

ба, под действием тетрациклина легче 

подвергаются разрушающему действию 

• 



Грамположительные кокки: 
Streptococcus pneumoпiae 

Тетрациклин-устойчивые: 
Семейство Enterobacteriaceae 

Виды: 
Enterococcus faecalis 
Enterococcus faecium 

Staphy/ococcus aureus 

Грамотрицательные кокки: 
Neisseria meningitides 
Moraxel/a catharrhalis 

Аэробные бактерии '""' _____ _ 
Анаэробные бактерии 

Грамположительные: 
Propionibacterium acnes 

Clostridium spp. 
Actinomyces spp. 

Грамотрицательные: 
Campylobacter spp. 
Helicobacter pylori 
Fusobacterium spp. 

Факультативно анаэробные 
грамотрицательные бактерии: 

Haemophy/us influenzae 
Yersinia spp. 

Vibrio cholerae 

Внутриклеточные прокариоты: 
Chlamydia spp. 

Micoplasma spp. 
Rickettsia spp. 

Спирохеты: 
Borrelia spp. Treponema spp. 
Leptospira spp. Rickettsia spp. 

Простейшие: Plasmodium falciparum 

Р11С. 35. Спектр антимикробного действия антибиотиков из группы тетрациклинов и гпицилциклинов 

ферментов. Подобные результаты были 

получены и при заражении хомяков 

скрепи - одним из видов прионных бо

лезней. При предварительной обработке 

прионов антибиотиком болезнь у живот

ных развивалась позже и жили они доль

ше, чем те, кто не получал тетрациклин. 

Изменение сроков манифестации забо

левания сопровождалось и задержкой 

развития характерных морфологиче

ских изменений в мозге. По этой причи

не предполагается, что коровье бешен

ство и другие заболевания, вызываемые 

прионами, со временем будут лечить те

трациклином. 

S.E. Gaгner и соавт. [34) сообщили еще 
об одном антибиотике тетрациклиново

го ряда - миноциклине, который ши

роко используется в лечении юноше

ских угрей упорного тяжелого течения. 

Хотя этот антибиотик считается более 

предпочтительным для пациента в пла-

не удобства применения по сравнению с 

тетрациклинами I поколения (миноци
клин применяют 1 или 2 раза в сутки, 
его можно употреблять с пищей), име

ются серьезные ограничения для его на

значения. Безопасность миноциклина 

была широко изучена после двух смер

тельных исходов после его применения. 

Препарат потерял доверие среди дерма

тологов, что и послужило причиной для 

более детального изучения его побочных 

эффектов. Сравнение миноциклина, ок

ситетрациклина, тетрациклина, докси

циклина, лимециклина, клиндамици

на (местно), эритромицина, ципротерона 

показало, что хотя миноциклин был эф

фективен при юношеских угрях, однако 

только в двух работах показано его преи

мущество перед другими тетрациклина

ми, т. е. данные противоречивы. В настоя

щее время миноциклин широко известен 

в мире как средство для лечения вуль-



гарных угрей, розовых угрей, околорото

вого дерматита; в этой области медицины 

его предпочитают тетрациклину и эри

тромицину [26]. 
Антибиотики тетрациклинового ряда 

малоактивны или неактивны в отноше

нии протея, синегнойной палочки, боль

шинства грибов и мелких вирусов (грип

па, полиомиелита, кори и др.). Многие 

штаммы кишечной палочки, сальмо

нелл, шигелл, клебсиелл, энтеробактера 

устойчивы к тетрациклинам. Эти анти

биотики также недостаточно эффектив

ны против кислотоустойчивых бактерий 

и бактероидов. В то же время, несмотря 

на неспособность тетрациклинов к по

давлению многих представителей услов

но-патогенной микрофлоры, широкий 

спектр действия этих препаратов и пе

роральное применение приводят к тому, 

что природные и полусинтетические ва

рианты этих антибиотиков в процессе 

лечения вызывают изменения кишечной 

микрофлоры [4]. 
Как уже отмечалось, происходит по

стоянное пополнение ряда тетрацикли

нов за счет синтезирования новых ле

карственных препаратов. В частности, 

G.G. Zhanel и соавт. [94, 95] сообщили о 
новом глицилциклиновом антибиотике 

тигециклине, который получен с целью 

расширить спектр активности антибио

тиков класса тетрациклинов и для лече

ния пациентов с осложненными бактери

альными инфекциями. 

Активность in vifro тигециклина вклю

чает анаэробные, факультативные и аэ

робные микроорганизмы, грамположи

тельные и грамотрицательные бактерии, 

в т. ч. антибиотик-резистентные Sfaphylo

coccus aureus, ванкомицин-резистентные 

Enterococcus faeca/is и Enterococcus faeci

um, и широкий спектр продуцирующих 

/3-лактамазы Enterobacteriaceae, Profeus 

spp., Enterobacter spp. Acinetobacfer spp. 

[5]. Клиническое использование тигеци
клина показало, что он относится к группе 

средств парентеральной монотерапии для 

лечения больных с грамположительными 

и грамотрицательными бактериальными 

инфекциями, а также для борьбы с болез

нями, вызванными спирохетами, лепто

спирами, риккетсиями, хламидиями (воз

будители трахомы, орнитоза). 

Еще одним аспектом применения ти

гециклина служит то, что он, будучи 

структурным аналогом миноциклина, 

применяется в случаях резистентности 

к тетрациклину, т. к. обладает рибосом

ной протекцией. Подобно тетрациклину, 

тигециклин связывает 70S-субъедини

цу бактериальной рибосомы и ингибиру

ет белковый синтез, предотвращая ин

корпорацию аминокислотных остатков 

в элонгированные пептидные цепи. /п vi

tro тигециклин по сравнению с тетраци

клином имеет более широкий спектр 

активности против клинически значи

мых грамположительных и грамотрица

тельных бактерий, включая полирези

стентные штаммы (Staphylococcus aureus, 

Enterococcus spp. и др.) и анаэробы. Бла

годаря этим свойствам тигециклин при

меняется для лечения тяжелых ослож

нений и инфекций, возбудители которых 

нечувствительны к тетрациклину [5, 26]. 
Основные фармакологические свой

ства тетрациклинов и области их кли

нического применения представлены в 

табл. 25. 
Тетрациклины - относительно мало

токсичные вещества. Однако вследствие 

возможного образования нерастворимых 

комплексов тетрациклинов с кальцием и 

отложения их в костном скелете, эмали 

и дентине зубов препараты этой группы 

нельзя, как правило, назначать беремен

ным и детям до 8 лет [16]. Следует учи-

и 



Таблнца 15. Фармакологические свойства и клиническое применение 

тетрациклинов и глицилциклинов 

Тетрацикnин 

,Цоксициклин 

Применяется внутрь; 0,3-0,5 r 
каждь1е 6 ч; выводится почками, 
а также на 25-40% с содержи
мым кишечника [5] 

Применяется внутрь; 0,2 г/сут 
в 1-2 приема: ВЬIВОДИТСЯ с 
желчью - 25-40%; биодоступ
ность - 93 %; связывание с бел
ками - 80-90% [4, 5) 

Применяется внутрь; 0,05-0, 1 г 
Миноциклин 2 раза в сутки; выводится почка

ми, с желчью [5, 27] 

Применяется в/в; 50-100 мг 
2 раза в сутки; выводится с 

Тигецикnин желчью - 59%, с мочой - 25-
40%; связывание с белками -
71-89% [5] 

тывать, что тетрациклины в организме 

образуют труднорастворимые комплек

сы с ионами кальция, железа и других 

тяжелых металлов, в связи с чем могут 

способствовать развитию побочных эф

фектов в макроорганизме [13, 14]. 
Основное побочное действие тетраци

клиновых антибиотиков заключается в 

сильном местном раздражающем влия

нии на ткани при парентеральном (вну

тримышечном, подкожном) введении; од

нако большинство лекарственных форм 

тетрациклинов на органической (поли

мерной) основе лишено этого недостатка. 
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Хnамидийные инфекции, микопnазменные 

инфекции, 6орреnиозы, риккетсиозь1, бру

цеnnез, пептоспироз, сибирская язва, туля

ремия, бартонеплезы, холера, иерсиниоз, 

угревая сыпь, розовые угри, сифю~ис, акти

номикоз, прионнь1е инфекции [5, 31 

Хламидийные инфекции, микоппазменн1>1е 

инфекции, боррепиозы, риккетсиозы, бру

цеnnез, лептоспироз, сибирская язва, туля

ремия, бартонеллезь1, холера, иерсиниоз, 

угревая сыпь, розовь1е угри, сифилис, акти

номикоз 

Инфекции верхних и нижних дыхатеnьнь1х пу

тей; орнитоз, пситтакоз, уретриты, синдром 

Рейтера, коньюнктивиты, трахома, паховая 

гранулема; чума, туляремия, сибирская 
язва, холера, бруцеллез, возвратный тиф; 

инфекции кожи и мягких тканей, вызванные 

Streptococcus spp., S. aureus; микоплазмо
з1>1, угревая болезн1> [5, 27, 35 

Осложненн1>1е инфекции кожи и мягких тка

ней, вне- и внутрибоnьничные интраа6доми
нальные инфекции, поnимикробные инфек

ции, вызванные метициллин-резистентными 

стафиnококками, энтерококками, грамотри

цательными бактериями, Acinetobacter spp. 
{вт. ч. полирезистентными штаммами), S. 
maltophilia [5, 26] 

При пероральном применении тетраци

клины в редких случаях могут вызы

вать осложнения со стороны ЖКТ: по

теря аппетита, рвота, диарея; однако 

такие реакции возникают при использо

вании максимальных доз антибиотиков 

и обычно исчезают вскоре после отме

ны препарата или окончания курса ле

чения. Выявленное гепатотоксическое 

действие тетрациклинов (в виде жиро

вой дистрофии печени) возникало толь

ко в экспериментальных условиях и при 

длительном введении лабораторным 

животным в дозах, значительно превы-



шающих терапевтические, причем эти 

явления носили, как правило, обрати

мый характер [4]. 
W.A. Kues и соавт. [58] сообщили о су

ществовании не вполне изученной орга

нонезависимой экспрессии новой тетра

циклин-индуцируемой системы генов у 

трансгенных свиней. Этот феномен ука

зывает на то, что антибиотики тетраци

клинового ряда способны осуществлять 

строго контролируемую экспрессию ге

нов млекопитающих, а также свидетель

ствует о возможности существования 

других неизученных механизмов вли-

Противоопухолевые свойства анти

биотиков тетрациклинового ряда, в осо

бенности из группы синтетических и 

полусинтетических тетрациклинов, в 

настоящее время уже не подвергаются 

сомнению [23, 64, 67]. Так, B.L. Lokeshwar 
и соавт. [63] выявили противоопухолевую 
активность у некоторых тетрацикли

нов in vifro. Однако in vivo возможности 

их применения как противоопухолевых 

средств резко ограничивались низкой 

эффективностью и тяжелой переноси

мостью из-за длительного срока лечения. 

При этом синтетические тетрациклины 

яния антибиотиков тетрациклинового были значительно более эффективны по 

ряда на организм человека. 

10.1.Прочие биологические 

свойства 

Большинство биологических эффек

тов тетрациклинов связано с особенно

стями их взаимодействия с важнейшими 

внутриклеточными структурами, регу

лирующими механизмы апоптоза и про

тивовоспалительные эффекты (рис. 36). 
Противовоспалительная активность 

тетрациклинов была продемонстриро

вана многими авторами [53, 54]. В связи 
с этим в литературе достаточно широко 

обсуждается вопрос применения тетра

циклинов в качестве противовоспали

тельных препаратов, особенно при кож

ных и неврологических болезнях [24, 47]. 
В частности, на основе накоплен

ных данных по противовоспалительным 

свойствам тетрациклинов была проте

стирована эффективность миноцикли

на в открытых клинических испытани

ях у больных ревматоидным артритом 

[54], в результате чего были подтвержде
ны противоревматические свойства этого 

препарата как in vivo, так и in vifro. 

сравнению с доксициклином. 

Установлена способность химически 

модифицированных тетрациклинов ин

дуцировать в эксперименте цитотокси

ческий эффект в отношении опухолевых 

клеток J774 через активацию в них апоп
тотического механизма [22]. 

Из синтетической группы самым 

мощным ингибитором опухолевого ро

ста был 6-диокси-4-дедиметиламиноте

трациклин (СМТ-3, COL-3). Экспозиция 
опухолевых клеток с этими веществами 

вызывала как их некроз, так и апоптоз. 

Кроме того, изменялись митохондриаль

ная деполяризация и увеличение уровня 

гидроксильных радикалов в клетках, об

работанных СМТ-3. Авторы убеждены, 

что противоопухолевые эффекты препа

ратов тетрациклинового ряда, кроме не

посредственного влияния на клетки опу

холи и процессы их метастазирования, 

могут распространяться и на иммунную 

систему. 

Н.С. Iwasaki и соавт. [45, 46] сообщили 
о наличии у доксициклина подавляюще

го эффекта в отношении лимфобластом

ной линии Т-клеток человека. Авторы 

предположили, что супрессия этих кле

ток доксициклином происходит за счет 
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И СЕКРЕЦИЯ ПРОВОСПАЛИ-
ТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ 

ЭКСПРЕССИЯ ГЕНОВ ~ 

.-------------- ------------

FADD : 
: ~ Цитохром С + АТФ 
•U 
•О 
'1-, с: 

.о 

:~ i 
j ( Металлопротеиназа-9 ) -----· 

Металлопротеиназа-3 
и другие ка сп азы, 

протеиназы, ДНКазы 

ингибиции их пролиферации. Они вы

явили, что активность каспазы-3 дозо

зависимо увеличивалась в присутствии 

10 и 50 мкмоль/мл доксициклина после 

24-часового инкубирования. Демонстра

ция того, как доксициклин вызывает эк

спрессию АРО-2.7 на ссRF-СЕМ-клетках 

in vifro, также поддерживает гипотезу о 

его способности индуцировать апоптоз. 

Так, уровень матриксной металлопроте

иназы (каспазы-2) был значительно ниже 

в среде, содержащей 50 мкмоль/мл док

сициклина, чем в контроле. 

Т. Onoda и соавт. [69] изучили влияние 
доксициклина на активность матриксной 

металлопротеиназы (ММР) и циклоокси

геназы (СОХ) и их роль в метастазирова

нии рака толстой кишки. Доксициклин 

подавлял функцию металлопротеиназ, 

но не был одинаково эффективен по от

ношению ко всем каспазам. Было отме

чено, что этот эффект носил дозозависи

мый характер и не относился к ММР-2 и 

Рмс. 36. Механизм проа
поптотического и противо

воспалительного эффектов 

тетрацикпинов 

ММР-9. На клеточных линиях было по

казано, что наиболее оптимальной была 

доза доксициклина 10-50 мкмоль/мл. 

При более низких или более высоких 

дозах действие было противополож

ным. Комбинация доксициклина с NS-
397 усиливала нужный эффект: док

сициклин работал уже в концентрации 

5 мкмоль/мл. Эти данные позволяют 

предположить, что комбинация ингиби

тора металлопротеиназ доксициклина с 

СОХ-2-ингибитором перспективна для 

лечения рака прямой кишки в будущем. 

Более того, учитывая единый апоптоти

ческий механизм, результаты данного 

исследования создают предпосылки для 

изучения возможности использования в 

дальнейшем антибиотиков тетрацикли

нового ряда для коррекции апоптотиче

ских процессов в иммунной системе. 

Проблеме участия препаратов тетра

циклинового ряда в регуляции апопто

за уделено внимание в работе J. Rudneг и 



соавт. [74]. Авторы исследовали возмож
ность наличия в процессе гибели клеток 

других механизмов, не относящихся к ре

цептор-опосредованному апоптозу, кото

рый связан с FАDD-адаптерной молеку

лой и требует обязательного присутствия 

каспазы-8. Было обнаружено, что другие 

компоненты митохондриального апопто

за вовлекаются наряду с рецептор-опос

редованным апоптозом, а именно: акти

вация Bid, опосредованная каспазой-8, 
вызывает высвобождение цитохрома С 

из митохондрий, который, в свою оче

редь, служит тригерром для образования 

апоптосома-белкового комплекса, в ре

зультате чего происходит активация кас

пазы-9. В то же время было показано, что 

Бах или Bak требуется для апоптотиче
ского эффекта Bid, а также было извест
но, что Bcl-2 препятствовал его действию. 
Для того чтобы изучить более деталь

но воздействие Bcl-2 на ТRАIL-индуци
рованный апоптоз, авторы исследовали 

тетрациклин-регулируемую экспрес

сию Bcl-2 на Jurkat-клeткax в культуре 
и установили, что она вовлекается в про

цессы апоптоза, проходящие как по ре

цепторному, так и по митохондриально

му типу. 

Как уже отмечалось, к важнейшей 

группе ферментов, регулирующих кле

точный апоптоз, относятся металлопро

теиназы (каспазы). В настоящее время 

установлено, что эти ферменты играют 

ты во многом определяют: 1) проницае
мость гематоэнцефалического барьера; 

2) инвазию иммунных клеток из крови 
в нервную ткань; 3) выброс цитокинов и 
образование цитокиновых рецепторов; 

4) прямое клеточное повреждение при 
болезнях периферической и централь

ной нервной системы [51]. D. Leppert и 
соавт. [61] в своей работе сфокусирова
ли внимание на роли металлопротеиназ 

при рассеянном склерозе, бактериаль

ных менингитах, нейровоспалительных 

болезнях в тех случаях, когда общепри

нятая терапия не способна предотвра

тить инвалидизацию большинства боль

ных. Авторы выяснили, что в моделях 

на животных при рассеянном склерозе и 

менингитах препараты тетрациклиново

го ряда смягчали клинические симптомы 

болезни и предотвращали повреждение 

мозга, которое обычно возникает из-за 

крайней активности металлопротеиназ, 

однако были зарегистрированы побоч

ные эффекты этой терапии. Тем не менее 

авторы считают перспективным приме

нение в неврологии ингибиторов метал

лопротеиназ с избирательным профилем 

действия, к которым следует отнести и 

тетрациклины. 

V.W. Yong и соавт. [91, 92] полагают, 
что применение миноциклина в невроло

гии уже сейчас вполне оправданно, т. к. 

даже монотерапия этим препаратом мо

жет смягчать течение инсульта, рассе-

значительную патогенетическую роль янного склероза, спинально-хордовых 

при болезнях нервной системы, костно

суставного аппарата, при стоматологиче

ских и других заболеваниях. 

В отношении участия металлопроте

иназ в патогенезе нейровоспалительных 

болезней и возможностей применения 

повреждений, болезни Паркинсона, Хан

тингтона и амиотрофического бокового 

склероза. Авторы привели доказатель

ства эффективности миноциклина в ле

чении и других тяжелых неврологиче

ских заболеваний. Несмотря на то что 

антибиотиков тетрациклинового ряда механизм, с помощью которого миноци

в лечении этих патологических состоя- клин оказывает положительное влияние 

ний следует отметить, что эти фермен- при неврологических болезнях тяжелого 

и 



течения пока только обсуждается, уже 

сейчас дискутируется вопрос об изби

рательности действия миноциклина на 

протеиназы, участвующие в патогенезе 

этих заболеваний. 

Как указывается в работе L.S. Mach
ado и соавт. [65], миноциклин, будучи ли
потропным тетрациклином и нейропро

тектором при тяжелых повреждениях 

мозга, уменьшает воспаление, апоптоз, 

деградацию экстрацеллюлярного мат

рикса при экспериментальном ишемиче

ском инсульте у крыс. Было установлено, 

что содержание ММР-2 и ММР-9 уве

личивалось при ишемическом инсуль

те в поврежденных тканях, а введенный 

внутрибрюшинно крысам миноциклин 

по 45 мг/кг 2 раза в сутки значительно 
уменьшал желатинолитическую актив

ность этих металлопротеиназ [56, 65]. 
Ориентируясь на то, что металло

протеиназы, главным образом кол-

и соавт. [18]. Авторы сообщили, что не
которые тетрациклины вызывают апоп

тоз кроличьих остеобластов и ингиби

руют дифференцировку и активность 

остеокластов в мышиных остеобласт

ных и костномозговых культурах. Этот 

вывод нашел подтверждение в работе 

S.G. Holmes и соавт. [42], которые показа
ли, что тетрациклины первично ингиби

руют костную резорбцию благодаря их 

способности ингибировать ММР. Изучая 

влияние тетрациклиновых химически 

модифицированных препаратов, авторы 

выявили, что неантибиотические анало

ги доксициклина (СМТ-3) и миноциклина 

(СМТ-8) служат мощными ингибиторами 

остеокластогенеза стимулированных че

ловеческих мононуклеарных клеток кро

ви in vitro. 

Появляются новые данные о влиянии 

антибиотиков тетрациклинового ряда на 

генетические структуры человека и жи-

лагеназы и желатиназы, способны ватных, в связи с чем открывается еще 

разрушать все компоненты экстрацеллю

лярного матрикса в соединительной тка

ни, В. Pasternak и соавт. [70] изучили вли
яние доксициклина на восстановление 

хрящевой ткани у крыс. Животных лечи

ли доксициклином в дозе 130 мг/кг массы 
тела. В результате было установлено, что 

доксициклин статистически значимо за

держивал регенерацию хрящей при кон

центрации в сыворотке, равной клиниче

ски значимой. Полученные результаты 

доказывают, что применение доксици

клина в терапевтических дозах наруша

ет восстановление хрящей у животных, 

что может иметь клиническое значение, 

однако у человека подобные исследова-

одна возможность применения этих пре

паратов. J. Feuilard и соавт. [30] указа
ли на наличие строгого доксициклин-за

висимого контроля генной активности, 

когда использовали в своих исследова

ниях эписомную одновекторную систе

му. В работе J.R. Henriksen и соавт. [40] 
предложено использовать тетрацикли

ны в качестве инструмента для нокаута 

генов-мишеней, что просто необходимо 

при изучении функции генов. Оказалось, 

что большинство систем генной экспрес

сии основано на тетрациклин-регули

руемом РНК-полимеразном промоторе. 

В течение последних лет описаны те

трациклин-индуцируемые промоторы, 

ния не проводились. 

Ингибирующее влияние 

содержащие единичные тетрациклин

химиче- операторные (tetO) последовательности, 
ски модифицированных тетрацикли- неактивные в неиндуцированном состоя-

нов на резорбцию костей через подавле

ние ММР показано в работе J.T. Bettany 

11 
нии и высокореактивные при ген-нокауте 

[90]. Сообщается, в частности, о вариан-



те промотора, содержащего две tеtО-по

следовательности, расположенные сбоку 

ТАТА, которые малоактивны в неинду

цированном состоянии, но активность их 

резко увеличивалась (до 90 %) при добав

лении индукторной молекулы доксици

клина. Эта индуцируемая система пред

ставляется хорошим кандидатом для 

использования в исследованиях, прово

димых в области генных функций, с пер

спективой дальнейшего терапевтическо

го применения, а также для получения 

вакцин нового поколения. 

Следует отметить, что использова

ние доксициклина для получения генно

инженерных вакцин рассматривалось и 

ранее. В частности, D. Favre и соавт. [29] 
предложили одну из схем приготовления 

вакцин против ВИЧ-инфекции. В рабо

те был использован вирус иммунодефи

цита макак (SIVmac), который пригоден 
для производства анти-ВИЧ-вакцин, а 

тетрациклин был применен в процес

се конструирования гена pSIVmac Delta 
nef, поскольку влиял на промотор (pTet) 
в UЗ-области. При длительных повторах 

эта часть гена сильно истощалась и под

вергалась транслокации. Полученные 

мутантные области были вживлены в ге

ном pSIVmac239 Delta nef. Вирусные бел
ки из этих вирусов были доксициклин

зависимыми после заражения клеток 

HeLa. Эти результаты показывают, что 
тетрациклины контролируют экспрес

сию той области гена, которая отвечает 

за инфицированность вирусом, а анти

биотики тетрациклинового ряда вполне 

могут быть использованы в качестве ин

дукторной молекулы для приготовления 

вакцин против ВИЧ-инфекции. 

Существуют и другие возможности 

использования тетрациклинов не в каче

стве антимикробных средств: они стали 

широко применяться не только в иссле-

довательских, но и диагностических це

лях. Например, соответствующим обра

зом обработанный тетрациклин может 

служить радиоактивной меткой при ис

следовании почек, печени и желчного пу

зыря [41, 75]. 

Иммунотропные 

свойства 

Известно, что один и тот же антиби

отик может оказывать различное дей

ствие на макроорганизм в зависимости 

от способности и степени проникнове

ния в различные органы и системы, дли

тельности экспозиции в организме. Это 

в полной мере относится к тетрацикли

нам, биологические свойства которых по

зволяют им вызывать не только антими

кробные эффекты, но и воздействия на 

организм, описываемые в предыдущем и 

настоящем разделах (рис. 37). 

S.A. Berger [15], изучая действие раз
личных антимикробных агентов, в т. ч. 

тетрациклинов, при неинфекционных 

заболеваниях, в частности при лечении 

кожных и иммуноопосредованных бо

лезней, пришел к выводу, что терапевти

ческое действие тетрациклинов связано 

с влиянием этих препаратов на иммун

ную систему хозяина. Такого же мнения 

придерживаются и другие исследовате

ли [6, 17]. 
Для реализации воздействия тетра

циклинов на иммунную систему большое 

значение приобретает их биодоступность 

и длительность пребывания в организме. 

Подтверждением этого служит работа 

N.S. Zeidner и соавт. [93], в которой срав
нивалось влияние доксициклина ксилата 

на выживаемость мышей с боррелиозом 

Лайма при различном способе попада

ния препарата в организм. Антибиотик 

:и: 



Способность Способность 
к связи к взаимодействию 

с белками с клеточным геномом 

Влияние на анти
генную структуру 

микроорганизмов 

Формирование 
у микробов лекарст
венной устойчивости 

Способность 
к стимуляции 

клеточного 

апоптоза 
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действию с мембранами 
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Влияние на внутри
клеточныи 

метаболизм и фер
менты митохондрий 

Персистенция 
микробных 
антигенов 

Р"с. 37. Свойства тетрациклинов, определяющие их иммунотропные и аллергизирующие эффекты 

вводили парентерально и перорально. 

Инъекция доксициклина полностью за

щищала мышей от инфекции, а докси

циклин, введенный перорально (при этом 

биодоступность препарата снижалась), 

защищал только 43 % животных. 
Исследования, касающиеся непосред

ственного влияния препаратов тетраци

клинового ряда на клетки иммунной си

стемы, немногочисленны. Однако уже в 

80-е годы прошлого столетия российские 

ученые создали математическую модель 

действия доксициклина на различные 

элементы иммунной системы и общий 

статус больных с инфекционной патоло

гией [2]. Примерно в это же время было 
установлено, что у крыс линии Вистар 

в антенатальном и постнатальном онто

генезе после введения терапевтических 

доз тетрациклина в различный срок бе

ременности меняется структура тимуса 

[72]. Кроме того, Van den Bogert [20], изу
чавший митохондриальный биогенез и 

функции тимуса в ходе митогенной сти

муляции тимоцитов крыс, выявил угне

тающее влияние тетрациклина на фун

кции и иммунное созревание тимоцитов, 

• 

что подтверждает данные, полученные в 

предыдущем исследовании. Предполо

жительно, одним из объяснений иммуно

супрессивных эффектов тетрациклинов 

может быть их свойство нарушать ми

тохондриальный синтез белка, что при

водит к ингибированию бластной тран

сформации клеток тимуса на стадии 

созревания. Нарушение процессов со

зревания клеток при длительном при

менении тетрациклинов встречается и в 

других органах, где зарождаются и раз

виваются клетки иммунной системы. 

Z. Khadzieva и соавт. [50] описали гипо
плазию костного мозга с депрессией всех 

ростков кроветворения, сочетающуюся 

с тяжелым поражением печени, у боль

ного бронхопневмонией, леченного ме

тациклином и окситетрациклином бо

лее 2,5 мес. (общая доза составила около 
15 г). T.N. Savitskaia [78], используя гисто
логические и морфологические методы 

для изучения антенатального и постна

тального развития трахеобронхиальных 

и мезентериальных лимфоузлов у белых 

крыс, нашла, что при использовании те

трациклина в предымплантационный пе-



риод, а также в период формирования структуры организма, имеющие пря-

плаценты, раннего и позднего органогене

за нарушалось образование морфологиче

ских структур в лимфоузлах, подавлял

ся лимфо- и плазмоцитопоэз, связанные с 

существенным повышением числа грану

лоцитов и тучных клеток. Экспозиция: ан

тибиотика на 14-19-й день эмбриогенеза 

уже не влияла на образование лимфоуз

лов, но приводила к увеличению в них ко

личества лимфоцитов, плазмоцитов, ма

крофагов, эозинофильных гранулоцитов 

и тучных клеток. В работе R.F. Massung 
и соавт. [66] показано, что доксициклина 
ксилат предотвращал увеличение селе

зенки у мышей с инфекцией, вызванной 

Anaplasma phagocytophilum. 

мое отношение к иммунной системе. 

Это подтверждается исследования

ми, посвященными изучению непосред

ственного влияния тетрациклинов на 

функциональную активность клеток, 

участвующих в реакциях врожденного и 

приобретенного иммунитета (рис. 38). 

Механизмы влияния тетрациклинов 

на врожденный иммунитет касаются в 

первую очередь их взаимодействия с ней

трофильными гранулоцитами. В частно

сти, J.D. Walters и соавт. [87, 88], изучая 
способы внутриклеточного проникнове

ния препаратов методом измерения кле

точно-ассоциированной флюоресценции, 

нашли, что нейтрофилы поглощают ти-

Таким образом, приведенные дан- гециклин и другие тетрациклины на

ные свидетельствуют о том, что антиби- трий-зависимым и, возможно, другими 

отики тетрациклинового ряда кроме ан- механизмами. Авторы считают, что спо

тимикробного действия могут влиять на соб транспорта тетрациклинов в клетку 
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Рис. 38. Точки приложения действия тетрациклинов в системе врожденного и приобретенного имму-
нитета 



влияет на их эффективность, и полага

ют, что при увеличении концентрации в 

местах воспаления тетрациклины наи

более эффективно влияют на уничтоже

ние микробов с участием именно нейтро

фильных гранулоцитов. 

Учитывая дозозависимость влияния 

антибиотиков тетрациклинового ряда на 

нейтрофильные гранулоциты, необходи

мо отметить, что другие факторы так

же могут иметь определенное значение 

в реализации антифагоцитарных эф

фектов этих препаратов. Так, например, 

S.К. Agaгwal и соавт. (7] установили, что 
дозозависимая ингибиция функциональ

ной активности нейтрофилов была свя

зана с концентрацией кальция в клеточ

ном окружении. В отсутствие кальция 

препарат работал в более высокой кон

центрации - 0,04 % и выше. 
Влиянию тетрациклинов на син

тез оксида азота (NO) и индуцируемую 
NО-синтазу (iNOS) нейтрофилами по
священо довольно много исследований. 

Так, A.R. Amin и соавт. (10, 11] установи
ли, что тетрациклины обладают хондро

протективными эффектами при воспа

лительных артритах у животных за счет 

уменьшения активности NO и iNOS. Про
должением этих исследований стала ра

бота Н. Akamatsu и соавт. [8], в которой 
при изучении влияния доксициклина 

на продукцию нейтрофилами суперок

сидного аниона (0
2
-), перекиси водоро

да (Н202), гидроксильного радикала (ОН) 
(факторов первой линии естественной 

защиты организма от микробов) выяв

лено, что доксициклин значительно сни

жал уровень этих радикалов, тем самым 

уменьшая воспалительную реакцию, что 

и было подтверждено при лечении юно

шеских угрей. Скорее всего, к:Линиче

ский эффект препарата напрямую отно

сится к антиоксидантному механизму его 

и 

действия, однако нельзя не согласиться с 

тем, что достигается этот эффект благо

даря изменению функциональной актив

ности клеток, принимающих участие в 

иммунном процессе. 

J.C. Hoyt и соавт. [43], используя линию 
мышиных легочных альвеолярных кле

ток, исследовали эффекты доксицикли

на в отношении влияния на продукцию 

NO, а также iNОS-белков и экспрессию 
их мРНК. Было установлено, что доксици

клин вызывал дозозависимое уменьшение 

продукции NO, нитритов, iNОS-белков и 
экспрессии мРНК клетками, обработан

ными цитокинами. Чтобы определить ме

ханизм уменьшения iNОS-экспрессии, 

авторы изучили NFкB и АР-1 транскрип

ционные регуляторные системы и р38 

МАРК-пути. Доксициклиновая обработка 

не приводила к статистически значимому 

изменению NFкB, но уменьшала содержа

ние белка р38 МАРК в клетках, обрабо

танных смесью цитокинов, не менее чем на 

50 %, что предполагает значимость пути 
р38 МАРК для стабилизации мРНК iNOS. 
Таким образом, было показано, что докси

циклин уменьшает продукцию NO путем 
дестабилизации мРНК iNOS и снижения 
экспрессии р38 МАРК. 

Известно, что если эндогенный NО-ра

дикал защищает клетку от аnоптоза [33], 
то экзогенно поступающие активные ки

слородные радикалы, наоборот, активи

руют его. Авторы выявили, что благода

ря этому феномену фагоциты вызывают 

у некоторых популяций иммунокомпе

тентных клеток так называемый окси

дативный стресс, к которому некоторые 

из лимфоцитов особенно чувствительны. 

В частности, NК-клетки, стимулирован

ные ИЛ-2, снижают продукцию ИФН-у 

под воздействием продуктов оксидатив

ного стресса (NO). Позже это свойство те-



трациклинов было подтверждено и дру

гими исследователями [48]. 
Ряд авторов считают, что эффекты 

тетрациклина могут быть значительно 

изменены при патологическом состоянии 

тканей [7]. 
В частности, это положение нашло 

подтверждение в работе А. Jain и соавт. 

[47], которые изучали механизм влияния 

тетрациклина на продукцию хемотакси

ческого фактора нейтрофилов у пациен

тов с юношескими угрями. Известно, что 

для достижения нейтрофилами входных 

ворот возбудителя необходимы прово

спалительные медиаторы, такие как ли

зосомные ферменты, которые и вызыва

ют реактивные оксигенные реакции. /п 

vitro было показано, что даже субмини

мальная концентрация тетрациклина 

оказывала ингибиторное воздействие на 

лизосомные ферменты и реактивные ок

сигенные реакции, которые изучались с 

помощью нитросинего тетразолия (НСТ

тест) и редукции цитохрома С. Добав

ление тетрациклина в культуры клеток 

показало уменьшение влияния хемотак

сических факторов на 35,8-58,3 о/о. При

мерно в такой же степени были угнете

ны функции лизосомных ферментов и 

реактивные оксигенные реакции. Авто

ры считают, что тетрациклин, наряду с 

антибактериальной активностью, умень

шал способность микробов индуцировать 

продукцию провоспалительных факто

ров, вызывающих хемотаксис нейтрофи

лов в очаге воспаления и их окислитель-

в концентрации 15-30 мкмоль/мл на 50 % 
ингибирует активность коллагеназы че

ловеческих нейтрофилов и гингивальной 

жидкости. В то же время фибробласт

ные коллагеназы были резистентны к 

действию тетрациклина. С клинико-па

тогенетических позиций эти данные 

подчеркивают опосредованную роль ме

таллопротеиназ нейтрофилов в воз

никновении периодонтитов, а также тот 

факт, что их активность может быть ин

гибирована применением доксициклина. 

Использование тетрациклинов для 

периодонтальной терапии как антими

кробных агентов и как ингибиторов ме

таллопротеиназ представлено в исследо

вании J.D. Walteгs и соавт. [87]. По мнению 
авторов, нейтрофилы аккумулируют ми

ноциклин и другие тетрациклины через 

механизм, который изучался в данной 

работе. Миноциклиновый транспорт пол

ностью блокировался органическими ка

тионами (карнитином, дифенгидрами

ном, верапамилом), но не пенициллином 

или другими органическими анионами. 

Его эффективность не изменялась от по

вышения рН в 2 раза и не увеличивалась 

при активации клеток форболмириста

том. На основании проведенных исследо

ваний авторы сделали вывод: транспорт 

тетрациклинов нейтрофилами повыша

ет эффективность этих агентов в перио

донтальной терапии в местах воспаления 

и увеличивает уничтожение патогенов 

внутри фаrосомы [88]. Т. Sorsa и соавт. [83] 

связывают этот положительный эффект 

ные реакции. тетрациклинов при заболеваниях перио-

Избирательное действие тетраци- донта с действием препаратов на колла-

клинов на металлопротеиназы нейтро

фильных гранулоцитов было выявлено 

в исследовании Т. Ingman и соавт. [44] на 
модели периодонтальной деструкции у 

млекопитающих. Позднее К Suomalainen 

и соавт. [85] установили, что доксициклин 

геназы нейтрофильных гранулоцитов и 

других клеток в полости рта. 

Отмечено действие тетрациклинов и 

на макрофаги. В исследовании L. Shapira 

и соавт. [79] было выявлено, что тетра

циклины предотвращают патофизиоло-

и 



гические изменения in vivo и секрецию 

провоспалительных медиаторов in vifro, 

которые связаны с действием ЛПС - од

ним из главных факторов вирулентно

сти грамотрицательных бактерий. Для 

изучения механизма этого явления ав

торы показали, что тетрациклины ин

гибировали секрецию NO и ФНО-а ма
крофагами, стимулированными ЛПС, 

и уменьшали макрофаг-индуцирован

ную пролиферацию тимоцитов. При этом 

было отмечено, что препарат ингибиро

вал секрецию NO в концентрации в 5 раз 
ниже, чем это требуется для угнетения 

секреции ФНО-а и пролиферации ти

моцитов. Эти данные свидетельствуют о 

том, что ингибиция ФНО-а под влиянием 

тетрациклина не есть результат ингиби

ции ЛПС-индуцированной секреции NO 
или наоборот, а носит прямой характер. 

Эксперименты на мышах показали, что 

активность тетрациклина in vivo прояв

ляется не благодаря супрессии синтеза 

медиаторов воспаления, а, скорее, вслед

ствие индукции подобной острой фазе 

реакции, которая выступает антагони

стом по отношению к ЛПС-активности. 

Подавление ЛПС-индуцированного син

теза NO через игибирование NО-синтазы 
у макрофагов было подтверждено други

ми исследователями (21]. 
Что касается других аспектов меха

низма действия тетрациклинов на ак

тивность макрофагов, то было выявлено 

их воздействие на увеличение секреции 

простагландина Е2 (ПГЕ2) в присутст

вии или отсутствии цитокинов и эндо

токсина in vivo, что никак не было связано 

с продукцией нитрита азота. В мышиных 

макрофагах, стимулированных ЛПС, 

тетрациклины ингибировали высвобо

ждение NO и увеличивали продукцию 
ПГЕ2, т. е. влияние тетрациклина на NO 
и ПГЕ2-продукцию было различным. По-
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мимо этого данная серия исследований 

выявила новые механизмы действия те

трациклинов (в частности, доксицикли

на), связанные с NО-независимым конт

ролем экспрессии мРНК СОХ-2 [11, 12, 71]. 
Введенный перорально доксициклин 

влиял на кинетику мононуклеарных 

клеток в спинномозговой жидкости по

сле 14-дневного лечения пациентов с бо

лезнью Лайма (19]. 
Тетрациклины влияют на секрецию 

макрофагами, как и другими клетками, 

такого важного цитокина, как ИЛ-1. Це

лью исследований А. Solomon и соавт. (82] 
было определить эффект доксицикли

на в регуляции экспрессии ИЛ-1. Авто

ры отметили, что доксициклин способен 

подавлять постоянное имеющееся коли

чество мРНК и белка ИЛ-lj) и уменьшать 

биоактивность этого главного провоспа

лительного цитокина. Указанные данные 

предполагают целесообразность приме

нения доксициклина в качестве противо

воспалительного средства, в частности, 

при болезнях глаз (80]. 
J.К. Akunda и соавт. [9] в исследовании 

на купферовских клетках (макрофагах 

печени) свиньи in vivo выявили ингиби

рование секреции ФНО-а хлортетраци

клином. В дальнейшем было показано, 

что хлортетрациклин уменьшал секре

цию ФНО-а купферовскими клетками и 

при инкубации с ЛПС in vitro. Последнее 

подтверждает вероятность влияния пре

паратов тетрациклинового ряда через 

макрофаги на противовоспалительные 

реакции в организме. Подобное действие 

хлортетрациклина сопровождалось зна

чительным снижением противоинфек

ционной роли воспалительной реакции в 

печени, однако, как считают авторы, при 

этом необходимо учитывать наличие у 

хлортетрациклина прямого антимикроб

ного эффекта. 



Известно, что активация микроглии, 

принадлежащей к макрофагальной си

стеме, вносит существенный вклад в па

тогенез болезней, связанных с повре

ждением ЦНС. Возможность препаратов 

тетрациклинового ряда вызывать ин

гибицию воспаления и процесса образо

вания свободных радикалов определя

ет большой интерес к изучению влияния 

тетрациклинов на активационные про

цессы в микроглие. Одним из препара

тов тетрациклинового ряда, который был 

протестирован в качестве нейропротек

торного агента, служил миноциклин [84]. 
В данном исследовании было установле

но, что лечение миноциклином воздейст

вовало на микроглиальную активацию, 

но ухудшало нейропротекцию. Потеря 

нейропротекции происходила благода

ря способности миноциклина уменьшать 

продукцию ФНО-а и его рецепторов, т. е. 

ухудшалась модуляция ФНО-сигналов. 

Авторы делают вывод, что ФНО-а слу

жит облигатным компонентом нейроток

сичности, и считают полученные данные 

доказательством того, что подавляющее 

действие тетрациклинов на процессы ак

тивации в веществе мозга осуществля

ется при участии некоторых компонен

тов иммунной системы. 

Известны примеры использования 

препаратов тетрациклинового ряда для 

уточнения патогенеза заболеваний ЦНС, 

опосредованных функциями микрогли

альных макрофагов, что способству

ет уточнению клинического значения 

и самих антибиотиков. К этой катего

рии можно отнести работу А. Familian и 
соавт. [27, 28], в которой обобщены ре
зультаты исследований патогенетиче

ских механизмов болезни Альцгеймера 

с помощью тетрациклинов. Известно, что 

при болезни Альцгеймера активирован

ная микроглия головного мозга аккуму-

лируется в амилоидных /1-бляшках, со

держащих амилоид-ассоциированные 

факторы SAP и Clq. Фагоцитоз амило
идных /1-бляшек с участием активиро

ванной микроглии, с одной стороны, мо

жет иметь положительное значение, а 

с другой - усиливает опосредованную 

бляшками нейротоксичность за счет из

быточной выработки ФНО-а. Будучи 

нейропротектором в различных нейро

моделях, так же как и при хронических 

неврологических нарушениях, миноци

клин вызывает супрессию повышенного 

высвобождения ФНО-а элементами ми

кроглии при экспозиции с SAP, Clq, но 
при этом не влияет на активность самого 

ФНО-а и не изменяет фагоцитоз амило

идных /1-волокон. На основании получен

ных данных по патогенетической роли 

указанных компонентов авторы сдела

ли вывод, что миноциклин ослабляет ми

кроглиальную активацию, но подавляет 

и стриальную дофаминергическую ней

ротоксичность, в которой ведущая роль 

принадлежит ФНО-а. Значение этого 

цитокина и контроль его продукции ан

тибиотиками тетрациклинового ряда 

в ЦНС показаны в работе С. Zhao и со
авт. [96]. Авторы установили, что лече
ние миноциклином ухудшает проницае

мость гематоэнцефалического барьера у 

мышей и происходит это на фоне умень

шения активационной способности ми

кроглии, снижения продукции ФНО-а и 

ИЛ-1/1, уменьшения потери дофаминер

гических нейронов. 

Препараты тетрациклинового ряда 

в качестве инструмента для изуче

ния активационных процессов в микро

глие использовались Н. Lee и соавт. [60]. 
Авторы исходили из того, что микрогли

альные клетки мозга у мышей подвер

жены апоптозу при экспозиции с воспа

лительными стимулами, что считается 

• 



механизмом ауторегуляции при конт

роле за их собственной активацией. Ав

торы представили доказательства, что 

существует связь между пролифератив

ным состоянием микроглии и ее чувст

вительностью к апоптогенным агентам, а 

также установили способность тетраци

клина подавлять пролиферацию микро

глии и увеличивать чувствительность 

микроглиальных клеток к NО-вызван

ному апоптозу. Более того, молекулярно

генетический уровень выполнения этих 

исследований с участием тетрацикли

на как модулятора генной экспрессии по

зволил установить наличие нового меха

низма кооперации между ЛПС и ИФН-у в 

индукции микроглиального апоптоза. 

Описаны и другие клеточно-моле

кулярные механизмы противовоспа-

тибиотиков тетрациклинового ряда на 

лимфоциты как важнейшего клеточно

го компонента иммунных реакций, вы

полнено Р. Nualaгt и соавт. [68]. Авторы с 
помощью реакции розеткообразования 

определили абсолютное число клеток с 

рецептором бараньих эритроцитов и СЗ

компонента комплемента, вследствие чего 

они сделали вывод, что рецепторы СЗ бо

лее чувствительны к действию тетраци

клина по сравнению с рецепторами эри

троцитов барана. H.L. НееЬ и соавт. [39] в 
результате лабораторных исследований, 

проведенных на беспородных собаках, 

страдающих лимфоцитарным лейкозом, 

выявили влияние доксициклина в ком

бинации с преднизолоном на содержание 

тромбоцитов, больших гранулярных лим

фоцитов, соотношение CD4/CD8, гипер-
лительных эффектов тетрациклинов. глобулинемию, а также возрастание ти-

Так, модулятором воспаления в различ

ных тканях служит протеолитическая 

активность металлопротеиназ - один 

из ведущих эффекторных механиз

мов воспалительных реакций в физио

логических и патологических условиях. 

G.F. Webster и соавт. [89] выявили, что те
трациклин, доксициклин, миноциклин 

вызывали дозозависимую ингибицию об

разования гранулем в концентрации 10-4 

и ~о-в ммоль/л. Наиболее результатив

ными были доксициклин и миноциклин 

по сравнению с тетрациклином. Эти пре

параты вызывали дозозависимое умень

шение активности протеинкиназы С, 

что может указывать на опосредующую 

роль этого фермента, фосфорилирую

щего ряд компонентов мембран клеток 

в составе гранулем и способствующего 

проведению сигналов активации, во вли

янии препаратов тетрациклинового ряда 

на образование гранулем. 

Одно из первых исследований, каса

ющихся непосредственного влияния ан-

и 

тра антител к Ehrlichia canis. 

Действие тетрациклинов на клетки, 

ответственные за приобретенный имму

нитет, было показано в работе R.S. Kalish, 
S. Koujak [49]. Авторы исследовали спо
собность миноциклина ингибировать 

презентацию столбнячного анатоксина 

человеческим Т-клеткам. Миноциклин 

(О,1-О,4 ммоль/л), в меньшей степени док

сициклин и тетрациклин вызывали су

щественную ингибицию процессин

га столбнячного анатоксина. По мнению 

авторов, это свойство тетрациклинов 

предполагает наличие дополнительного 

иммуносупрессивного механизма мино

циклина, т. к. миноциклин, доксициклин 

и тетрациклин ингибировали пролифе

рацию мононуклеарных клеток, специ

фичных к анатоксину. 

В экспериментах in vitro было выявле

но, что миноциклин оказывал антипро

лиферативное действие на клонирование 

синовиальных Т-клеток. Одновремен

но с антипролиферативным эффектом 



миноциклин ингибировал и продукцию 

ИФН-у этими клетками [55]. 
О влиянии препаратов тетраци

клинового ряда на некоторые факто

ры гуморального иммунитета сообщили 

I.I. Kuzin и соавт. [59]. Авторы установи
ли, что in vitro доксициклин в терапев

тических концентрациях (1-5 мкг/мл) 

не только значительно подавлял секре

цию иммуноглобулинов, но и ингибиро

вал функциональные возможности акти

вированных В-клеток переключаться с 

синтеза одного класса иммуноглобулинов 

на другой. Супрессия секреции иммуно

глобулинов коррелировала с уменьше

нием уровня мРНК, В-клеточно-ассоци

ированных с дифференцировкой генов 

Blimp-1 и mad-4, так же как и с уменьше

нием экспрессии цитоплазменных кле

точных маркеров домена 1 и J-цепи имму

ноглобулинов. Ингибиция переключения 

с участием металлопротеиназ в доволь

но выраженной степени была отмечена у 

тетрациклиновых аналогов, потерявших 

противомикробную активность и хи

мически не относящихся к гидроксама

там - КВ8301. Подобные прямые воздей

ствия ингибиторов металлопротеиназ на 

активированные В-лимфоциты предпо

лагают наличие новой, еще не описанной 

роли металлопротеиназ в В-клеточной 

активации и полностью объясняют на

блюдаемые иммуномодулирующие свой

ства тетрациклинов. Более того, эти на

блюдения вносят существенный вклад в 

понимание необходимости применения 

тетрациклинов в лечении иммуноглобу

лин-опосредованных аутоиммунных или 

аллергических заболеваний и ставят во

прос об использовании доксициклин-ин

дуцируемых трансгенных систем для из

учения В-клеточных функций. 

Т.А. Smith-Norowitz и соавт. [81] изуча
ли влияние тетрациклинов на IgЕ-ответ 

и обнаружили, что тетрациклины (док

сициклин и миноциклин) подавляли вос

палительную гиперергическую реакцию, 

имеющую место у IgЕ-позитивных паци

ентов с астмой путем уменьшения уров

ня IgE. Благодаря широкому спектру 

лабораторных исследований авторы сде

лали вывод о том, что тетрациклины сни

жали уровень IgE в крови путем влия
ния на регуляцию ИЛ-4-опосредованной 

функциональной активности В-клеток. 

В то же время описаны случаи осложне

ния при лечении миноциклином больных 

с бронхиальной астмой [38). 
Противоаллергические свойства те

трациклинов реализовались не толь

ко на уровне IgЕ-продуцирующей 

функции В-лимфоцитов, но и в фор

ме подавления активности тучных кле

ток. С. Sandler и соавт. [76, 77] изучили 
влияние четырех различных химиче

ски модифицированных тетрацикли

нов (СМТ-1, СМТ-3, СМТ-8 и СМТ-308) 

на пролиферацию и жизнеспособность 

культуральных человеческих и мыши

ных тучных клеток. Все рассмотренные 

соединения эффективно ингибировали 

жизнеспособность и пролиферацию этих 

клеток путем индукции их апоптоза, бла

годаря чему эти соединения в принципе 

могут быть использованы в лечении нару

шений, связанных с экспансией тучных 

клеток, таких как ревматоидный артрит и 

ряд других системных заболеваний. 

Известно, что в процессе усиления за

щиты хозяина при легочных инфекциях 

существует риск нарастания воспаления 

в тканях легкого и возникновения ткане

вых повреждений. Один из механизмов 

этого явления - повышенная продук

ция ИФН-у в легочной ткани. С помощью 

коинфекции Klebsiella pneumoniae кле
ток-мишеней и сложных генно-инженер

ных исследований, включающих исполь-

.и: 



зование вектора AdTetIFN (содержащего 
кДНК мышиного ИФН-у с тетрациклин

реактивным промотором) и второго век

тора, который контролирует продукцию 

доксициклин-регулируемого ИФН-у, не 

связанную с эндогенным NO и секрецией 
ФНО-а, S. Ruan и соавт. [73] установили, 
что имеющее место значительное выс

вобождение ИФН-у в лаважной жидко

сти было связано с определенными гене

тическими маркерами и сопровождалось 

повышенной способностью альвеоляр

ных макрофагов вступать в стадию ак

тивации. Авторы показали, что процесс 

высвобождения ИФН-у в этой ситуации 

вполне контролировался доксициклином. 

Влияние тетрациклинов на цитокин

продуцирующие функции лимфоцитов 

и их способность вступать в межклеточ

ные взаимодействия описано в работах 

F. Giuliani и соавт. [36, 37], в которых кро
ме данных, подтверждающих противо

воспалительные свойства метатетраци

клина при дегенеративных процессах в 

нервной системе (при рассеянном скле

розе или болезни Альцгеймера), имеют

ся сведения о том, что в основе механиз

ма действия указанного препарата лежит 

нарушение функции Т-клеточного ком

понента иммунной системы. Авторы вы

явили, что миноциклин снижает уровень 

ФНО-а, который продуцируется Т-лим

фоцитами при взаимодействии с микро

глией. Этот эффект возникает при дей

ствии миноциклина на активированные 

Т-лимфоциты, в результате чего помимо 

влияния на продукцию цитокинов умень

шается способность Т-клеток вступать в 

контакт с микроглией, которая обуслов

лена снижением экспрессии на Т-клетках 

адгезивных молекул (лиганда CD40 -
CD40L) под действием этого антибиотика. 

Регуляция тетрациклинами продук

ции цитокинов Т-лимфоцитами и ма-

крофагами отражена и в других источ

никах [53]. В частности, S.G. Kremlev и 
соавт. [58] установили, что миноциклин 
модулирует хемокиновые рецепторы, но 

не экспрессию мРНК ИЛ-10 при ишемии

гипоксии в неонатальный период у крыс. 

Поскольку известно, что миноциклин -
тетрациклиновое производное, которое 

уменьшает повреждение мозговой тка

ни при различных моделях нейродеге

нерации, авторы на модели Нl-инсульта 

предприняли попытку изучить, влия

ет ли миноциклин на экспрессию хемо

киновых рецепторов и уровень ИЛ-10 в 

поврежденной ткани мозга. По резуль

татам исследований авторы заключили, 

что миноциклин уменьшал экспрессию 

хемокиновых рецепторов CCR5 и CXCR3, 
но не влиял или влиял очень мало на эк

спрессию противовоспалительного цито

кина ИЛ-10. 

В серии работ F. Giuliani и соавт. [36] 
было установлено, что комбинация ми

ноциклина и ИФН-/3 эффективно повы

шала результаты лечения рассеянного 

склероза на мышиной модели. Клиниче

ские симптомы и морфологические изме

нения проходили быстрее при использо

вании комбинации этих препаратов, чем 

при применении одного из них. В культу

ре клеток было показано, что токсичность 

Т-лимфоцитов по отношению к поражен

ным нейронам понижалась, если к среде 

добавляли только миноциклин или толь

ко ИФН-fi, а их комбинация полностью 

изменяла ситуацию. Эти результаты по

казывают, что комбинация миноциклина 

и ИФН-/3 обеспечивает качественно новое 

лечение этого тяжелейшего заболевания. 

Объяснение полученных данных заклю

чается в том, что комбинация миноци

клина и ИФН-fi, по-видимому, вызывает 

активацию Т-лимфоцитов по Тh2-вари

анту, которые распознают миелин-спе-



цифические эпитопы и вызывают инги

бицию миелин-реактивной аутоагрессии 

у Тhl-клеток, т. е. процесс относится к 

так называемой бустерной супрессии. 

Описаны прямые проапоптотические 

эффекты антибиотиков тетрациклино

вого ряда, реализуемые в Т-клетках че

рез соответствующие мембранные сиг

налы [63]. 
На рис. 39 отражены особенности дей

ствия отдельных препаратов тетраци

клинового ряда на элементы врожден

ного и приобретенного иммунитета, 

установленные к настоящему времени и 

имеющие разную степень изученности. 

дпоптоз---

ТЕТРАЦИКЛИН 

доксициклин 

миноциклин 

Таким образом, структурные особен

ности тетрациклинов определяют широ

кий спектр, многообразие и особенности 

антимикробного действия, распростра

няющегося как на грамположитель

ные, так и грамотрицательные бактерии. 

В связи с появлением большого коли

чества резистентных к тетрациклинам 

микроорганизмов и многочисленных 

нежелательных реакций, которые свой

ственны этим препаратам, их примене

ние в современной медицине ограничено. 

Среди грамположительных кокков 

наиболее чувствителен к тетрациклинам 

пневмококк, а из грамотрицательных 

( ....... усиление функции, ;; ;; • подавление функции) 

Рнс 39. Особенности 
иммунотропных эффек

тов отдельных тетраци

клинов 



кокков - менингококки и М. catarrhalis. ными состояниями, хотя и возможно их 

Помимо кокков тетрациклины действу- использование у лиц с атопическими реак

ют на некоторые грамположительные и циями и аутоиммунными заболеваниями. 

грамотрицательные палочки: листерии, 

Н. influenzae, Н. ducreyi, иерсинии, кампи-

лобактеры (включая Н. pylori), бруцеллы, 

бартонеллы, вибрионы (включая холер

ный), возбудители паховой гранулемы, 

сибирской язвы, чумы, туляремии, неко

торые клостридии, фузобактерии, про

пионибактерии. Антибиотики тетраци-

клинового ряда активны в отношении 

спирохет, лептоспир, боррелий, риккет

сий, хламидий, микоплазм, актиномице

тов, некоторых простейших. 

Неантимикробное действие тетраци

клинов включает проапоптотические, 

противовоспалительные, противоопухо

левые, нейропротекторные, генотропные, 

иммунотропные и другие воздействия на 

макроорганизм. К числу новых областей 
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Глава 11 Линкозамиды 
В.Н. Царев, ИЛ. Балмасова 

В группу линкозамидов входит при- Staphylococcus aureus клиндамицином 

родный антибиотик линкомицин и его 

полусинтетический аналог клинда

мицин, обладающие узким спектром ан

тимикробной активности. Эти препара

ты используются преимущественно при 

инфекциях, вызванных грамположи

тельными кокками и неспорообразую

щими анаэробными бактериями [1]. 

11.1. Фармаколоrическая 

характеристика 

Линкозамиды оказывают бактерио

статическое действие, которое обуслов

лено ингибированием синтеза белка ри

босомами и при высоких концентрациях 

этих антибиотиков может трансформи

роваться в бактерицидный эффект [1]. 
Было установлено также, что ме

ханизм воздействия линкозамидов на 

бактериальную клетку может сопро

вождаться некоторыми сопутствующи

ми явлениями. В частности, обработка 

помимо воздействия на бактериальные 

рибосомы приводит к утолщению бак

териальной клеточной стенки и усиле

нию ее адгезивных свойств, что, с одной 

стороны, облегчает поглощение таких 

бактерий фагоцитами, а с другой - по

вышает устойчивость бактериальной 

оболочки к действию литических фер

ментов макрофагов. Усиление адгезив

ных качеств и ограничение деградации 

клеточной стенки происходят вследст

вие повышения числа О-ацетильных 

групп муреина в ее составе [33]. Эти яв
ления не отменяют действия самих лин

козамидов, особенно отчетливо вну

триклеточный бактериостатический 

эффект проявляется у клиндамици

на, который способен в этом отношении 

перекрывать дефекты защитных меха

низмов, что установлено, в частности, в 

клинике на примере лечения хрониче

ского остеомиелита [13]. 
Наиболее чувствительны к дейст

вию линкозамидов стафилококки (кро-
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ме метициллин-резистентных). Они так

же эффективно подавляют размножение 

стрептококков, пневмококков и неспоро

образующих анаэробов (пептококка, пеп

тострептококка, фузобактерий, бактеро

идов). Линкозамиды можно использовать 

при лечении стрептококковой высокоин

вазивной инфекции [1, 28]. 
Спектр антимикробной активности 

клиндамицина несколько шире, чем у 

линкомицина (рис. 40), он хорошо взаи

модействует с другими химиотерапев

тическими и иммунотропными препара

тами, особенно при лечении анаэробных 

инфекций. Так, клиндамицин в комбина

ции с метронидазолом дает выраженный 

клинический эффект при нехирургиче

ском лечении быстро прогрессирующего 

периодонтита [29]. Применение клинда
мицина в комплексе с вакциной на основе 

стафилококкового антигенного комплек

са обеспечивает хороший лечебный эф

фект при угревой болезни [20]. 
Этот антибиотик действует не только 

на неспорообразующие анаэробные бак

терии. Установлено, что колонизация ки

шечника некоторыми штаммами Clos-

tridium difficile эффективно угнетается 

клиндамицином [23]. 
В спектр действия данного линкозами

да входят не только бактерии, но и про

стейшие: токсоплазмы, пневмоцисты и 

др. [1]. Клиндамицин в комбинации с дру
гими химиопрепаратами (например, Фос

мидомицином) эффективен при лечении 

малярии, вызванной Plasmodium falci

parum, как у взрослых, так и детей [12, 34]. 
Клиндамицин эффективен при парази

тарной зоонозной инфекции, вызванной 

внутриэритроцитарными мелкими про

стейшими - бабезиями: он снижает ане

мию и другие клинические проявления 

этой инфекции, положительно сказыва

ется на формировании иммунного ответа 

[35, 37]. Терапевтический эффект клинда
мицина в виде супрессии образования оо

цист и дегенерации паразита на стадии 

шизогонии в кишечнике без влияния на 

защитный иммунитет был получен при 

кокцидиозе - инфекции, вызванной Ei

meria pragensis [38]. 

В табл. 26 приведены фармакологиче
ские свойства и клиническое применение 

линкозамидов. 

Аэробные грамположит. кокки: 
Staphylococcus aureus 

Streptococcus pyogenes 
Streptococcus pneumoniae 

Анаэробные грамположитель
ные кокки: Peptococcus spp. 

Peptostreptococcus spp. 

'----+1 Анаэробные грамотрицательные 
бактерии: Fusobacterium spp. 

Bacteroides spp. 

Анаэробные грамположительные 
бактерии: Clostridium spp. 
(кроме Clostridium difficile) 

Простейшие: 
Toxoplasma goпdii 

Plasmodium falciparum 
Pneumocystis carinii 

Eimeria pragensis 
Babesia gibsoni 

Рис. 40. Клинически значимый спектр антимикробного действия антибиотиков из группы линкозами
дов 
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Таблнца 16. Фармакологические свойства и клиническое применение 

линкозамидов 

Бактериальнь1е ннфекции, вь1эванные пре

жде всего стафилококками и стрептокок

ками, микроорганизмами, устойчивыми 

Линкомицин 

Применяется внутрь, s/в, в/м, зн

долимфатически; 0,5-0,6 г Зраза 
в сутки; выводится с желчью [1] 

к пенициллинам, а также при аллергии к 

пениц11ллинам; сепсис, подострый септиче

ский эндокардит, хроническая !"lневмония, 

абсцесс легкого, эмпиема плевры, плеврит, 
отит, остеомиелит (острый и хрон11ческий), 

гнойный артрит, послеоперационнь1е гной
ные осложнення, раневая ннфекция, инфек

цин кожи и мягких тканем (лиодермия, фу

рункулез, флегмона, рожистое воспаление) 

Клиндамицин 

Применяется внутрь, в/в, в/м; 

внутрь- 0,15-0,45 г 3-4 раза 
в сутки; s/м - О,З г 2 раза в 
сутки; в/в - О, 3-1 ,2 г в течение 
10-45 мин; выводится почками и 
через кишечник [1] 

Побочные эффекты линкозамидов 

слабо выражены и включают диспепти

ческие расстройства, аллергические и ге

матологические реакции, иногда пораже

ния кожи [1, 26]. 

11.1. Иммунотропные 

свойства 

Данные о влиянии линкомицина и 

клиндамицина на механизмы врожден

ного и приобретенного иммунитета не

сколько противоречивы. 

Воздействие линкомицина на фаго

цитарные реакции изначально свиде

тельствовало о благотворном влиянии 

этого препарата на данный тип вро

жденного иммунного ответа. Так, име

лись сведения, что после инкубации с 

субэффективными дозами линкомици-

Инфекции ЛОР-органов, верхних и нижних 

дыхt~теnьных путей, скарлатина, дифтерия; 

инфекции мочеполового тракта; инфекции 

кожи и мягких тканей, брюшной полости, 
полости рта, острый и хронический остео

миелит, септ11цемия (прежде всего, анаэ

робная), бактериаnьнь1й эндокардит [1, 23, 
29]; угревая болезнь [20], малярия [35, 37), 
кокцидиоидоз [38] 

на у Staphylococcus aureus повышается 

чувствительность к фагоцитозу и бак

терицидным факторам сыворотки [21], 
а при аэрозольном экспериментальном 

применении линкомицина макрофаги 

легких и трахеи были функционально 

активны и способны к фагоцитозу 5. au
reus [14]. 

Оказалось, что подобные эффекты 

зависели от экспозиции воздействия и 

времени регистрации фагоцитарных ре

акций после применения препарата. На

пример, линкомицин стимулировал хе

мотаксис фагоцитов через 2 ч от начала 
применения при хроническом бронхите, 

максимальная активность фагоцитиру

ющих клеток наблюдалась через 8 ч, а 
через 24 ч она падала [17]. После введе
ния линкомицина экспериментальным 

животным процент фагоцитирующих 

нейтрофилов снижался на 14-й день, а 
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Рис. 41. Установленные к 
настоящему времени имму

нотропные эффекты линкоза

мидов, зависящие от их дозы 

и экспозиции 

фагоцитарный индекс - на 7-й. Реги

стрировалось снижение кислород-зави

симой активности нейтрофилов с 7-го по 

28-й день, а после 42-го дня она начина

ла возрастать [19). 
Проявления действия клиндамицина 

на функции микрофагов и макрофагов 

изучены более подробно (рис. 41). 
В частности, рассматривалось дейст

вие клиндамицина на нейтрофилы (ок

сидативный ответ, фагоцитоз) у здоро

вых добровольцев и больных с сепсисом 

и синдромом полиорганной недостаточ

ности. У пациентов с сепсисом общая ис

ходная активность нейтрофилов была 

выше, чем у здоровых лиц. Клиндами

цин приводил к значительной дозозави

симой супрессии оксидативного ответа 

• 

и фагоцитоза Escherichia coli и Staphylo

coccus aureus у пациентов с синдромом 

полиорганной недостаточности, но не у 

здоровых лиц или пациентов с сепсисом 

без этого синдрома, что позволяет гово

рить об избирательной супрессии фаго

цитарных функций нейтрофилов клин

дамицином [36). 
Детально изучалась также зависи

мость влияния клиндамицина на фаго

цитоз микроорганизмов различных так

сономических групп. Было установлено, 

что клиндамицин выполняет роль опсо

нина для бактероидов (В. thefaiotaomicron 

или В. fragilis) путем повреждения их гли

кокаликса [30). Этот антибиотик эффек
тивно способствует внутриклеточному 

уничтожению Staphylococcus aureus, чув-



ствительного к клиндамицину (но не ре

зистентного), легочными макрофагами и 

полиморфно-ядерными лейкоцитами in 

vitro [9]. Клиндамицин, будучи бактери
остатическим препаратом, задерживает 

размножение Legionella pneumophila в ма

крофагах, но не способствует их уничто

жению ни один, ни в сочетании с ИФН-у 

[11]. В относительно небольшой концен
трации клиндамицин усиливает способ

ность культуры мышиных макрофагов к 

фагоцитозу и уничтожению грибов вида 

Candida lusifaniae [22]. В другой работе 
было показано активирующее воздейст

вие клиндамицина на макрофаги и осу

ществление ими кислород-зависимых 

защитных механизмов при протозойной 

инфекции [35]. 
Изучение механизмов осуществле

ния фагоцитарных реакций микрофа

гами под действием клиндамицина сви

детельствовало скорее в пользу его 

отрицательных эффектов. Было заре

гистрировано, что преинкубация гра

нулоцитов с клиндамицином приводила 

к уменьшению экспрессии рецепторов 

IgG и С3Ь, миграционной способности, 
но существенно не влияло на ХЛ [25]. По 
данным других авторов, клиндамицин 

подавляет продукцию супероксидных 

радикалов и предупреждает «респира

торный взрыв» у полиморфно-ядерных 

лейкоцитов [18]. 
Некоторая противоречивость полу

ченных результатов по изучению воз

действия клиндамицина на фагоцитоз 

находит отчасти объяснение в услови

ях его воспроизведения (рис. 42), в свете 
уже приведенных выше данных о спо

собности этого антибиотика влиять на 

структуру клеточной стенки бактерий и 

снижать его чувствительность к дейст

вию литических ферментов фагоцити

рующих клеток [33]. Кроме того, дейст-

вие клиндамицина на переваривающую 

способность перитонеальных макрофа

гов зависело от экспозиции и дозы анти

биотика [8, 15]. 
Так, в концентрации 1 мкг/мл воз

действие на хемотаксис и фагоцитоз ма

крофагов у клиндамицина не проявля

ется, в дозе 2-10 мкг/мл наблюдается 
стимуляция хемотаксиса и рост фаго

цитарного индекса, при более высоких 

концентрациях влияние клиндамици

на на фагоциты не регистрируется или 

снижено, а в дозе 100 мкг/мл антибио
тик значимо подавляет фагоцитарную 

активность [24, 27]. Что касается влия
ния на внутриклеточное уничтожение, 

клиндамицин был эффективен в отно

шении внутриклеточного Staphylococ

cus aureus только в высоких концентра

циях (32]. 
Что касается действия линкозами

дов на другие звенья иммунного ответа, 

в частности на естественную цитоток

сичность, то по этому поводу имеются 

следующие данные. Линкомицин сти

мулировал NК-активность через 4 ч, 

максимальная активность наблюда

лась через 8 ч, а через 24 ч она падала 
[17]. NК-опосредованная цитотоксич

ность в обычных лечебных дозировках 

не подвержена действию клиндамици

на, но высокие дозы препарата угнета

ют ее [31]. 
Имеются сведения о влиянии клин

дамицина на механизмы приобретенно

го иммунитета. Этот антибиотик in vifro 

ингибирует пролиферацию Т-лимфо

цитов в ответ на митогены, антигены и 

стимуляцию ИЛ-2 (31]. У лимфоцитов 
под действием клиндамицина снижа

лась экспрессия рецепторов IgG (FcyR), 
но не С3Ь-компонента комплемента или 

рецепторов бараньих эритроцитов (CD3) 
[25]. В эксперименте установлено, что у 
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на нейтро- действие 
действие 

на Т-
фильные на нейтро-

лимфоци-
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Отсутст-
Выраженная Опсонизация бактерий Супрессия Рост числа 

вие 
избирательная и активация их поглощения пролифе- клеток CD4 

прямой 
дозозависимая фагоцитирующими клетками рации, при 

модуля-
супрессия при нарушении перевари- избира- возможном 

оксидативного вающей способности тельное изменении 
ции 

функций 
ответа и фагоцитов, но не внутрикле- подавление соотноше-

фагоци-
поглотительной точного уничтожения экспрессии ния 

тов 
функции в случае бактерий, чувстви- рецепторов Th1/Тh2 в 

фагоцитов тельных к клиндамицину пользуТh1 

Рнс. 42_ Особенности иммунотропных эффектов линкозамидов в зависимости от условий их воспро
изведения 

животных в ходе противопротозойного 

иммунного ответа под влиянием клин

дамицина возрастает число клеток CD4 
даже при хроническом инфекционном 

процессе, а также быстро развивается 

гуморальный иммунный ответ, хотя уро

вень антител у нелеченных животных 

был выше [37]. Отмечена также способ

ность клиндамицина сокращать время 

развития кожного теста по выявлению 

ГЗТ [22]. Представленную совокупность 

данных по влиянию на Т-клеточный им

мунный ответ можно интерпретировать 

как косвенное свидетельство некоторого 

подавления Т-клеточных функций, ме

нее выраженного в отношении субпопу

ляции Т-хелперов, особенно Thl, однако 

это предположение нуждается в экспе

риментальном и клиническом обоснова

нии. 

ми• 

11 Иммунологическое 

обоснование 

местного применения 

линкозамидов 

в стоматологии 

Сочетание антимикробных свойств 

линкозамидов с иммунотропным дей

ствием создало возможность их исполь

зования в стоматологической практи

ке. Еще в конце 80-х годов прошлого 

века появились сведения о том, что если 

нейтрофилы предварительно инкуби

ровать с клиндамицином, то послед

ний активирует фагоцитоз, но не влия

ет на уничтожение грамотрицательных 

пародонтопатогенных бактерий, вклю

чая Acfinobacil/us actinomycefemcomi

tans, Eikenella corrodens, Capnocytophaga 



ochracea [10]. С начала 1990-х годов поя
вилась целая серия работ, посвященных 

местному применению линкомицина 

при воспалительных заболеваниях че

люстно-лицевой области [2, 5, 7]. Пока
зан хороший терапевтический эффект 

клиндамицина в лечении прогрессиру

ющих форм пародонтита, при этом было 

установлено, что клиндамицин способ

ствует росту числа фагоцитирующих 

клеток в прикорневой зоне слизистой 

оболочки десны, их фагоцитарной ак

тивности и внутриклеточному уничто

жению Porphyromonas gingivalis и Actino

bacillus acfinomycefemcomifans [16]. 
Повышению эффективности этих 

разработок во многом способствовало 

внедрение в стоматологию дипленовых 

пленок для местного применения анти

биотиков [3, 4]. 

Далее приводятся собственные эк

спериментальные данные В.Н. Царева 

по детальному сравнительному изуче

нию влияния комбинаций линкомици

на с дипленом на жизнеспособность и ре

спираторный метаболизм гранулоцитов, 

которое создало реальную перспекти

ву использования названных препаратов 

при воспалительных заболеваниях че

люстно-лицевой области. 

Исследование проводили у 23 добро
вольцев в возрасте 15-46 лет. При вы
делении лейкоцитов жизнеспособность 

клеток при окраске трипановым синим 

составляла 95-97 %. После инкубации 

клеток в течение 60 мин при темпера
туре 40 °С доля мертвых клеток в конт
рольных пробах составляла 2,19-5,12%, с 
дипленом - 2,7-4,54 о/о, линкомицином -
2,5-5,6 о/о (табл. 27). 

Таблица 27. Влияние препаратов на жизнеспособность гранулоцитов после 

инкубации in vitro при температуре 40 °С 

l'lpenapaт Чмспо мертвь1х клеток (Х ± Л), % Чнспо нэмереннй 

Х - среднее арифметнческое; Л - половина доверительного интервала. 

Как видно из данных таблицы, стати

стически значимых различий гибели кле

ток под действием диплена или линкоми

цина по сравнению с контролем и между 

отдельными препаратами не выявлено. Не 

отмечалось также и статистически значи

мой разницы для концентрации препара

тов 50 и 100 мкг/мл. Таким образом, можно 
сделать заключение, что жизнеспособ

ность клеток после их инкубации с изуча

емыми веществами не изменялась. 

При оценке влияния препаратов на ре

спираторный метаболизм установлено, что 

диплен в концентрации 50 мкг/мл оказы-

вал стимулирующее влияние на спон

танную ХЛ фагоцитов (приблизительно 

в 1,5 раза), но не линкомицин. Очевид
но, что добавление линкомицина в со

став дипленовой пленки давало сниже

ние спонтанной реакции в присутствии 

диплена (табл. 28). Оба исследуемых пре
парата, включая линкомицин, снижали 

индуцированную зимозаном ХЛ фагоци

тов (в 1,2 раза). В связи с этим индекс ХЛ 
уменьшался по сравнению с нормой при 

использовании диплена, но не отличал

ся в случае комбинации диплена с лин

комицином. 

• 



28. Влияние линкомицина в комбинации с дипленом на показатели 

респираторного метаболизма гранулоцитов in vitro 

Х.Л r ан nоциtоа Х :!:: ~), мв 
Препарат Чисnо 

Спонтанная Индуцированная ИНСМ!КС ~rоцн:rоза v 

изм•енин 

Диnлен/nинкомицин 14, 18 ± 15,29*" 54,06±8,15" 4,30 ± 2,71' 23 
Х - среднее арифметическое; Л - половина доверительного интервала. 

·Статистически значимые отличия от фона (р < 0,05). 

··Статистически значимые отличия от диплена (р < 0,05). 

Таким образом, комбинация диплена с 

линкомицином восстанавливала индекс 

фагоцитоза до нормальных показателей. 

Последнее, в частности, достигалось бла

годаря умеренно выраженному сниже

нию спонтанной ХЛ под действием лин

комицина. 

По величине спонтанной ХЛ и ответ

ной реакции на исследуемые препара

ты всех участников (23 человека) мож
но было разделить на две подгруппы. У 

18 человек (1-я подгруппа) уровень спон
танной, индуцированной ХЛ и индекс 

фагоцитоза практически не отличались 

от нормальных значений. Добавление к 

лейкоцитам этих лиц диплена приводило 

к увеличению спонтанной ХЛ на 66,1 о/о. 

В то же время линкомицин спонтанную 

ХЛ практически не изменял. Индуциро

ванная зимозаном ХЛ снижалась на 25,5 
и 21 % соответственно. Индекс фагоцито
за снижался при добавлении диплена в 

2,4 раза, а линкомицина -в 1,9 раза. 
У 5 человек (2-я подгруппа) значе

ния спонтанной ХЛ нейтрофилов превы

шали средние нормальные показатели в 

4-10 раз, индуцированной - на 20-30%, 
соответственно индексы фагоцитоза 

были значительно ниже нормы. Добавле

ние линкомицина существенно изменяло 

показатели респираторного метаболизма 

гранулоцитов, в результате чего индекс 

ХЛ приближался к нормальному уровню 

(табл. 29, рис. 43). 

19. Влияние линкомицина на показатели респираторного 
метаболизма гранулоцитов у лиц с разным уровнем ответа 

• 

98,58± 11,21 
. 1~~$~;·':!1)19~··; . . ; . :·j;"jj ":±"\:1;53~ .· 

Диnлен/линкомицин 11,88±7,53" 64,01 ::!:: 22,77" 5,82 ± 0,72" 
Х - среднее арифметическое; Л - половина доверительного интервала. 

·Статистически значимые отличия от фона (р < 0,05). 

··Статистически значимые отличия от диплена (р < 0,05) . 
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Рис. 43. Коэффициенты 
отклонения локазателей 

хемилюминесценции грану

лоцитов от фоновых значений 

у клинически здоровых лиц с 

нормальными и сниженными 

фагоцитарными функциями 

f::il спонтанная ХЛ 111 индуцированная ХЛ CI индекс фагоцитоза 

Таким образом, при проведении экспе

римента в группе из 23 человек спонтан
ная ХЛ и индекс фагоцитоза при добав

лении диплена существенно менялись 

и статистически значимо отличались от 

контроля, а в случае использования ком

бинации диплена с линкомицином отме

чали существенное снижение высокого 

уровня ХЛ, наблюдаемого в присутствии 

одного диплена, и, соответственно, нор

мализацию индекса фагоцитоза. Ана

логичный эффект установлен при ис

пользовании комбинации диплена с 

метронидазолом, но только у пациентов 

с исходно высоким уровнем ответа. По

лученные нами данные согласуются с 

результатами исследований Н.А. Лома

киной [5], изучавшей иммуномодулиру
ющее действие комбинаций диплена с 

линкомицином, однако без учета уровня 

исходного ответа гранулоцитов. 

менении дипленовых пленок, например, 

у больных с высокой реактивностью фа

гоцитирующих клеток, т. к. усиленный 

выброс кислородных радикалов способ

ствует большей выраженности воспале

ния за счет преобладания альтернатив

ного компонента. 

Однако, как показано в наших иссле

дованиях, введение в состав диплена 

линкомицина, обладающего в применя

емых дозировках иммуносупрессирую

щими свойствами, позволяет резко сни

зить выброс кислородных радикалов как 

результат избыточной респираторно-ме

таболической активности клеток. 

Таким образом, линкозамиды оказы

вают бактериостатическое действие и 

используются преимущественно при ин

фекциях, вызванных грамположитель

ными кокками и неспорообразующими 

анаэробными бактериями. Спектр анти-

Данные наших исследований о влия- микробной активности клиндамицина 

нии линкомицина и его комбинаций с по

лимерной основой диплена позволяют 

заключить, что полимеры диплена вы

ступают в качестве сильных стимуля

торов респираторного метаболизма гра

нулоцитов. Последнее далеко не всегда 

может быть полезным при местном при-

несколько шире, чем у линкомицина, и 

включает спорообразующие анаэробные 

бактерии и простейшие. 

Иммунотропные эффекты линко

замидов зависят от времени контакта 

с антибиотиком, дозы последнего, вида 

микроорганизма, состояния иммуноре-



активности. В спектр установленного к 

настоящему времени иммунотропного 

воздействия линкозамидов входят ней

трофильные гранулоциты, макрофаги, 

NК-клетки, Т-лимфоциты. 

Линкозамиды следует с осторожно

стью назначать лицам со сниженным им

мунитетом, особенно при нарушениях 

врожденного иммунитета и функций Т

лимфоцитов, а в случае необходимости 

применения у пациентов с иммунодефи

цитом строго следить за дозировкой пре

паратов и продолжительностью курса. 

Линкозамиды благодаря сочетанию 

антимикробного и противовоспалитель

ного действия показаны для местного 

применения в стоматологии и челюстно

лицевой хирургии. 
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1 Макролиды 

ИЛ. Балмасова, О.В. Полова, Е.С. Малова, В.Н. Царев 

Макролиды были введены в клиниче

скую практику в 1952 г., представляют 

собой класс природных и полусинтети

ческих антибиотиков, основу химической 

структуры которых составляет макро

циклическое лактамное кольцо, связан

ное с одним или несколькими амино

либо нейтральными сахарами. 

. Фармакологическая 
характеристика 

Классификация макролидов прово

дится с учетом числа углеродных атомов 

в составе макролактонного кольца и ха

рактера боковых цепей. В соответствии с 

первым признаком макролиды подразде

ляются на 14-, 15- и 16-членные (табл. 30), 
а по способу получения - на природные 

и полусинтетические. 

Полусинтетические макролиды, в со

ставе макролактонного кольца которых 

содержится атом азота (15-членные ма

кролиды), получили название азали

ды [7, 15, 48]. Относительно недавно сре
ди макролидов была выделена еще одна 

группа полусинтетических 14-членных 

производных эритромицина - кетолиды 

[7, 15, 23, 52, 73]. 
Макролиды оказывают, как прави

ло, бактериостатическое действие, но в 

высоких концентрациях способны дей

ствовать бактерицидно. Механизм ан

тибактериального действия макролидов 

обусловлен торможением синтеза белка 

в микробной клетке за счет связывания 

с 50S-субъединицей рибосомы. Некото

рые 16-членные макролиды в отличие 

от 14-членных способны соединяться не 

с одним, а с тремя доменами этой субъе

диницы, что, вероятно, обеспечивает бо-



Таблнца 30. Классификация макролидов [12) 

Эритромицин 

Азалиды: 

Сnирамицин (Роsамицин) 
Лейкомицин А (Нитазамицин) 

Джозамицин {Виnьnрафен) 

Кnаритромицин (Кnацид) 

Фnуритромицин 

Рокситромицин (Руnид) 

Диритромицин (Динабак) 

Кетолиды: 

Азитромицин (сумамед) 

Мидекамицина ацетат (Миокамицин, 

Макроnен) 

Теnитромицин 

Цетромицин 

Рокитамицин 

ПРИМЕЧАНИЕ. В скобках указаны часто встречающиеся торговые названия препаратов. 

лее стойкое связывание с рибосомой и, 

следовательно, более длительный анти

микробный эффект, а также расширение 

спектра антимикробного действия [43, 
46]. Благодаря этому многие 16-членные 
макролиды проявляют постантибиоти

ческий эффект - персистирующее ин

гибирование жизнедеятельности бакте

рий после их кратковременного контакта 

с антибактериальным препаратом [5]. В 
основе этого эффекта лежат необрати

мые изменения в рибосомах микроорга

низма, следствием чего становится стой

кая блокада транслокации. За счет этого 

общее антибактериальное действие пре

парата усиливается и пролонгируется. 

Что касается спектра антимикробного 

действия макролидов (рис. 44), то они ак
тивны прежде всего в отношение таких 

грамположительных кокков, как Sfrepfo

coccus pyogenes, Streptococcus pneumoni

ae, Staphylococcus aureus, они действуют 

на возбудителей коклюша и дифтерии, 

моракселлы, легионеллы, кампилобакте

ры, листерии, спирохеты, хламидии, ми

коплазмы, уреаплазмы, многие анаэробы. 

Некоторые 14- и 15-членные макролиды 
проявляют избирательную активность в 

отношении гемофильных бактерий (ази-

и 

тромицин), хеликобактеров и атипичных 

микобактерий (кларитромицин, телитро

мицин), а 15- и 16-членные представите
ли (спирамицин, азитромицин, рокситро

мицин) обладают противопротозойными 

свойствами. В то же время представи

тели семейств Enterobacteriaceae, родов 

Pseudomonas и Acinetobacter проявляют 

природную устойчивость к антибиоти

кам этой группы [5, 22, 28]. 
Природные 14-членные макролиды 

(эритромицин) индуцируют развитие у 

микроорганизмов лекарственной устой

чивости, в то время как 16-членные ма

кролиды такой способностью не облада

ют из-за невозможности конститутивной 

экспрессии устойчивости. Однако в по

следнем случае некоторые штаммы па

тогенных микроорганизмов дают низкое 

число копий рибосомной РНК, повре

жденной антибиотиком, т. е. возникает 

своеобразная частичная лекарственная 

устойчивость. Эта особенность полно

стью исключена у кетолидов, лекарст

венная устойчивость к которым пока не 

была зарегистрирована [26, 70, 73]. 
В табл. 31 приведены фармакологиче

ские свойства и клиническое применение 

макролидов. 



Грамположи
тельные кокки: 

Staphylococcus 
aureus 

Streptococcus 
pyogeпes 

Streptococcus 
pпeumoпiae 

Простейшие: 
Toxoplasma 

goпdii 
Cryptosporidium 

spp. 

Аэробные грампо
ложительные 

бактерии: 
Listeria spp. 

Micobacterium 
avium 

Coriпebacterim 
diphtheriae 

Грамотрицатель

ные бактерии: 
Legioпella spp. 
Haemophylus 
iпflueпzae 

Анаэробные бактерии: 

Peptostreptococcus 
spp. 

Peptococcus spp. 
Propioпibacterium 

аспеs 

Bacteroides spp. 

Campylobact 
er spp. 

Helicobacter 
pylori 

Грамотрица
тельные кокки: 

Внутриклеточные 

Moraksella spp. 
Neisseria 
oпorrhoeae 

прокариоты: 

Chlamydia spp. 
Micoplasma spp. 
Ureaplasma spp. 

Рис. 44. Спектр 
антимикробного 

действия антиби

отиков из группы 

макролидов 

Макролиды обладают кислотоустой- вения антибиотиков - основная харак

чивостью и могут применяться перо- теристика, определяющая применение 

рально. Они относятся к тканевым ан- препарата при инфекциях, вызываемых 

тибиотикам, т. к. их концентрации в внутриклеточными возбудителями. Ме

сыворотке значительно ниже тканевых и таболизируются макролиды в печени 

варьируют у разных препаратов. Эти ан- при участии микросомной системы ци

тибиотики хорошо распределяются в ор- тохрома Р450, метаболиты выводятся 

ганизме, создавая высокие концентра- преимущественно с желчью [7, 16]. 
ции, особенно в воспаленных органах и Макролиды относятся к антибиоти

тканях [16]. Считают, что транспорт ма- кам, характеризующимся хорошей пе

кролидов в очаги воспаления осуществ- реносимостью. Основным побочным эф

ляют фагоциты, поскольку макролиды фектом бывают нарушения со стороны 

обладают важным качеством проникно- ЖКТ (снижение аппетита, тошнота, дис

вения внутрь клеток [5, 12, 29]. Более того, пепсические явления), не требующие в 

степень внутриклеточного проникно- большинстве случаев прекращения ле-



1аuшщС'1131. Фармакологические свойства и клиническое применение макролидов 

Азитромицин 

···"~~:~м;t;;;~~j=to;15 

Применяется внутрь; 0,25-0,5 г 1 раз в сутки; 
выводится почками - 4,5 %, с желчью; биодо
ступность - 37 %; связывание с белками - 50 % 
[7, 12, 16) 

Внебоnьничная пневмония, негонококковый уретрит, острая гонорея, 

урогенитальный хламидиоз и миколлазмоз, атипичные микобактериаль

ные инфекции при СПИДе, болезнь Лайма [5, 12, 29] 

Инфекции верхних и нижних отделов дыхательных путей; инфекции кожи 

и мягких тканей (7) 

Внебольничная пневмония, неrонококковый уретрит, острая гонорея, 

урогенитальный хламидиоз и микоплазмоз, болезнь Лайма [9, 12, 16] 



1 

Мидекамицина 

ацетат 

Применяется внутрь; 0,4 г 3 раза в сутки; выводит
ся с желчью, в меньwей степени (около 5 %) - с 

мочой; биодостуnность 30-40%, связывание с 
белками - 47 % [7] 

Бронхит, nмевмония (вт. ч. атипичная), тонзиллит, отит, синусит, стоматит; 
энтериты, вызываемые Campylobacter spp.; инфекции мочеполовых 
органов; инфекции кожи и мягких тканей; трахома, бруцеллез, болезнь 
легионеров, гонорея, сифилис, скарлатина, рожа, дифтерия, коклюw 

46] 



чения. Редко возникают кожные аллер

гические высыпания. При лечении полу

синтетическими макролидами побочные 

реакции менее выражены [9]. В целом ча
стота побочных реакций при использова

нии новых макролидов составляет 1-5 %, 
эритромицина - 5-14 % и более [46]. 

12.2.Иммунотропные 

свойства 

Возможность взаимодействия с от

дельными компонентами иммунной си

стемы у макролидов неудивительна, 

если учесть, что в это семейство входят 

не только антибактериальные агенты, но 

и такие препараты иммуносупрессивно

го действия, как FK-506 и рапамицин, а 
также иммунотропные средства, не на

шедшие клинического применения из-за 

своей токсичности, - конканнамицин и 

бафиломицин [56]. 
Существует определенная взаимос

вязь между антимикробными свойства

ми макролидов и их иммунотропными/ 

аллергизирующими эффектами (рис. 45). 
На рис. 46 показаны основные клеточные 

объекты действия макролидов в систе

ме врожденного и приобретенного имму

нитета, включая фагоцитарную систему, 

барьерную систему слизистых оболочек, 

лимфоциты. 

Основным объектом влияния клас

сических макролидов с антимикробны

ми свойствами служат фагоцитирую

щие клетки. Это связано прежде всего 

со способностью макролидов как активно 

проникать внутрь фагоцитов, так и выс

вобождаться из них в ходе инфекционно

го процесса [2, 14]. В соответствии с этой 
способностью макролиды могут быть 

условно разделены на три группы. 

В первую группу входит 15-членный 

макролид азитромицин (Сумамед), кото

рый характеризуется быстрым проник

новением в полиморфно-ядерные лей

коци.ты и моноциты и высоким уровнем 

удерживания внутри этих клеток [15, 60, 
68]. Вторая группа включает 14-членные 
эритромицин и кларитромицин, которые 

слабо проникают внутрь как фагоцити

рующих, так и эпителиальных клеток, 

т. е. не проявляют клеточной специфич

ности [15]. Кетолиды телитромицин и це
тромицин входят в третью группу, ко-

Способность Способность к Постантибиотический Формирование 
у микробов 

лекарственной 
устойчивости 

связывания внутриклеточному (персистирующий) 
с белками проникновению эффект 

Взаимодействие 
с мембранами 
лимфоцитов 
и фагоцитов 

Опсонизи
рующие 

свойства 

Влияние на Персистенция 
внутриклеточный микробных 

метаболизм антигенов 

Рис. 45. Свойства макролидов, определяющие их иммунотропные и аллергизирующие эффекты 
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l l t 
Модификация Ускорение Ослабление Супрес-

секреторной актив-
аnоnтоза фагоци- роли эозинофи- сивное Стиму-

ности эпителия лов в воспале- влияние 

слизистых оболо-
тов, снижение про-

нии путем 
ляция 

дукции провоспа-
на про-

актив-
чек, нарушение 

лительных цито-
ускорения их лифера-

ности 
адгезии патогенных кинов (ИЛ-6, ИЛ-8, апоптоза циюТ- NK-
микробов на эпите-

ФНО-а), наруше-
и ограничения лимфоци-

клеток 
лии и процессов 

ние выработки 
продукции тов путем 

у здоро-
колонизации хемокинов подавле-

слизистых 
эластазы и кисло-

и адгезивных ния секре-
выхлиц 

оболочек родных радикалов 
молекул ции ИЛ-2 

Рис. 46. Точки приложения действия макролидов в системе врожденного и приобретенного иммуни
тета 

торая занимает как бы промежуточное 

положение между двумя названными 

группами [53]. Кетолиды хорошо взаимо
действуют с моноцитами, макрофагами, 

промиелоцитами и быстро высвобожда

ются из этих клеток [15, 49, 69]. В мень
шей степени это касается полиморфно

ядерных лейкоцитов, внутри которых 

телитромицин и цетромицин ведут себя 

по-разному: первый накапливается в 

азурофильных гранулах этих клеток [53, 
69], второй - в цитоплазме [18]. 

Проникая в фагоцитирующие клет

ки, макролиды влияют на их функцио

нальную активность, что проявляется 

широким спектром эффектов, основны

ми среди которых служат ингибирующее 

воздействие на продукцию кислород

ных радикалов и модуляция выработки 

провоспалительных и противовоспали

тельных цитокинов [13, 45, 47, 56]. В част
ности, воздействуя на полиморфно-ядер

ные нейтрофилы, макролиды ускоряют 

их апоптоз, снижают продукцию про

воспалительных цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-

8, ФНО-а), хемоаттрактантов, наруша
ют выработку эластазы и кислородных 

радикалов [18, 50, 57]. В то же время из
вестно, что провоспалительные цито

кины усиливают усвоение макролидов 

моноцитами и другими фагоцитами и 

приводят к росту антибактериальной ак

тивности этих препаратов [27]. Усиление 
продукции противовоспалительного ци

токина ИЛ-10 и ослабление секреции хе

мокина ИЛ-8 макрофагами под действи

ем макролидов подтверждены многими 

исследователями (25, 37, 42, 55]. 
Макролиды оказывают влияние на не

фагоцитирующие клетки, которое может 

быть как прямым, так и опосредованным 

фагоцитами. Например, они защищают 

цилиарный эпителий дыхательных пу

тей от повреждающего действия фаго

цитирующих клеток, сенсибилизирован

ных биоактивными фосфолипидами (41]. 
Макролиды также обладают способ

ностью прямого воздействия на эпите

лиальные клетки [63, 65]; в частности, в 
бронхах они модифицируют секретор

ную активность эпителия слизистых 

оболочек, а также нарушают адгезию па

тогенных микроорганизмов на поверхно

сти эпителиальных клеток и процессы 
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колонизации слизистых оболочек [19, 30, 
64, 65]. Снижение бронхиальной секре
ции под действием макролидов развива

ется вследствие блокады транспортных 

каналов для ионов с1- и Н20, индукции 
апоптоза [20]. Антибиотики данного се
мейства значительно ослабляют роль 

эозинофилов в воспалении, ускоряя их 

апоптоз и ограничивая продукцию этими 

клетками хемокинов и адгезивных моле

кул [41, 55]. 
Зарегистрировано действие макроли

дов и на лимфоциты. Они оказывают су

прессивное влияние на пролиферацию 

Т-лимфоцитов, который К. Morikawa и 
соавт. [54] связывали со способностью 

этих препаратов подавлять продукцию 

ИЛ-2. M.J. Parnham [59] отмечал чувст
вительность к макролидам Тhl-клеток, в 

то время как цитотоксические Т-клетки 

не реагировали на применение данных 

препаратов [36]. В экспериментальных 
условиях наблюдался рост числа анти

телообразующих клеток в селезенке под 

действием макролидов, однако этот эф

фект не распространялся на продукцию 

антител первичного иммунного ответа 

(IgM) [36]. Установлено стимулирующее 
влияние антибиотиков данной группы на 

NК-активность у здоровых лиц [24]. 
Все описанные свойства макролидов 

позволяют широко применять их, пре

жде всего, при острых и хронических 

инфекционно-воспалительных заболе

ваниях респираторного тракта: стреп

тококковом тонзиллите и фарингите, 

остром синусите, остром отите средне

го уха, хроническом бронхите, хрониче

ском синусите, носовых полипах, муко

висцидозе, бронхоэктатической болезни, 

коклюше, пневмонии (включая атипич

ную) [50, 58, 62, 64], реже - при других 

локализациях патологических процес

сов и системных заболеваниях: хламиди-

. 

• Антибиотики и 

оз, спирохетоз, инфекции кожи и мягких 

тканей, атеросклероз, аутоиммунные бо

лезни [47]. С апоптозом нейтрофильных 
гранулоцитов связывают высокую эф

фективность макролидов при хламидий

ных инфекциях, поскольку хламидии 

для эффективного внутриклеточного 

размножения оказывают антиапопто

тические воздействия [6, 28]. Проапоп
тотические свойства, стимуляция NК

активности при инертности воздействия 

на цитотоксические Т-клетки позволяют 

применять макролиды при инфекцион

ных процессах, сопутствующих злокаче

ственным новообразованиям [4 7]. 

Иммунотропные 

свойства отдельных 

макролидов 

При наличии общих принципов воз

действия макролидов на компоненты 

врожденной и приобретенной защиты 

человека от патогенов каждый макролид 

демонстрирует множество нюансов тако

го воздействия, что и определяет область 

его клинического применения (рис. 4 7). 
Среди природных макролидов наи

более изучен с точки зрения влияния на 

иммунную систему эритромицин. Иссле

дуя его воздействие на фагоцитоз, Bacci 
и соавт. [14] еще в начале 90-х годов ХХ в. 
подчеркивали, что этот антибиотик мо

жет проникать в полиморфно-ядерные 

лейкоциты, изменяя их функциональ

ную активность, в частности подавляя 

образование стимулированными нейтро

филами супероксидных анионов, повы

шая их подвижность, вызывая рост про

дукции лейкотриена (LTB
4

) [18, 35, 67]. 
Действует эритромицин и на макрофа

гальные функции; в частности, отмечен 

его дозозависимый эффект в отношении 
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продукции цитокинов, в первую очередь 

ИЛ-1,8, альвеолярными макрофагами 

[32]. В то же время способность эритро
мицина проникать и в фагоцитирующие, 

и в эпителиальные клетки вряд ли может 

быть признана высокой [15]. 
Таким образом, у эритромицина пре

обладают противовоспалительные воз

действия. Отмечено также, что назван

ный эффект усиливается способностью 

этого антибиотика увеличивать эндоген

ную продукцию кортикостероидов через 

активацию гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы [11, 16]. Все это 
в сочетании с особенностями противоми

кробных качеств эритромицина опреде

ляет возможность его клинического при

менения не только при указанной выше 

патологии, но и при дифтерии, диффуз

ном панбронхиолите, кампилобактери

озе, тяжелой угревой сыпи, а также для 

профилактики коклюша, ревматизма 

(при аллергии на пенициллин) [8, 45]. 
Среди других 14-членных макроли

дов, но уже полусинтетического типа 

больше всего внимания в литерату-
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ре уделяется: противовоспалительным 

свойствам кларитромицина. Как и эри

тромицин, кларитромицин слабо усва

ивается: различными клетками [15], тем 
не менее для него характерно статисти

чески значимое усиление фагоцитарных 

реакций, внутриклеточного уничтоже

ния: и NК-активности у здоровых лиц [62]. 
Названные эффекты кларитромици

на носят отчетливый дозозависимый и 

временной характер. Например, в низ

ких дозах этот антибиотик увеличивал 

продукцию ИЛ-8 альвеолярными ма

крофагами, а в высоких дозах, наоборот, 

снижал ее [45]. В высоких дозах этот ан
тибиотик утрачивал способность вли

ять на развитие врожденных и приобре

тенных иммунных реакций, тогда как в 

умеренных дозах хорошо стимулировал 

выработку антител [24]. В связи с этим 
Е.И. Шмелев и соавт. [11] считают, что при 
лечении обострений хронических забо

леваний дыхательных путей, в частно

сти хронической обструктивной болезни 

легких, кларитромицин (Кларимед) на

иболее эффективен в 1-ю неделю анти

биотикотерапии. Кроме того, он может 

входить в состав комбинированной хими

отерапии хеликобактериоза при язвен

ной болезни желудка и двенадцатипер

стной кишки, а также микобактериозов. 

Что касается: других 14-членных по

лусинтетических макролидов, в част

ности рокситромицина (Рулид), то в их 

воздействиях на защитные реакции ор

ганизма отчетливо преобладала способ

ность подавлять выработку nровоспа

лительных цитокинов ФНО-а и ИЛ-6, а 

также, подобно эритромицину, стимули

ровать подвижность фагоцитов на фоне 

угнетения: «респираторного взрыва» [16, 
18, 51]. Как и другие 14-членные макроли
ды, рокситромицин положительно влия

ет на продукцию кортикостероидов [16]. В 

и: 

исследованиях последних лет особо под

черкивается: наличие этих качеств у но

вой группы 14-членных макролидов - ке

толидов, в частности у телитромицина [34]. 
Азитромицин (Сумамед), как уже от

мечалось, относится: к 15-членным аза

лидам. В процессе экспериментальных 

исследований удалось установить, что 

его влияние на иммунную систему но

сит отчетливый двухфазный характер 

[50, 58]. В первую фазу наблюдается: сни
жение ферментативной активности ней

трофилов, приводящее к их дегрануля:

ции [17], и стимуляция: «респираторного 
взрыва». При этом регистрируется: вы

сокая: концентрация: антибиотика как 

в плазме, так и в нейтрофилах, что со

провождается: максимальным противо

микробным эффектом. Во вторую фазу, 

когда число бактерий уже значительно 

снизилось, под действием азитромици

на происходит уменьшение продукции 

ИЛ-8 и других цитокинов, вт. ч. ФНО-а, 

стимулированными клетками [33, 70], а 
также нарастание апоптоза нейтрофилов 

[50]. В совокупности эти процессы способ
ны минимизировать выраженность вос

палительной реакции. При этом следует 

отметить, что все реакции носят дозоза

висимый характер [18]. 
Особенностью воздействия: на иммун

ные процессы большинства 16-членных 

макролидов служит их способность по

давлять пролиферативную активность 

Т-лимфоцитов, что регистрировалось, 

в частности, у природного джозамици

на и полусинтетического мидекамици

на ацетата [54]. Мидекамицин (Миоками
цин) хорошо проявлял свою активность 

внутри фагоцитирующих клеток, зна

чительно повышая: у них, в отличие от 

14-членных макролидов, способность к 

хемотаксису, уничтожению и продукции 

кислородных радикалов [35]. 



12.4.Макролиды в терапии аллергических заболеваний 

Применение антибиотиков у паци- нейтрофилов, эозинофилов, моноци

ентов с аллергическими заболевани- тов. Клинически это сопровождается 

ями, особенно при бронхиальной аст- усилением мукоцилиарного клирен-

ме, представляется довольно серьезной 

проблемой. Чаще всего это связано с 

аллергизирующими свойствами самих 

антибиотиков. Широкомасштабные ре

троспективные исследования, про

веденные A.L. Kozyгskyj и соавт. [44], 
показали, что с 1995 по 2001 г. исполь

зование антибиотиков при обострениях 

бронхиальной астмы у детей дошколь

ного возраста на территории Канады 

и США сократилось примерно на 30 о/о. 
Показательно, что на фоне этих огра

ничений наблюдался 15-кратный рост 

применения антибиотиков из группы 

макролидов. 

Действительно, противовоспали-

тельные свойства макролидов дают 

возможность их широкого использо

вания при самых разных нозологиях с 

выраженным воспалительным компо

нентом, к числу которых принадлежат 

аллергические заболевания, в частно

сти бронхиальная астма [45, 47, 62]. В 
случаях сопутствующей бактериаль

ной инфекции, особенно хламидийной, 

L. Richeldi и соавт. [61] рекомендуют 
использовать макролиды для лечения 

даже при наличии хронической брон

хиальной астмы как у взрослых, так и 

у детей. 

В основе успеха терапии макро-

са, снижением секреции слизи бокало

видными клетками, уменьшением вы

раженности бронхиальной обструкции 

[30, 42, 45, 55]. При оценке эффектив
ности лечения макролидами бронхи

альной астмы и риносинуситов неко

торые исследователи обращают особое 

внимание на воздействие этих препа

ратов на эозинофилы, в частности на 

способность макролидов стимулиро

вать развитие апоптоза этих клеток, 

уменьшать продукцию ими хемоки

нов и адгезивных молекул [43]. Особого 
упоминания заслуживает также свой

ство макролидов модифицировать се

креторную активность слизистых обо

лочек бронхов [57]. 
Что касается эффективности от

дельных макролидов при бронхиаль

ной астме, то с этой точки зрения от

дельного внимания заслуживают 

азитромицин и кетолиды. Оказалось, 

что азитромицин помимо выраженного 

противовоспалительного эффекта вы

зывает расслабление гладкой мускула

туры дыхательных путей, причем этот 

механизм не опосредован ингибицией 

ионных каналов и клеточных фермен

тных систем или действием на цикли

ческие нуклеотиды, а, как предпола

гают С. Daenas и соавт. [21], связан с 
лидами при бронхиальной астме ле- дозозависимым прямым релаксиру

жит множество механизмов: угнете- ющим воздействием этого антибиоти

ние под действием антибиотиков этой ка. Механизм лечебного успеха от при

группы продукции провоспалитель- менения кетолида телибромицина при 

ных цитокинов, активация секреции 

противовоспалительного ИЛ-10, изме

нения в продукции хемокинов, умень

шение трансэндотелиальной миграции 

бронхиальной астме пока не установ

лен, но S.L. Johnston [34] рекоменду
ет применять этот антибиотик даже на 

фоне обострения данного заболевания. 
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11.5. Иммунологическое обоснование местного 

применения макролидов в стоматологии 

Примером использования иммунот

ропных эффектов макролидов для воз

действия на локальные воспалительные 

процессы служит стоматологическая 

практика. В частности, весьма перспек

тивным направлением представляется 

создание лекарственных форм макроли

дов местного применения на основе ди

плена, что позволяет не только пролон

гировать действие антибактериального 

препарата за счет его депонирования в 

биополимере, но и менять, как было пока

зано выше, характер воздействия на кле

точные факторы воспаления. 

Эффективность включения в состав 

дипленовых пленок для местного приме

нения в стоматологии антибиотиков им

мунотропного действия была продемон

стрирована в ряде отечественных работ, 

в частности В.Н. Царева, В.А Rараулова, 

ЛЯ. Плахтий, А.А Ласточкина [1, 3, 4, 10]. 
В последние годы такие данные получе

ны также в отношении антибиотиков из 

группы макролидов. 

Так, по данным В.Н. Царева [10], для 

творенные в таких же условиях. В ра

боте использовали лейкоциты крови 10 
практически здоровых лиц в возрасте 

18-46 лет, которые выделяли по методу 

М.Е. Smith и W.L. Ford [65]. 
В первой серии экспериментов изуча

лось влияние непосредственного добав

ления исследуемых препаратов в реги

стрирующую систему. Для этого в кюветы 

вносили по 300 мкл раствора Хенкса, со
держащего 0,05% человеческого сыворо
точного альбумина, 2 ммоль/л HEPES и 
1 Х 10-в моль/л люминола. В контрольные 
пробы добавляли 30 мкл фосфатно-соле
вого буфера, в опытные - такой же объем 

раствора антибиотика. Определяли фоно

вые значения ХЛ, которые не изменялись 

при добавлении диплена или антибиотиков. 

Затем в кюветы вносили по 0,5 Х 106 лейко

цитов в объеме 50 мкл и определяли значе
ния спонтанной ХЛ. После снижения ин

тенсивности свечения до исходного уровня 

в кюветы добавляли 30 мкл суспензии зи
мозана и снова измеряли ХЛ. 

Добавление в регистрирующую си-

сравнительного исследования влия- стему 50 мкл раствора диплена исходной 
ния спирамицина в составе раствори

мой пленки «Диплен-Дента» на люминол

опосредованную ХЛ фагоцитирующих 

клеток крови человека in vitro медицин

ские двухслойные адгезивные пленки 

«Диплен-Дента» со спирамицином (Рова

мицин; компания Rhone-Poulenc Rorer) 
растворяли в течение 60 мин при тем
пературе 37 °С при постоянном пере

мешивании из расчета 50 см2 на 50 мл 
0,5 ммоль/л фосфатно-солевого буфера, 
рН 7,4. Надосадок отбирали и использо
вали в качестве раствора исходной кон

центрации. Для контроля применяли 

дипленовые пленки без препаратов, рас-

11 

концентрации или в двукратном разве

дении приводило к резкому возрастанию 

спонтанной ХЛ нейтрофильных грануло

цитов в 2,5 раза (табл. 32). При внесении в 
эту же систему опсонизированного зимо

зана максимальная интенсивность све

чения была в 1,5 раза ниже, чем в конт
рольных пробах. 

Представленные данные свидетельст

вуют о статистически значимом сниже

нии индуцированной ХЛ гранулоцитов. 

Вследствие этого индекс фагоцитоза (ос

новной показатель функциональной ак

тивности фагоцитарных клеток) в сред

нем был снижен в 4,5 раза. В то же время 



Таблица 31. Влияние макролидов на показатели респираторного метаболизма 

гранулоцитов in vitro 

ХЛ r анулоцнтов Х :::!:: 8 , мВ 
Препарат Число 

Спонтанная Индуцированная Индекс фаrоЦJJтоза у 
измерении 

Ровам11ц11н 0,5 мкг 20,02 ± 5,40 50,70 ± 12,50 2,58 ± 1,20 10 
Х - среднее арифметическое; Л - половина доверительного интервала. 

·Статистически значимые отличия от фона (р < 0,05). 

··Статистически значимые отличия от диплена (р < 0,05). 

добавление 10- и 100-кратно разведенно
го раствора не вызывало заметных изме

нений ХЛ-ответа нейтрофилов. В связи с 

этим можно предположить, что высокие 

концентрации диплена оказывают ин

гибирующее влияние на респираторный 

метаболизм гранулоцитов. 

Спирамицин (Ровамицин) в концен

трации 100, 50, 10 и 1 мкг/мл при введе
нии его в комплексе с дипленом также 

вызывал нормализацию спонтанной ХЛ. 

Эффект отсутствовал лишь при исполь

зовании минимальной концентрации 

0,5 мкг/мл. Индуцированная ХЛ восста
навливалась только на фоне наибольшей 

концентрации спирамицина (100 мкг/мл). 
В результате индекс фагоцитоза воз

вращался к норме при использовании 

всех концентраций спирамицина, кро

ме 0,5 мкг/мл. Таким образом, можно за
ключить, что спирамицин в комплексе с 

дипленом оказывает модулирующее дей

ствие на гранулоциты, снижая выброс 

кислородных радикалов (происходящий 

весьма интенсивно под действием дипле

на) и тем самым нормализуя фагоцитар

ную активность и индекс ХЛ (рис. 48-50). 
С целью определить возможное дей

ствие исследуемых препаратов на фун-

кциональную активность лейкоцитов 

при более длительном контакте во вто

рой серии экспериментов было изуче

но влияние антибиотиков на показатели 

респираторного метаболизма гранулоци

тов после совместной инкубации in vitro 

при температуре 40 °С в течение 60 мин. 
Для этого 2 млн клеток ресуспендирова
ли в 1 мл раствора диплена или антиби
отиков, инкубировали при температуре 

40 °С в течение 1 ч и дважды отмывали 
центрифугированием. 

Было показано, что в процессе выде

ления жизнеспособность клеток по окра

ске трипановым синим составляла 95-
97 % (табл. 33). После инкубации клеток в 
течение 60 мин при температуре 37 или 
40 °С доля мертвых клеток в контроль
ных пробах составляла О-7 %, в пробах с 
дипленом - О-4 %, со спирамицином ис
ходной концентрации - 8-11 о/о. При 10-
и 100-кратном разведении антибиотиков 

процент гибели клеток был незначитель

ным (2-4%). 
После инкубации in vitro снизили

сь все абсолютные показатели ХЛ как в 

контрольных, так и опытных пробах. Тем 

не менее диплен оказывал значительное 

стимулирующее влияние на спонтанную 
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PJ.CC. 48. Зависимость спон
танной хемилюминесценции 

гранулоцитов от степени 

разведения диплена и ма

кролида 

Рис. 49. Зависимость ин
дуцированноi1 хемилюми

несценции гранулоцитов от 

степени разведения диплена 

и макролида 

Рис. 50. Зависимость зна
чений индекса хемилюми

несценции гранулоцитов от 

степени разведения диплена 

и макролида 

33. Влияние диплена и макролида на жизнеспособность 
гранулоцитов после инкубации in vitro при температуре 40 °С 

- среднее арифметическое; Л - половина доверительного интервала. 

·Статистически значимые отличия от контроля (р < 0,05). 



ХЛ (в 1,8 раза), но практически не влиял 
на индуцированную зимозаном ХЛ, поэ

тому ингибирующее влияние на индекс 

фагоцитоза было меньшим, чем в первой 

серии экспериментов. 

Спирамицин в дозе 100 мкг/мл акти
вировал спонтанную ХЛ на 20 %, но ин
гибировал индуцированную ХЛ на 25 % 
и индекс фагоцитоза на 30 %. Следова
тельно, при данном варианте постанов

ки эксперимента подтверждалась моду

лирующая активность антибиотиков в 

отношении респираторного метаболизма 

гранулоцитов. 

При исследовании влияния изуча

емых препаратов на бесклеточную 

фотогенерирующую систему, вклю

чающую люминол и 0,033% перекись 
водорода (обычно выявляемую в та

ких количествах в сыворотке), было 

подтверждено, что ни диплен, ни спи

рамицин не снижали интенсивности 

вспышки, обусловленной добавлением 

в бесклеточную систему 0,033% пере
киси водорода. Следовательно, ни один 

из препаратов не проявлял свойств пе

рехватчиков активных форм кислоро

да (табл. 34). 

'"''-'J1"1ua 34. Влияние диплена и макролида на активность перекиси водорода 
при хемилюминесценции в бесклеточной системе 

Интенсwsность ХЛ, мВ 11,30 10,44 

Таким образом, можно заключить, 

что все исследованные препараты мож

но использовать для местного примене

ния в качестве противовоспалительных 

средств. Спирамицин при использова

нии его в минимальных дозах стимули

рует фагоцитарную активность лейкоци

тов, а в больших - угнетает. Полученные 

экспериментальные данные свидетель

ствуют, что спирамицин обладает моду

лирующим свойством на уровне грануло

цитарного звена иммунной реактивности 

и, очевидно, может быть рекомендован в 

качестве компонента новой лекарствен

ной формы на основе дипленовой пленки 

для использования в стоматологической 

практике [2, 4, 8, 10]. 
В заключение отметим, что макро

лиды - это антибиотики, характери

зующиеся широким спектром анти

микробного действия с преобладанием 

бактериостатических эффектов и сни

женной индукцией лекарственной устой

чивости у микроорганизмов. 

10,65 10,27 

Макролиды активны в отношении 

грамположительных кокков (Streptococ

cus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, 

Staphylococcus aureus), действуют на воз
будителей коклюша и дифтерии, морак

селлы, легионеллы, кампилобактеры, 

листерии, спирохеты, хламидии, мико

плазмы, уреаплазмы, многие анаэробы. 

Некоторые 14- и 15-членные макролиды 
проявляют избирательную активность 

против гемофильных бактерий, хелико

бактеров и атипичных микобактерий, а 

15- и 16-членные представители облада
ют противопротозойными свойствами. 

Макролиды воздействуют на ход им

мунного процесса и течение воспали

тельных реакций в организме больно

го. При реализации этих эффектов у 

макролидов преобладает дозозависи

мая модуляция фагоцитарной активно

сти и негативное влияние на продукцию 

провоспалительных цитокинов, а также 

фазные изменения миграционной спо

собности клеток, рост проявлений анти-

•(JJI 



микробных функций у эпителия слизи

стых оболочек. 

Особенности многогранного воздейст

вия макролидов на макроорганизм опре

деляют область их клинического при

менения: они могут использоваться для 

лечения как локальных, так и системных 

инфекционно-воспалительных заболе

ваний, в т. ч. вызываемых внутриклеточ

ными патогенами. Особенно эффективны 

они при патологии дыхательных путей, в 

т. ч. и аллергического генеза. 

Благодаря сочетанию химиотерапев

тической и противовоспалительной ак

тивности макролиды могут успешно ис

пользоваться для местной и системной 

терапии стоматологических заболеваний. 
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Глава 13 Амфениколы 
ИЛ. Балмасова, 0.Ф. Еремина, Н.И. Дунда 

Основной препарат группы амфенико

лов - хлорамфеникол (левомицетин), 

продукт жизнедеятельности микроорга

низма Streptomyces venezuelae и один из 

ранних природных антибиотиков, полу

ченных также и синтетическим путем. 

Позднее был создан его синтетический 

аналог - тиамфеникол. Клиническое 

применение амфениколов в настоящее 

время ограничено, поскольку они вызы

вают серьезные нежелательные реак

ции, в первую очередь оказывают выра

женное миелотоксическое действие [3]. 

Фармакологическая 

характеристика 

Механизм действия амфениколов 

связан с нарушением синтеза белков ми

кроорганизмов: они подавляют процесс 

элонгации в ходе образования полипеп-

11 

тидных цепей путем воздействия на 50S
субъединицу рибосом [24]. 

Спектр антимикробного действия обо

их амфениколов совпадал (рис. 51), но об
ласть их клинического применения была 

различной. 

Хлорамфеникол в умеренных кон

центрациях оказывает бактериостати

ческое действие на многие грамположи

тельные и грамотрицательные аэробные 

и анаэробные бактерии, включая та

кие клинически значимые прокариоты, 

как сальмонеллы, возбудители холеры, 

чумы, коклюша, дифтерии, сибирской 

язвы, бруцеллеза, кампилобактериоза и 

др. В спектр действия этого антибиотика 

входят риккетсии, спирохеты, возбуди

тели трахомы, пситтакоза, паховой гра

нулемы; он действует на штаммы, устой

чивые к пенициллину, стрептомицину и 

сульфаниламидам. В высоких концен

трациях обладает бактерицидным свой-



Аэробные грамотрицательные 
бактерии: Escherichia coli 

Salmonella spp. 
Shigella spp. 
Кlebsiella spp. 
Yersinia spp. 

Haemophilus influenzae 
Bordetella pertussis 

Аэробные грамотрицательные 
коккобактерии: Neisseria spp. 

Внутриклеточные прокариоты: 
Chlamydia spp. ~.---

Сем. Rickettsiaceae 

Сем. Spirochaetaceae 

Аэробные грампоrюжительные 
---1"\ кокки: Staphylococcus spp. 

Streptococcus spp. 

Аэробные грамотрицательные 
кокки: Neisseria s . 

Аэробные грамположительные 
бактерии: Listeria spp. 

Corinebacterium diphtheriae 

Аэробные спорообраэующие 
грамположительные бактерии: 

Bacillus antracis 

Анаэробные спорообраэующие 
----;1>1 грамположительные бактерии: 

Clostridium spp. 

Рнс. 51. Клинически значимый спектр антимикробного действия хпорамфеникола 

ством против пневмококка, менингокок

ка и Haemophilus influenzae. Амфениколы 

малоактивны в отношении кислотоу

стойчивых бактерий, синегнойной палоч

ки, клостридий, простейших [3, 14, 17, 28]. 

Более того, действие хлорамфеникола 

сопровождается не только подавлением 

размножения возбудителей, но и осла

блением их вирулентных свойств, как 

это было показано на примере супрессии 

цитопатического эффекта сальмонелл в 

виде фрагментации ДНК макрофагов по

сле инкубации с этим антибиотиком [35]. 

Устойчивость к хлорамфениколу раз

вивается медленно, но в последнее деся

тилетие число штаммов микроорганиз

мов, устойчивых к данному антибиотику, 

во всем мире существенно возросло [11, 
29], а для оппортунистических nатогенов 
составляет 14,5-38% [6, 10]. 

Гены устойчивости к хлорамфенико

лу локализуются, как правило, в плазми

дах в ассоциации с генами устойчивости 

к другим антимикробным препаратам, а 

по механизмам устойчивости преоблада

ет ферментативная инактивация с уча

стием ацетилтрансферазы бактерий, ко

торая осуществляет перенос ацетиловых 

групп от ацетилкоэнзима А к хлорамфе

николу [3, 9, 20]. 

Тиамфеникол, как и хлорамфеникол, 

оказывает разнообразное антибактери

альное действие, эффективен in vitro в 

отношении широкого спектра бактерий: 

грамположительных (Strepfococcus pneu

moniae, Corinebacterium diphtheria, Staph

y/ococcus spp., Streptococcus pyogenes, 

Listeria spp., Clostridium spp.) и грамотри
цательных (Haemophilus influenzae, Neisse

ria, Salmonella, Escherichia coli, ShigeJ/a spp., 

Bordetel/a pertussis, Yersinia pesfis, BruceJ/a 

spp., Bacferoides spp.). В настоящее время 

в составе комбинированного препарата 

рекомендован при различных заболева

ниях респираторного тракта у взрослых 

и детей, хронической обструктивной бо

лезни легких [1, 2, 4]. 
В табл. 35 представлены фармаколо

гические свойства и области клиническо

го применения амфениколов. 

Применение препаратов группы ам

феникола в значительной степени ог

раничено их побочным действием на 

организм в виде выраженного миелосу

прессивного эффекта, крайней степе

нью которого служит панцитемия [31, 34]. 

К числу гематологических реакций раз

ной степени выраженности на примене

ние амфениколов в клинике и экспери

менте описаны явления полихромазии и 
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Глава 14 Хинолоны и фторхинолоны 
Е.В. Ипполитов, В.Н. Царев 

Фторхинолоны - большая группа ан

тимикробных средств, относящихся к 

классу хинолонов - ингибиторов ДНК

гиразы. Это высокоактивные синтети

ческие химиотерапевтические средства 

широкого спектра действия, характери

зующиеся хорошими фармакокинети

ческими свойствами, высокой степенью 

проникновения в ткани и клетки, вклю

чая клетки макроорганизма и бактери

альные клетки [9, 19, 22, 25, 29, 39]. Анти
бактериальные химиопрепараты данной 

фармакологической группы представ

ляют собой чисто синтетические соеди

нения, поэтому после их открытия у ис

следователей создалось впечатление, что 

микробы не могут иметь существенных 

механизмов устойчивости к данным пре

паратам, что впоследствии, однако, не 

подтвердилось [20, 23, 30, 33, 38, 42]. 

Фармакологическая 

характеристика 

Нефторированные препараты клас

са хинолонов (налидиксовая кислота, пи

пемидовая кислота, оксолиновая кислота) 

применяются в клинике с начала 1960-х 

годов. Эти препараты имеют ограничен

ный спектр действия (преимуществен

но, в отношении Enterobacteriaceae), не

высокую биодоступность и применяются 

в основном при лечении неосложненных 

инфекций мочевых путей и некоторых 

кишечных инфекций (бактериальные эн

тероколиты, дизентерия) [10, 30, 42, 44, 47]. 
Принципиально новые соединения -

фторированные хинолоны (фторхиноло

ны) - удалось получить путем введения 

атома фтора в положение 6 молекулы хи

нолина. Наличие атома фтора (одного или 

нескольких) и различных групп в разных 



позициях определяет особенности анти

бактериальной активности и фармакоки

нетических свойств препаратов [11, 21, 26, 
27, 42). 

Препараты группы фторхинолонов 

внедрены в клиническую практику в на

чале 1980-х годов, и сегодня они занима

ют одно из ведущих мест в химиотерапии 

различных бактериальных инфекций [1, 
5, 12-14, 20, 21, 44). 

Свойства фторхинолонов, позволив

шие им занять ведущие позиции в арсе

нале современных антибактериальных 

средств, следующие: 

е уникальный механизм действия сре

ди антимикробных средств - инги

бирование ферментов репродукции 

бактериальной клетки: ДНК-гиразы и 

топоизомеразы; 

е высокая степень бактерицидной ак

тивности; 

• широкий спектр антимикробного дей

ствия, включающий грамотрицатель

ные и грамположительные аэробные 

бактерии (некоторые препараты ак

тивны также в отношении анаэро

бов), микобактерии, хламидии, мико

плазмы; 

• хорошее проникновение в ткани и, 

что особенно важно, в клетки тканей 

макроорганизма, где создаются кон

центрации, близкие к сывороточным 

или их превышающие; 

е длительный период полувыведения 

и наличие постантибиотического эф

фекта, что определяет удобное их 

применение (1 или 2 раза в сутки); 
е доказанная в контролируемых кли

нических исследованиях высокая 

эффективность при лечении вне- и 

внутрибольничных инфекций пра

ктически любой локализации (вер

хних и нижних дыхательных путей, 

мочевыделительной системы, кожи и 

мягких тканей, костей и суставов, ин

траабдоминальной, гинекологической, 

печени и желчных путей, ЖКТ, че

люстно-лицевой области, глаз, ЦИС, 

заболеваний, передающихся половым 

путем); 

• возможность применения в стациона

ре в качестве эмпирической терапии 

при тяжелых инфекциях; 

• хорошая переносимость nрепаратов и 

небольшая частота побочных эффек

тов. 

Механизм антимикробного действия 

фторхинолонов заключается в угнете

нии двух ключевых ферментов бакте

риальной клетки, ответственных за про

цесс синтеза ДНК и нормальное деление 

клетки: топоизомеразы и ДНК-гиразы. 

В присутствии фторхинолонов образу

ется комплекс фторхинолон-фермент

расщепленная ДНК, что приводит к на

коплению «летальных» разрывов ДНК, 

состоящей из двух тяжей, без восстанов

ления их целостности [37). 
Наиболее важными в молекуле фтор

хинолонов, отвечающими за их антими

кробные свойства, представляются груп

пы, занимающие позиции 1, 7 и 8 [19, 20, 
37, 42, 44]. Циклопропиловая группа в по
ложении 1 обеспечивает активность про
тив грамотрицательных бактерий. При

соединение дополнительного кольца в 

позиции 7 придает высокую активность 
по отношению к грамположительной ми

крофлоре, включая стрептококки и пнев

мококки (рис. 53). 
Однако использование фторхиноло

нов П-IП поколения для лечения инфек

ционных процессов полости рта и че

люстно-лицевой области, а также для 

монотерапии анаэробной инфекции было 

ограничено из-за недостаточной актив

ности этой группы препаратов in vivo в 

отношении наиболее распространенных 
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анаэробов и из-за относительно низкой 

концентрации, создаваемой ими в крови 

и тканях. Другим серьезным недостатком 

фторхинолонов II-III поколения счита
ется их высокая фототоксичность [5, 10, 
34-36, 39]. 

Только добавление в структуру мо

лекулы метоксигруппы в положении 8 
привело к повышению эффективности 

против анаэробов без увеличения риска 

возможной фототоксичности, в резуль

тате были синтезированы фторхинолоны 

с преимущественно противоанаэробным 

механизмом действия [22, 23]. 
Большинство ранних фторхинолонов 

(по классификации В.П. Яковлева), при

меняемых в стоматологии сегодня, отно

сится ко П поколению препаратов: ципро

флоксацин, офлоксацин, норфлоксацин, 

ломефлоксацин, флероксацин, пефлок-

Р11с. 53. Химическая структура фтор
хинолонов [37] 

сацин и эноксацин. Их эффективность 

охватывает значительный ряд заболева

ний инфекционно-воспалительной при

роды (табл. 36). Исследования активности 

ранних фторхинолонов в отношении воз

будителей хронического пародонтита, 

периодонтита, одонтогенной инфекции 

(Р. melaninogenica, Р. intrmedia, Р. gingiva

lis, Fusobacterium spp., Peptosfreptococcus 

spp.), проведенные in vitro, показали более 

высокую клиническую эффективность 

ципрофлоксацина и норфлоксацина по 

сравнению с другими препаратами этого 

ряда [2, 4, 6, 8, 15, 16]. 
По данным исследований S.К. Spangler 

и соавт. [48, 49], ципрофлоксацин и оф
локсацин активны в отношении узкого 

круга анаэробов, в частности штаммов 

Propionibacterium acnes и Closfridium spp., 

уступая в активности новым препара-



ао,ли:uа 36. Отличительные особенности и клиническое применение ранних 

фторхинолонов 

• Наиболее высокая активность in 
vitro nротнв грамотрицательных 
бактерий (Enterobacteriaceae, 
Р. aeruginosa) 

Ципрофлоксацин • Двойной путь элиминации {моча 

• Базовый фторхиноnон при различ
ных инфекциях (в основном внутри
больничных) 

• Инфекции в отделениях реанима-

и желчь) • 
ции и интенсивной терапии 

Кишечные инфекции 

• Взаимодействие с теофиллином • Инфекции, вызванные Р. aeruginosa 
• Применение внутрь и паренте-

• Высокая биодоступность при 
приеме внутрь (100%) 

• Менингит, вызванный грамотрица
тельной флорой 

• Метабоnизируется в nечени е Инфекции печени и желчных путей, 

интраабдоминальные 1-tнфекции Пефлоксацин • Возможность применения 
внутрь и парентерально 

4111 Проникает через гематоэнце
• Возможность применения при по

чечной недостаточности без кор
фалический барьер рекции дозы 

llом~ФЛ~к~~~;,;::··t:~~':.:·~~~· H~~~~~··!!l···1·r:1·il11itX''nR 

• Высокие концентрации в моче и 
кишечнике 

• Инфекции мочевых путен 
41 Кишечные инфекции 

Норфnоксацин • Плохо проникает в другие ткани 
и жидкости 

• Применение вн~трь 

ПРИМЕЧАНИЕ. Ранние фторхинолоны (ципрофлоксацин, офлокс<щин, пефпоксацин) служат препаратами 

выбора при лечении различных инфекций мочевых путей, вт. ч. внутрибольничных. Хорошее проникновение 

указанных препаратов в ткань простаты делает их практически безальтернативными средствами при лечении 

бактериального простатита. 

там этой группы касательно других ана

эробных видов (МП:К90 > 4 мг/мл). Фле

роксацин, ломефлоксацин, пефлоксацин 

и эноксацин практически не воздейству

ют на анаэробы, т. к. максимальная кон

центрация, создаваемая в крови, состав

ляет 6,8 мг/л у флероксацина и 5,2 мг/л у 
ломефлоксацина, что существенно выше 

их мп:к90 in vifro [20). 
Исследования in vitro подтвердили 

большую эффективность ципрофлокса-

цина по сравнению с другими препарата

ми этого ряда в отношении возбудителей 

периодонтита, одонтогенных воспали

тельнь1х процессов и пародонтита (1, 2, 

4, 6, 8, 13, 16], его способность создавать 
высокую концентрацию в тканях паро

донта и положительное влияние на фер

ментный спектр и противомикробную 

активность слюны. В ряде стран (Гер

мания, США) ципрофлоксацин включен 

в схемы лечения заболеваний челюст-



но-лицевой области [7, 44]. В последние 
годы было установлено, что высокая эф

фективность препарата в пародонтоло

гии связана с тем, что ципрофло:ксацин 

создает более высокую :концентрацию в 

десневой жидкости по сравнению с плаз

мой крови, что обеспечивает превыше

ние МПК для большинства видов анаэ

робных бактерий именно в полости рта 

[7, 17]. Таким образом, ципрофло:ксацин 
представляется оптимальным препара

том для исследования возможностей рас

ширения спектра его применения в сто

матологической практике. 

В связи с вышесказанным ряд авторов 

рекомендовали ципрофлоксацин для: ле

чения заболеваний пародонта, особенно 

при отягощенном анамнезе, когда приме

нение традиционных антибиотиков не

желательно [2, 4, 6, 8, 13, 16]. 
В настоящее время такая необхо

димость отпадает, т. к. при разработке 

фторхинолонов III и, особенно, IV поко
лений удалось существенно увеличить 

их активность против анаэробных бакте

рий (табл. 37). 
Хорошо зарекомендовали себя при за

болеваниях челюстно-лицевой области 

препараты III поколения: спарфлоксацин 
и левофлоксацин (Хайлефлокс компании 

HiGlance Laboгatoгies и Таваник компа
нии Aventis), который имеет более широ
кое применение [5, 6, 12, 16]. В настоящий 
момент левофло:ксацин - единственный 

препарат III поколения, который выпу
скается в двух лекарственных формах: 

для приема внутрь по 500 мг и для вну
тривенного введения. Поэтому его мож

но применять не только амбулаторно, но 

и назначать для лечения тяжелых одон

тогенных процессов и агрессивных форм 

пародонтита у больных сахарным диабе

том 1-го и 2-го типов в условиях стацио

нара и при лечении одонтогенных сину-

• 

ситов [5, 18, 21, 24, 25, 44, 54]. В последние 
годы появилась высокодозированная 

форма 750 мг, :которая применяется 1 раз 
в сутки. В США прием левофло:ксаци

на в дозе 750 мг 1 раз в сутки курсом на 
протяжении 5 дней официально одобрен 
для лечения пациентов с внебольничны

ми пневмониями, острым бактериальным 

синуситом, а также с осложненными ин

фекциями мочевых путей и острым пи

елонефритом у лиц с нормальной фун

кцией почек. Подобный опыт накоплен за 

последние 2 года также и в отечествен
ной клинической практике при пневмони

ях, одонтогенных синуситах и пародонти

тах [5, 16]. 
Вторым препаратом группы фтор

хинолонов III поколения, внедренным в 
клиническую практику, служит спар

флоксацин. Важно, что спарфлоксацин 

в контролируемых рандомизированных 

исследованиях проявлял высокую эф

фективность (одинаковую или более вы

сокую, чем препараты сравнения: амок

сициллин, амоксициллин/клавуланат, 

эритромицин, ро:кситромицин) у больных 

с факторами риска (пожилой возраст, 

бактериемия, алкоголизм, сопутствую

щие заболевания, отсутствие эффекта 

предшествующей антибиотикотерапии). 

мпк90 спарфлоксацина для ряда анаэ

робных штаммов существенно ниже, чем 

у ципрофло:ксацина и грепафлоксацина, 

что позволяет рекомендовать его при за

болеваниях челюстно-лицевой области и 

пародонта [5, 6, 12, 15, 48, 55]. 
Модификации химической структу

ры молекулы фторхинолонов, осуществ

ленные биотехнологами за последнее де

сятилетие ХХ в., привели к появлению 

принципиально новых соединений IV по
коления, обладающих высокой активно

стью и в отношении анаэробов (рис. 54). 



Таблица 37. Отличительные особенности и клиническое применение новых 

фторхинолонов 

• Нетяжелая • Легкая и тяжелая • Нетяжелые вне6оль-
вне6ольничная внебольничная лнев- ничные инфекции 

пневмония у мония дыхательных путей: 
амбулаторнь1х • Хронический бронхит пневмония, бронхит, 

Доказанная эффектив- 6ол1>НЫХ • Синусит сннусмт 

ность • Урогенитаnь- • Неосnожненн1>1е • Тяжелая внебоnьнич-
ные инфекцни инфекции кожи и мяr- ная пневмония 

ких тканей 

• Инфекции мочевых_ 
путей 

'В настоящее время гатифлоксацин лрименяется только лерорально. 

•• Моксифлоксацин. 

MRSA - метициллин-резистентный S. aureus. 
о 

F с оон 

"d? н 

ОС Нз 

1-Циклоnропил-7-[(S,S)-2,8-диаза-бицикло(4.З.О)-8-ил]-фтор
-1,4-дигидро-4-оксо-З-инолонкарбоновой кислоты гидрохлорид 

Рнс. 54. Положение основных групп в химиче
ской структуре фторхинолонов (на примере 

моксифлоксацина) 

Механизм бактерицидного действия 

фторхинолонов IV поколения обуслов
лен активностью в отношении двух ос

новных ферментов, обеспечивающих ге

нетические процессы в бактериальных 

клетках, - ДНК-гиразы и топоизоме

разы IV, т. е. продублирован, что теоре

тически исключает выживание каких

либо мутантов по одному из признаков 

(рис. 55) [37]. 
Клинически эффективными при ана

эробных инфекционных процессах при

знано несколько препаратов фторхиноло

нового ряда IV поколения, большинство 
которых пока новые для фармацевтиче

ского рынка России. Это гемифлоксацин, 

гатифлоксацин, моксифлоксацин, тро

вафлоксацин [27, 28, 40, 43]. Эти препараты 
удобны тем, что принимаются 1 раз в сут
ки и хорошо всасываются. В руководстве 

под редакцией М. Ньюмана и А. Винкель-
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PJ.tc. 55. Схема основных механизмов действия 
фторхинолонов IV поколения 

хоффа [7] тровафлоксацина мезилат ре
комендуется для лечения стоматогенных 

инфекций как основной препарат. Тро

вафлоксацина мезилат и его аналоги по

казаны пациентам с нарушениями им

мунитета, с аллергией на /3-лактамные 

антибиотики, которые нуждаются в на

значении бактерицидных препаратов. Это 

соединение имеет повышенную актив

ность в отношении некоторых ципроф

локсацин-резистентных штаммов [44, 49). 
Три препарата из группы фторхи

нолонов IV поколения разрешены для 
клинического применения в России: ге

мифлоксацин, гатифлоксацин и моксиф

локсацин (табл. 38). 
Гатифлоксацин - новый препарат IV 

поколения, который по своей антибак

териальной активности против внутри

клеточных возбудителей бактериаль

ных инфекций опережает современные 

макролиды (азитромицин и рокситроми

цин) и цефалоспорины. Широкий спектр 

антибактериальной активности гатиф

локсацина включает большинство ана

эробов и некоторые виды микобактерий. 

Благодаря этому гатифлоксацин с успе

хом применяется для лечения прежде 

всего респираторных и урологических 

инфекций [12, 16, 20, 21}, очевидно, пока
зания к его применению могут быть рас

ширены в отношении синуситов, раз

личных видов одонтогенной анаэробной 

инфекции и заболеваний пародонта. 

Гемифлоксацина мезилат (Фактив 

компании Veropharm) представляет

ся весьма перспективным средством для 

монотерапии анаэробных инфекцион

ных процессов челюстно-лицевой обла

сти. Препарат выпускается в дозе 320 мг. 
Показано, что к препарату высокочув

ствительны представители основных 

групп бактерий - возбудителей заболе

ваний пародонта и одонтогенной инфек

ции: пептострептококков, клостридий, 

фузобактерий, превотелл и порфиромо

над. Антимикробный спектр препара
та включает также стрептококки и ряд 

грамотрицательных аэробов с множе

ственной антибиотикорезистентностью. 

Препарат применяют внутрь 1 раз в сут
ки, он практически не оказывает токсиче

ского действия на печень, не влияет на по

чечный клиренс и метаболизм глюкозы, 

минимально воздействует на ЭКГ (уве

личение интервала ОТ при длительном 

применении убывает в ряду: спарфлок

сацин > грепафлоксацин > моксифлокса
цин > левофлоксацин > гатифлоксацин > 
гемифлоксацин) [2, 16, 23, 28, 40). Показа
на высокая клиническая эффективность 

препарата при синуситах, вызванных аэ

робно-анаэробной микрофлорой [39). 
Последний зарегистрированный в на

шей стране новый фторхинолон - мок

сифлоксацин (Авелокс компании Bayer и 
Хайнемокс [Hinemox] компании HiGlance 
Laboratories), который выпускается в 

двух формах: для перорального и вну

тривенного применения. Моксифлокса

цин в суточной дозе 400 мг (однократно) 
проявил высокую клиническую эффек-



Табл1ща 38. Классификация хинолонов и фторхинолонов (по [21, 23], 
с дополнениями) 

Налидиксовая кислота 

1, иефторированные хииоnонь1 Оксолиновая кислота 
Пиnемидовая к11слота 

В основном грамотрмцательная м11-

крофлора (семейство Enterobacte
riaceae) 

111, ссрес:nнраторные» 
фторхиноnоны 

Левофлоксац11н 

Сnарфnоксац11н 

ТемафлоксаЦ14н' 

Высокая активность против Strep
tococcus pneumoniae, Mycop/asma 
pneumoniae, Ch/amydophifa рпеи
топiае 

·Отозваны с рынка. 

··Поступили на отечественный рынок за последние 5-7 лет. 

тивность в контролируемых исследова

ниях при внебольничных респираторных 

инфекциях и показал хорошую перено

симость. Установлена высокая клиниче

ская эффективность моксифлоксацина 

при применении для периоперационной 

профилактики воспалительных ослож

нений у пациентов после амбулаторных 

хирургических операций в стоматологии 

[2, 12, 13, 20, 21, 32, 56]. 
Результаты наших микробиологиче

ских исследований in vitro показали вы

сокую чувствительность представите

лей выделенных микробных ассоциаций 

к новым препаратам группы фторхино

лонов IV поколения - моксифлоксацину, 

гемифлоксацину, гатифлоксацину, что 

позволило предложить их для примене

ния в комплексном лечении хроническо

го генерализованного пародонтита в фазе 

обострения (всего 99 пациентов), а также 
в ремиссии, при наличии персистенции 

пародонтопатогенных видов бактерий 

внутри клеток [2]. 

Представленные на рис. 56 данные по
зволяют заключить, что фторхиноло

ны IV поколения отличаются особо высо
кой активностью как in vifro, так и in vivo 

против стрептококков, включая 5. infer

medius, 5. sanguis и другие а-зеленящие 

стрептококки полости рта, а также в от

ношении грамотрицательных и грампо

ложительных анаэробных бактерий. При 

этом они создают необходимую концен

трацию в плазме и тканях [4, 7, 15, 16, 25, 
41,43,44]. 

Наиболее высокая концентрация в 

крови после однократного приема внутрь 

достигается при применении левофлок

сацина (5,2 мг/л), далее следует гатиф
локсацин (3,4 мг/л), гемифлоксацин и 

моксифлоксацин (3,1 мг/л). Наибольший 

объем распределения у спарфлоксаци

на (4,6 мг/л) и моксифлоксацина (2,5 мг/л). 
Уровень концентрации новых фторхи

нолонов в тканях существенно превы

шает значения МПК для основных воз

будителей инфекций дыхательных 

• 



fi амотрицательная микрофлора .--+-•{ (преимущественно сем . .------+-- Enterobacteriaceae) 
Mycobacterium spp. 

Nocardia spp . 
.--+-f---•Listeria monocytogenes 

Грамотрицательная микрофлора 
(сем. Eпterobacteriaceae), 

Mycobacterium tuberculosis, 
М cobacterium avium 

Факультативно-анаэробные 
грамотрицательные (Е. coli, Proteus 
spp" Кlebsiella spp" Enterobacter 
spp" Serracia spp.) и грамположи
тельные бактерии (Staphylococcus 

t-t--t-~ spp" Streptococcus spp" 
Mycobacterium spp.) 

+ Streptococcus pneumoniae, Mycopiasma 
pneumoniae, Chlamydophila pneumonia, 
аэробные грамотрицательные нефермен-

тирующие бактерии: Pseudomonas 
aeruginosa, Acinetobacter spp" 

Flavimonas oryzihabltans 

+ облигатно-анаэробные грамnоnо
жительные и грамотрицательные 

возбудители, nародонтоnатогены 

Рмс. 56. Клинически значимый слектр антимикробного действия антибиотиков из группы хиноло
нов / фторхинолонов 

путей, анаэробной и пародонтопатоген

ной флоры [13, 15, 21]. 

Кроме того, новые фторхинолоны ха

рактеризуются высокой внутриклеточ

ной концентрацией, что принципиально 

важно для подавления внутриклеточно 

персистирующих возбудителей, вклю

чая хламидии, микоплазмы и такие 

виды анаэробов, как пародонтопатоген

ные виды, в частности Р. gingivalis, А. ac

finomycefemcomifans и Т. forsyfhia. Так, 

показатель проникновения (отношение 

внутриклеточной концентрации к вне

клеточной) спарфлоксацина в нейтрофи

лы составляет около 4, в альвеолярные 
макрофаги - 12-20. Еще более высо

кое проникновение в нейтрофилы и ма

крофаги наблюдается у моксифлоксаци

на. По выраженности противоанаэробной 

активности моксифлоксацин и другие 

препараты IV поколения сравнимы или 
превосходят такие мощные антибиоти

ки, как имипенем, клиндамицин и цефа

лоспорины III-IV поколений [7, 18, 43, 56]. 

• 

14.2.Иммунотропные 

свойства 

Фторхинолоны на сегодня представ

ляются одним из наиболее эффектив

ных классов химиопрепаратов. Они от

личаются выраженной антимикробной 

бактерицидной активностью, широким 

спектром действия, созданием высокой 

концентрации в тканях и клетках макро

организма и относительно низкой часто

той побочных эффектов [4, 13, 24, 44]. При
ем даже однократной дозы фторхинолона 

сопровождается мощным антигенным 

«ударом» - стрессом для иммуноком

петентных клеток, что может иметь как 

положительное, так и отрицательное по

следствие для развития иммунного отве

та в зависимости от исходного состояния 

иммунной системы. Очевидно, что этот 

механизм - опосредованный фактор мо

дулирующего воздействия на иммунную 

систему [15, 18, 25, 47]. Вместе с тем в по
следние годы появились данные о пря-



мых путях воздействия фторхинолонов 

на активность Т-клеток, экспрессию ре

цепторов и продукцию (или выброс) не

которых цитокинов [3, 31, 32, 50, 51]. 
Относительная простота структу

ры молекул фторхинолонов облегчает 

изучение структурно-функциональных 

зависимостей. К настоящему времени 

достаточно полно установлены законо

мерности связи химического строения 

фторхинолонов с их антимикробными 

свойствами, особенностями проявления 

побочных эффектов и лекарственных 

взаимодействий [7, 37, 51]. 
Ранее считалось, что фторированные 

хинолоны не оказывают стимулирую

щего влияния на фагоцитарную актив

ность, а в высоких дозах (соответству

ющих терапевтическим) они, напротив, 

способны подавлять фагоцитарную ак

тивность, продукцию ИЛ-1 и ФНО-а, в 

частности, моноцитами и макрофагами 

[51]. Показано, что ципрофлоксацин, оф-

хинолонов in vivo, У. Azuma и соавт. (2001) 
сообщили, что офлоксацин, ломефлок

сацин, тозуфлоксацин и левофлокса

цин увеличивали продукцию переки

си водорода в отличие от флероксацина 

и спарфлоксацина [24]. Установлено, что 
фторированные хинолоны оказывают мо

дулирующее влияние на производство 

NO макрофагами периферической крови, 
что подтверждалось исследованиями in vi

tro с использованием ЛПС Е. coli в концен

трации 2,5 мкг/мл [51]. Точно так же ранее 
J.P. Wong и соавт. [57] было показано, что 
макрофаги, инфицированные Staphy/ococ

cus aureus и инкубированные с липосома

ми, которые содержали ципрофлоксацин 

(0,05-0,25 мкг/мл), существенно увеличи,.. 
вали продукцию NO (до 40 мкмоль/л). 

Отдельные представители фторхино

лонов могут значительно отличаться по 

характеру и степени выраженности по

бочного действия на различные системы 

организма. Данное положение подтвер-

локсацин, грепафлоксацин в терапевти- ждается результатами исследований 

ческой концентрации не изменяли или по изучению иммунотропного дейст-

увеличивали синтез и выброс ИЛ-1, но 

при более высоких концентрациях этот 

процесс подавлялся. Фторхинолоны так

же способны изменить выработку и выс

вобождение цитокинов, таких как ИЛ-2 

и ИФН-у, Т-лимфоцитами [45]. В то же 
время К.G. Stunkel и соавт. (1991) проде
монстрировали, что ципрофлоксацин в 

концентрации 0,3-10 мкг/мл повышал 

уровень ИЛ-1 в культуре супернатанта, 

обогащенного макрофагами мыши, но не 

свежевыделенных человеческих моно

цитов [46]. Другие исследователи выяви
ли снижение выброса ИЛ-1 in vitro в куль

туре ЛПС-стимулированных моноцитов 

при добавлении ципрофлоксацина в кон

центрации более 25 мг/мл [25]. 
С другой стороны, изучая механиз

мы антибактериальной активности фтор-

вия препаратов фторхинолонового ряда, 

проведенных А. Dalhoff и I. Shalit [31]. 
Сравнительная характеристика данных 

экспериментальных исследований им

мунотропной активности фторхинолонов 

в культурах клеток in vitro и в живом ор

ганизме в естественных условиях выяви

ла достоверное влияние на синтез цито

кинов как важнейшее звено воздействия 

этих препаратов на иммунную систему 

и механизмы иммуномодуляции. Ока

залось, что большинство производных 

фторхинолонов в лабораторных услови

ях стимулирует синтез ИЛ-2, но подав

ляет синтез ИЛ-1 и ФНО-а, что свиде

тельствует об их противовоспалительной 

активности. Фторхинолоны способны 

также влиять на активность процессов 

формирования клеточного и гуморально-

1 



го иммунитета путем ослабления выбро

са некоторых других цитокинов, в част

ности ИЛ-10 и ИЛ-12. Эти интерлейкины 

играют важную роль в функциональной 

дифференциации иммунокомпетентных 

клеток и инициации механизмов прио

бретенного иммунного ответа. Ципроф

локсацин в дозах выше терапевтических 

значительно снижал продукцию ФНО-а 

и ИЛ-12 в ответ на ЛПС. Кроме того, он 

существенно увеличивал содержание в 

сыворотке ИЛ-10, но не влиял на уровень 

ИЛ-6 или ИЛ-lfi. 

Установлено, что некоторые фторхи

нолоны способствуют улучшению кро

ветворения за счет увеличения кон

центрации в спинномозговой жидкости, 

легких, а также в костном мозге. Суще

ственное влияние фторхинолонов на ге

мопоэз связывают со структурой ядра 

хинолона и наличием группировки ци

клопропила в положении 1. Это, в част
ности, согласуется со стимулирующим 

воздействием фторхинолонов на синтез 

КСФ, что способствует развитию иммун

ного ответа [31]. 
Фагоцитарная активность макрофа

гов у мышей увеличивается в 7 раз при 
применении липосом с инкапсулирован

ным ципрофлоксацином (45 мг/кг) в су
точных дозах [57]. С другой стороны, 
результаты, полученные в другом экспе

рименте, показали, что при увеличении 

дозы норфлоксацина, энрофлоксацина и 

ципрофлоксацина фагоцитарная способ

ность макрофагов, напротив, снижалась 

[51 J. Одновременно отмечается, что оф
локсацин, ломефлоксацин, тозуфлокса

цин, флероксацин, спарфлоксацин и ле

вофлоксацин значительно ингибируют 

фагоцитоз Е. coli макрофагами [24]. Было 
установлено также различное влияние 

фторхинолонов на гибель микроорганиз

мов в фагоцитах [51, 52]. 

Марбофлоксацин (производное новых 

фторхинолонов IV поколения, использу
емое в ветеринарной практике) на мыши

ной модели при 5-кратном курсе введе

ния (2 мг/кг) увеличивал фагоцитарную 
способность перитонеальных макрофа

гов у неинфицированных мышей. При 

экспериментальной инфекции Е. coli у 

мышей достоверно увеличивался фаго

цитоз Staphylococcus infermedius, что на

шло отражение в увеличении процента 

фагоцитирующих макрофагов. NSТ-тест 

и выброс NO соответствовали развитию 
«респираторного взрыва». Установлено, 

что у инфицированных мышей при при

еме марбофлоксацина повышались син

тез и высвобождение ИЛ-1 перитоне

альными макрофагами по сравнению с 

таким активным стимулятором, как ЛПС 

(2,5 мкг/мл) [52]. 
При изучении влияния марбофлок

сацина на тимоциты, спленоциты и лим

фоциты брыжеечных лимфоузлов выяв

лено, что 5-дневный курс лечения (в дозе 

2 мг/кг) с 24-часовыми интервалами ста
тистически значимо увеличивал содер

жание незрелых клеток CD4 и их созре
вание, но снижал число зрелых CDS. При 
этом влияния на общее количество Т

лимфоцитов СDЗ не отмечено. При экспе

риментальной инфекции Е. coli у мышей 

иммуномодулирующий эффект препара

та был статистически значимо выше [52]. 
Изучение способности фагоцитирую

щих клеток к выбросу кислородных ра

дикалов, которые токсичны для бак

терий, показало, что марбофлоксацин 

вызывал умеренное снижение продук

ции радикалов кислорода нейтрофила

ми периферической крови у телят. Ре

зультаты исследования показывают, что 

марбофлоксацин, изменяя продукцию 

NO у Е. со/i-инфицированных и неин

фицированных мышей, может модули-



ровать активность СОХ-2 и приводить к 

увеличению уровня простагландинов в 

макрофагах [42]. С другой стороны, из
вестно, что ПГЕ может подавлять «ре

спираторный взрыв» в лейкоцитах и син

тез ИЛ-1, а также ФНО моноцитами и 

макрофагами. 

Наиболее полно изучено влияние на 

иммунную систему ципрофлоксаци

на. Ципрофлоксацин - производное хи

нолона карбоновой кислоты с широким 

спектром антибактериальной активно

сти. Установлено, что препарат в концен

трации 0,1-30 мкг/мл повышал синтез 
ДНК в клетках селезенки мышей и чело

веческих лимфоцитов периферической 

крови, который был активирован митоге

нами Т-клеток или аллоантигенами. Кро

ме того, ципрофлоксацин увеличивал 

выброс ИЛ-2. Так, количество ИЛ-2 в су

пернатантах, полученных после стиму

ляции лимфоцитов фитогемагглютини

ном, было статистически значимо выше. 

Также зарегистрировано увеличение со

держания ИЛ-1 в культуральной жидко

сти мышиных макрофагов, человеческих 

моноцитов и макрофагов, стимулирован

ных ЛПС при концентрации ципрофлок

сацина в среде 0,3-10 мкг/мл. В отличие от 
этого не было никакого воздействия пре

парата на выброс ИЛ-1 свежевыделенны

ми человеческими моноцитами, а также 

кератиноцитами линии А431. Ципроф

локсацин не оказывал влияния на выброс 

ИЛ-2 Т-клеточной линией, которая ре

агировала на ИЛ-1 с увеличением син

теза ИЛ-2, но в сочетании с рекомбинан

тным ИЛ-1 ципрофлоксацин значительно 

повышал выброс ИЛ-2 этими клетка

ми. Результаты этого исследования пока

зывают, что ципрофлоксацин модулиру

ет иммунную реакцию на двух уровнях: 

продукция ИЛ-2 и активация Т-клеток, 

с одной стороны, и продукция ИЛ-1 и ак-

тивация моноцитов/макрофагов - с дру

гой. Тем не менее ципрофлоксацин не 

влиял на первичный гуморальный ответ 

in vitro или in vivo на эритроциты барана и 

овальбумин соответственно. Таким обра

зом, стимулирующее действие ципроф

локсацина на иммунную систему, по-ви

димому, связано с функциями Т-клеток 

и макрофагов на уровне совместного их 

взаимодействия [46]. 
Вполне вероятно, что модулирующее 

действие фторхинолонов на фагоцитар

ную активность макрофагального зве

на реализуется через каскад цитокинов 

ИЛ-1, ИЛ-2 и ФНО-а и др.[51]. Продукция 

ИЛ-1/3 перитонеальными макрофагами, 

индуцированная препаратами норфлок

сацин (15 мг/кг), энрофлоксацин (5 мг/кг) 
и ципрофлоксацин (15 мг/кг), напротив, 
не изменялась (рис. 57). 

Субпопуляции Т-лимфоцитов в ти

мусе, селезенке и мезентериальных 

лимфоузлах были исследованы в нор

мо- и гипертермической ситуациях на 

модели мышей, получавших фторхино

лоны внутрь 1 раз в сутки в течение 6 
дней в дозе 15-75 мг/кг (норфлоксацин 
и ципрофлоксацин) и 5-25 мг/кг (энроф
локсацин). Было установлено, что фтор

хинолоны могут модулировать экспрес

сию маркеров CD3, CD4 и CD8 тимоцитов, 
клеток селезенки (спленоцитов) и лим

фоцитов мезентериальных лимфоузлов. 

Установлено, что норфлоксацин и ци

профлоксацин независимо от дозы уве

личивали процент CD3 и CD4 селезенки. 
Ципрофлоксацин также повышал уро

вень CD3 мезентериальных лимфоуз

лов и клеток CD8. В отличие от этого нор
флоксацин и энрофлоксацин снижали 

число CD3 и CD4 мезентериальных лим
фоузлов. Воздействие энрофлоксацина 

также уменьшало долю Т-хелперов-ин

дукторов [46]. 

Хинолоны и 
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Экспрес-
продукции пролифера-

патогенных микро- ции провоспали-
ФНО-а, ИЛ-1, СИЯ 

бов на эпитепии тепьных цитоки- ции 
клеток 

хемокинов Т-лимфо-
и процессов коло- нов (ФНО-а, ИЛ-1, СDЗ, 
низации слизистых ИЛ-2, ИЛ-10, 

и адгезивных ЦИТОВ путем 
CD4, CD8 

оболочек, элими- ИЛ-12), 
молекул САМ подавления 

тимоци-
секреции 

нация плазмид- стимуляция 
ИЛ-2 

тов, лим-

резистентности выработки КСФ фоцитов, 
к другим и факторов сплено-

антибиотикам гемопоээа цитов 

Рнс. 57. Точки приложения действия фторхинолонов в системе естественного и адаптивного иммуни
тета 

Ряд исследователей отмечают, что 

фторхинолоны (ципрофлоксацин, 

эноксацин, норфлоксацин, офлокса

цин и пефлоксацин) увеличивают про

дукцию ИЛ-2 при фитогемагглюти

нин-индуцированной трансформации 

лимфоцитов периферической крови 

человека. Высокая концентрация пре

паратов (80 мкг/мл) сопровождалась 

гиперпродукцией ИЛ-2. Стимулирую

щее влияние фторхинолонов на синтез 

и высвобождение ИЛ-2 свидетельству

ет о модулирующем воздействии фтор

хинолонов на субпопуляции Т-лимфоци

тов. Очевидно, фторхинолоны способны 

изменять экспрессию ряда конкретных 

кластеров дифференцировки на повер

хности моноцитов, Т-спленоцитов и Т

клеток лимфоузлов [52]. S.V. Gollapudi и 
соавт. [37] отметили, что руфлаксоцин в 
дозе 50 мг/кг 1 раз в сутки или ципроф
локсацин по 40 мг/кг 2 раза в сутки в те
чение 10 дней подряд не изменяют содер
жание субпопуляций L3T4 и супрессоров 
LYT2 Т-спленоцитов, равно как и соот-
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ношение хелпер/супрессор у мышей, ин

фицированных Bacferoides fragilis. 

Введение мышам ЛПС Е. coli 

(25 мкг/мышь) позволяло увеличить 

долю CD4 тимоцитов, но не влияло на со
держание CD3, CD4 и CD8 спленоцитов 
и лимфоцитов брыжеечных лимфоуз

лов. Ципрофлоксацин усиливал стиму

лирующее влияние ЛПС на созревание 

клеток тимуса у мышей (повышенный 

процент зрелых лимфоцитов CD4 и ти
моцитов CD8). Предварительная обра

ботка норфлоксацином или энрофлокса

цином, напротив, либо уменьшала, либо 

не изменяла действие ЛПС на созревание 

клеток тимуса. Норфлоксацин, ципроф

локсацин и энрофлоксацин при введении 

до ЛПС снижали число CD8, но не CD4 
селезенки. Норфлоксацин и ципрофлок

сацин в дозе 75 мг/кг уменьшали долю 
CD8 мезентериальных лимфоузлов при 
гипертермии у мышей. Предварительное 

введение норфлоксацина в дозе 15 мг/кг 
увеличивало процент CD4 брыжеечных 
лимфоузлов [31]. 



Был сделан вывод, что модулирую

щий эффект фторхинолонов зависит 

от химической структуры препаратов, 

дозы, а также иммунного статуса исполь

зуемой модели. Механизмы, которые в 

настоящее время позволяют объяснить 

различные направления иммуномоду

лирующего действия фторхинолонов, 

включают [3, 31, 46, 50, 51]: 

• влияние на внутриклеточные концен

трации циклического аденозин-3',5'

монофосфата и фосфодиэстеразы; 

• воздействие на факторы транскрип

ции, такие как NFкB, белок-актива

тор 1, ИЛ-6 и ядерный фактор акти
вированных Т-клеток; 

• влияние на уровне эукариотических 

клеток, аналогичное бактериальному 

стресс-ответу, с последующей цепью 

внутриклеточных событий; 

• регуляция активности СОХ-2 и уве

личение уровня ПГЕ в клетках ма

крофагального ряда. 

Очевидно, необходимы дальнейшие 

исследования, особенно в клинических 

условиях, которые позволили бы в пол

ной мере изучить и использовать потен-

ктически любой локализации. В то же 

время следует предостеречь врачей в от

ношении неоправданно широкого или не

обоснованного назначения фторхиноло

нов, особенно в амбулаторной практике. 

В последние годы наблюдается увели

чение резистентности микроорганизмов 

к фторхинолонам - повышение часто

ты выделения устойчивых к фторхино

лонам штаммов К. pneumonia, Р. aerugi

nosa, Staphylococcus spp., S. pneumoniae, 

S. sanguis, а также снижение чувстви

тельности у некоторых других микро

организмов. Наш опыт свидетельствует, 

что в случае широкого и бесконтрольно

го применения фторхинолонов в клини

ческой практике может довольно быстро 

снижаться чувствительность к ним го

спитальных штаммов микроорганизмов 

с закономерным уменьшением клиниче

ской эффективности препаратов. В этой 

связи важно строгое обоснование назна

чения фторхинолонов в адекватной дозе 

в каждом конкретном случае. 
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Заключение 

Обзор установленных к настоящему времени иммунот

ропных эффектов антибиотиков показал, что нет ни од

ного препарата этой группы, который не оказывал бы 

того или иного действия на иммунную систему. Что ка

сается особенностей иммунотропного действия для ка

ждой отдельной группы антибиотиков, то в табл. 39 они 
обобщены для антибиотиков с такой точкой приложения 

антимикробного действия, как синтез клеточной стенки 

прокариот. 

Как свидетельствуют данные, полученные в резуль

тате проведенного анализа, существует определенная 

связь между механизмом антимикробного и иммунот

ропного действия антибиотиков, хотя в материалах кни

ги и таблице представлен далеко не полный перечень 

всех возможных воздействий химиопрепаратов на им

мунную систему. По-видимому, многие из рассматривае

мых эффектов либо еще не раскрыты, либо остались за 

пределами доступности для авторов. Некоторые аспек

ты иммунотропного действия антибиотиков изучены не

достаточно и отличаются противоречивостью по данным 

разных авторов. 

Тем не менее с уверенностью можно сказать, что всем 

антибиотикам из группы ингибиторов клеточной стенки 

прокариот присущи стимулирующие или модулирую-



"..,"m,u" 39. Особенности действия на иммунную систему антибиотиков -
ингибиторов синтеза клеточной стенки 

Стимулирующие эффекты 

Нейтрофилы, макрофаги, 

дендритные клетки, NК

клетки 

Пенициллины 

Стволовые клетки, Тh1- и 

Модулирующие дозозависимые эффекты Тh2-клетки, макрофаги, В-

Супрессивные эффекты 

Карбаленемы 

Цитокины (ИФН-у, ИФН-а, 

ИЛ-1/1, ИЛ-2, ИЛ-5, ИЛ-13, 
ФНО-а) 

Гликопеnтиды Стимулирующие эффекты 

Нейтрофилы, макрофаги, 

Т-лимфоциты, бактери

циднь1е факторь1 сыворот-

щие воздействия на компоненты иммун

ной системы, а супрессивные эффекты, 

как правило, связаны со способностью 

/3-лактамов вступать в прямое взаимо

действие с цитокинами, что нарушает би

ологические свойства последних. С одной 

стороны, это создает широкие возможно

сти для модуляции иммунных функций, 

но, с другой стороны, высокая способ

ность к связи с белками и наличие гап

тенных особенностей придает многим 

/3-лактамам нежелательные аллергизи

рующие свойства. 

В сферу стимулирующего воздейст

вия антибиотиков, ингибирующих син

тез клеточной стенки, обязательно вхо

дят нейтрофильные гранулоциты с их 

выраженной способностью к фагоцита-

• 

зу бактерий, а в отношении макрофагов 

и Т-лимфоцитов - клеток, определяю

щих запуск и развитие приобретенно

го иммунитета, реализуются преимуще

ственно модулирующие влияния. Такая 

высока.я: избирательность иммунотроп

ных эффектов, присущая прежде все

го /3-лактамным антибиотикам, откры

вает широкие возможности и определяет 

нюансы клинического применения этих 

препаратов. Это особенно важно с пози

ций тех патологических процессов, в ле

чении которых /3-лактамным и глико

пептидным антибиотикам принадлежит 

ведуща.я: роль: 

• для пенициллинов - стрептококко

вые и стафилококковые инфекции 

(в последнем случае за исключени-



ем вызванных метициллин-устойчи

выми штаммами) ран, дыхательных 

и мочеполовых путей, сифилис; для 

отдельных пенициллинов - инфек

ции с поражением различных тканей 

и септические состояния, вызванные 

Pseudomonas aeruginosa, He/icobacter 
pylori и другими грамотрицательны

ми бактериями; 

• для цефалоспоринов - инфекции но

соглотки, кожи и мягких тканей, осо

бенно вызванные стрептококками и 

гемофильной палочкой, аэробно-ана

эробные инфекции легких и орга-

нов брюшной полости, одонтогенные и 

нейроинфекции, внутрибольничные 

инфекции, вызванные неферменти

рующими бактериями; 

• для карбапенемов - химиотерапия 

внутрибольничных и полимикробных 

инфекций различной локализации, 

высококонтагиозные инфекции; 

• для монобактамов - комбинирован

ная терапия инфекций, вызванных 

аэробной и анаэробной грамотрица

тельной флорой, продуцирующей 

/3-лактамазы; 

• для гликопептидов - инфек-

ции, вызванные продуцирующим 

/3-лактамазы Staphylococcus aureus, а 
также стафилококковые и стрепто

кокковые инфекции у пациентов с ал

лергией к пенициллинам. 

На рис. 58 приведены обобщающие 
сведения об основных иммунологических 

показаниях и противопоказаниях к на

значению антибиотических препаратов 

из группы ингибиторов клеточной стен

ки прокариот, однако необходимо пом

нить, что у каждого препарата обозна

ченных групп существуют свои нюансы 

влияния на иммунный статус. 

Как следует из рисунка, основные им

мунологические показания к применению 

/3-лактамов связаны с возможностью сти

муляции с их помощью реакций врожден

ного иммунитета: фагоцитоза, функций 

дендритных и NК-клеток (в двух послед

них случаях дефицит обычно сопрово

ждается запаздыванием приобретенного 

иммунного ответа). Основными противо

показаниями к назначению /3-лактамов 

следует считать предрасположенность к 

аллергическим реакциям или нарушения 

продукции цитокинов. В последнем слу

чае возникает риск неадекватных реак

ций на фоне септического шока. 

Что касается применения гликопеп

тидов, то, учитывая иммуностимулиру

ющие свойства этих препаратов, их мож

но назначать на фоне недостаточности 

функций фагоцитов, дендритных кле

ток, Т-лимфоцитов, комплемента и дру

гих бактерицидных систем сыворотки. В 

то же время их следует с большой осто

рожностью применять при аутоиммун

ных и аллергических заболеваниях, они 

не показаны при бактериальных ослож

нениях в ходе трансплантации различ

ных органов. 

Группа антибиотиков, нарушающих 

проницаемость цитоплазматической 

мембраны микроорганизмов, значитель

но отличалась по своим иммунотропным 

эффектам от предыдущей группы, как 

это показано в табл. 40. Эти токсичные по 
своей природе антибиотики в минималь

ной степени реализовали модулирующие 

влияния и, как правило, обладали спо

собностью либо стимулировать иммун

ные реакции, либо подавлять их. 

Стимулирующее воздействие на им

мунную систему оказывали липопепти

ды и полиены, а супрессивные эффекты 

были присущи полимиксинам и грами

цидину. У всех антибиотиков этой груп

пы иммунотропное действие было связа

но со способом применения препарата. 
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КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ ТЕКУЩЕГО ЗАБОЛЕВАНИЯ 

(~ показания, • • ·~ применять с осторожностью, - ~ противопоказания) 

Pj.jC. 58. Иммунологические показания и противопоказания к назначению антибиотиков - ингибито
ров клеточной стенки 

На рис. 59 показаны описанные к на- муностимулирующий эффект считается 

стоящему времени возможности для установленным, как и перспективность 

клинического использования имму- дальнейшего внедрения в клинику. 

нотропных свойств препаратов, воз

действующих на мембранный аппарат 

микроорганизмов, за исключением ли

попептидов. Дело в том, что это относи

тельно новая группа антибактериальных 

Полимиксины - препараты антибак

териального действия, которые из-за вы

раженности токсических свойств приме

няются в настоящее время недостаточно 

широко. Однако проблема повсемест-

и противогрибковых препаратов и дан- ного распространения лекарственной 

ных об их действии на иммунную систе- устойчивости у микроорганизмов заста

му пока недостаточно, хотя их общий им- вила исследователей с новым интересом 

• 



Табтща 40. Особенности действия на иммунную систему антибиотиков, 
нарушающих проницаемость цитоплазматической мембраны 

.., .if!:.. Характер им.мунотроnноrо Миwени воздействия в иммунной 
1.pynna антиvиотиков Q 

Лиnоnеnтиды 

аеиствия системе 

Стимулирующие эффекть1 

Нейтрофилы, макрофаги, бактери

цидные факторы сыв.ороткн, ком

nлемент 
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Наличие Наличие 

Наличие Наличие Ванам-

зе-частые зе-
хроничес- опухолевого 

аутоим- аллерги- незе-

бакте- частые 
кого инфек- или лимфо-

мунного ческого лекарст-

риальные вирусные 
ЦИОННОГО пролифе-

заболе- за боле- венная 

инфекции инфекции 
заболева- ративного 

заболевания 
вания вания аллергия 

ния -

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРИЗНАКИ ТЕКУЩЕГО ЗАБОЛЕВАНИЯ 

(____. наличие показаний, ······• применять с осторожностью, 
- - ~ наличие противопоказаний) 

Р11с. 59. Некоторые иммунологические показания и противопоказания к назначению антибиотиков, 
нарушающих проницаемость цитоплазматической мембраны 



взглянуть на эти препараты. Несмотря 

на преобладание супрессивных взаимо

действий с клетками, ответственными за 

иммунный ответ, полимиксины облада

ют некоторой избирательностью такого 

действия. В частности, подавляя проти

вовирусные свойства интерферонов, они 

не влияют на противоопухолевые эф

фекты этих цитокинов. Они усугубля-

лекарственных форм позволяет карди

нальным образом изменять его иммуно

тропные эффекты и добиваться появле

ния желательных свойств, открывающих 

новые перспективы их использования в 

клинической практике. 

Что касается полиенов, то их способ

ность к иммуностимуляции, столь важ

ная при грибковых инфекциях, для ле-

ют течение аллергических заболеваний, чения которых они предназначены, 

но успешно инактивируют провоспали- заставляет исследователей активно ра

тельные цитокины в процессе лечения ботать по получению новых нетоксич

септического шока. ных производных природных полиенов и 

Выражены супрессивные воздействия постоянно осуществлять поиск новых ле

на иммунный процесс и у антибиотика карственных форм этих антибиотиков. 

бактерицидного действия грамицидина, Наиболее разнообразной по механиз

при этом на экспериментальном уров- мам антимикробного действия представ

не ведутся разработки по использованию ляется группа антибиотиков, ингиби

этого качества препарата в терапии аута- рующих синтез нуклеиновых кислот и 

иммунных заболеваний. В последние годы белков микроорганизмов. Совокупность 

комбинирование грамицидина с полимер- сведений по их иммунотропному дейст

ными соединениями в составе некоторых вию представлена в табл. 41. 

""'."" .... " 41. Особенности действия на иммунную систему антибиотиков, 

ингибирующих синтез микробных нуклеиновых кислот и белков 

Анзамицинь1 

Аминоrnикозиды 

Тетрациклины 

Макролиды 

Суnрессивные зффекты 

Суnрессивные эффекты 

Суnрессивные эффекты 

Стимулирующие эффекты 

Модулирующие эффекты 

Нейтрофилы, макрофаги, Т-nимфо

циты, В-nимфоциты 

'l'Jol,. 

Нейтрофиnы, макрофаги, Т-nимфо

циты, В-nимфоциты 

.. . ' ··~~~~~~.~~~.J~nимФ?.~ 
Неi1трофиn~.1, макрофаги, тучные 

клетки, NК-клетки, Т-nимфоциты, В

лимфоциты 

NК-клетки 

Нейтрофилы, макрофаги 

Суnрессивные эффекты Т-лимфоцить1 

:·~~~~~~if:;.>.:~~·:.;:;:~~.::.·::;~~~~~~~~.{.::;.:;:·:·•··•·+1~1J~'*Ш11>);:N'1t~Н.ner~н;•r;.~iJtAf1ef:i~ 
Модуnирующие дозозависи

мые эффекты 

Нейтрофилы, макрофаги, Т-nимфо

циты 
Фторхиноnоны 

• 



С позиций иммунотропности для 

всех этих антибиотиков характерно 

преобладание иммуносупрессивных 

эффектов. 

Супрессивные свойства анзамици

нов выражены в умеренной степени и 

касаются в первую очередь функцио

нального состояния клеток иммунной 

системы, ответственных за реакции 

врожденного и приобретенного имму

нитета. Аналогичный спектр иммуно-

Тетрациклины хорошо известны 

своей способностью подавлять иммун

ный ответ. Эти антибиотики как отдель

ная группа препаратов характеризу

ются большим числом сопутствующих 

биологических эффектов. В связи с 

этим иммуносупрессивные проявле

ния неантимикробных качеств данных 

препаратов во многом зависят от состо

яния макроорганизма, хотя и исклю

чают их применение у больных со сни-

трапной активности характерен и для женным иммунитетом. 

фузидина, но выражен еще в большей Линкозамиды обладают относи-

степени, чем у анзамицинов. В связи с 

этим клиническое применение указан

ных антибиотиков у пациентов сосни

женным иммунитетом в значительной 

степени ограничено. Однако обсужда

ется возможность использования анза

мицинов для подавления аутоиммун

ных процессов, если они сопутствуют 

инфекционным заболеваниям. 

У аминогликозидов наличие имму

носупрессивных качеств зависит от 

структуры антибиотика. Большинству 

препаратов этой группы они присущи в 

полной мере и ограничивают их приме

нение при иммунодефицитных состоя

ниях. Данное правило не распространя

ется в первую очередь на амикацин как 

аминогликозид III поколения, иммуно

тропное действие которого четко про

являет дозозависимость и может ре-

тельно мягким иммуносупрессивным 

свойством, переходящим в эффект до

зозависимого иммуномодулятора. Это 

обусловливает необходимость каждый 

раз при назначении препаратов этой 

группы тщательно подбирать дозу и 

оценивать состояние иммунной систе

мы организма-хозяина. 

Аналогичную оценку следует дать 

и макролидам с той только разницей, 

что при назначении этих антибиоти

ков огромное значение приобретают их 

противовоспалительные эффекты и 

влияние на секреторную активность 

слизистых оболочек. В связи с этим ма

кролиды широко применяют при ал

лергических поражениях дыхательных 

путей, а также при заболеваниях поло

сти рта, когда удается достичь макси

мального равновесия между антими-

ализоваться в иммуномодулирующих кробным и противовоспалительным 

эффектах. Все аминогликозиды обла

дают выраженными противовоспали

тельными свойствами и способны по

давлять интенсивность аллергических 

реакций, в связи с чем неблагоприят

ный аллергический статус больного не 

считается препятствием для клиниче

ского использования препаратов этой 

группы (рис. 60). 

действием данных препаратов. 

Что касается хлорамфеникола, то 

его способность к иммуносупрессии те

сно связана с миелотоксическими свой

ствами данного антибиотика. В связи 

с этим любые нарушения цитодиффе

ренцировки в иммунной системе со

здают противопоказания к назначению 

хлорамфеникола. 

• 



ИСХОДНЫЕ ПРИЗНАКИ ИММУНОПАТОЛОГИЧЕСКОГО СТАТУСА 
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(---. наличие показаний, • • • • • • • применять с осторожностью, 

- - ~ наличие противопоказаний) 

Р11с. 60. Некоторые иммунологические показания и противопоказания к назначению антибиотиков, 
ингибирующих синтез микробных нуклеиновых кислот и белков 

Заключая данный обзор, следует 

подчеркнуть, что достижения меди

цинской науки последних лет позво

ляют совершенно по-новому подойти к 

понятию рациональной химиотерапии, 

которое должно включать в себя не 

только знание антимикробных свойств 

и фармакодинамики антибиотиков, це

лесообразного подхода к их выбору и 

сочетанному применению, но и учиты

вать все многообразие их иммунотроп

ных эффектов. 
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