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ВСТУП

Актуальність проблеми. Гнійно-септичні Інфекції в хі­

рургії є актуальною проблемою сучасної охорони здоров'я 

(Врусіна Є.Б. та 1н., 1937; Толстих П.І. та ?н., 1989).

В останні роки збільшилась кількість септичних станів - 

найтяжчого ускладнення гнійно-запального процесу (Свету- 

хін А.М. та ін., 1992). Одніаі. із  найчастіших чинників сепси­

су є поширений гнійний перитоніт (Белокуров Ю.Н. та ін., 

1983), летальність при якому залишається високо» (35-62,3%) 

(Бондарев В.І. та ін., 1990; Єрюхін і.А., 1986; ГІоділь- 

чак М.Д. та ін., 1992).

В теперішній час роботами багатьох вчених переконливо 

доказано, що перитоніт є асоційованою анаеробно-аеробною 

інфекцією, провідну роль в етіології якої відіграють кишкова 

паличка та бактероїди (Веселов А.Я., 1987; Колесов А.П. та 

ін., 1990; Леванов А.В. та ін., 1993; Цацаніді К.Н., 1986).

Анїибактеріальна терапія як основа лікувального комп­

лексу перитонітів зустрічає на своєму шляху труднощі, пов’я­

зані із полірезистентністю мікрофлори, яка значно зросла 

останнім часом, і грубими порушеннями при перитоніті гемоди-
♦

наміки в мікроциркуляторній ланці кровообігу.

Корисними у зв'язку з цим є, на наш погляд, подальші 

дослідження вітчизняних хіміотерапевтичних засобів у плані 

виявлення в них антабзктеріаліких властивостей. Одним із та 

ких препаратів є нітазол.

Ефективність антибактеріальної терапії (Загато в чому 

залежить від можливості створення терапевтичних концентрацій 

антибактеріальних засобів у вогнищі запалення ,і підтриманні 

їх на необхідному рівні до закріплення стійкого лікувального



ефекту, що забазпечується не тільки дозою препарату, але й 

методом його введення. У цьому зв’язку є цікавими досліджен­

ня внутрішньотканішного діаданамофорезу антибіотиків прл 

перитонітах, який задовольняє ці вимоги (Улащик B.C., 1986).

іншим напрямком у виборі ефективних лікарських засобів 

для боротьби із збудниками гнійно-септичних інфекцій є 

використання ліпосом та ліпосомальних форм препаратів, які 

забезпечують зниження частоти алергічних і імунологічних 

реакцій, внутрішньоклітинну спрямованість везикул, малу 

токсичність і біодоступність, пролонгування дії і покращення 

фармакокінетики препаратів та стимулювання захисних сил 

макроорганізму (Владимирський М.А., 1985; Грегоріадіс Г., 

Алісон А., 1983; Ки:.,:ан Г.Я. та ін., 1992; Торчилін В.П. та 

ін., 1987). їх використання при перитоніті знаходить 

відображення тільки в окремих роботах останнього часу 

(Стефанов А.В. та ін., 1993; Синовець О.А., 1994).

Віще викладене свідчить про актуальність і важливість 

для нзуки і практичної охорони здоров'я використання відомих 

препаратів за новим призначенням, розробки нових лікарських 

форм хіміотерапевтичних препаратів та шляхів їх введення.

Мета дослідження. Дати експериментальне обгрунтування 

можливості і доцільності використання комбінацій нітазолу з 

гентаміцином і ліпосомальних форм рифампіцину та гентаміцину 

і внутрішньотканинного діаданамофорезу гентаміцину при гній­

но-септичних захворюваннях.

Завдання дослідження.

І. Вивчити чутливість факультативних анаеробів - збуд­

ників перитонітів до нітазолу та антибіотиків в аеробних та 

анаеробних умовах культивування.
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2. Визначити ефективність нітвзолу при експерименталь­

ному перитоніті у тварин.

3. Виявити вплив нітазолу на імунний статус здорових 

тварин.

4. Визначити можливість зведення нітазолу та антибіоти­
ків в організм за допомогою діаданзмінного струму в режимі, 

який забезпечуй збереження її антибактеріальної активності 

та фармакокінетики.

5. Вивчити ефективність амінофосфатидних ліпосом та 

ліпосомального гентаміцину при експериментальному перитоніті 

те механізм біологічної дії ліпосом на організм тварин.

6. Визначити антибактеріальні властигості ліпосомально­

го рифампіцину в дослідах In vitro.

7. Вивчити ефективність ліпосомального рифампіцину при 

експериментальному сепсисі і рановій Інфекції у тварин та 

визначити його дію на показники імунітету 1 окислювально- 

відновні процеси макроорганізму при Інфекційних захворю­

ваннях.

Наукова новизна. Виявлено високу антибактеріальну ак­

тивність нітазолу по відношенню до факультативних анацробів- 

збудників перитонітів та інших гнійно-септичних захворювань 

в анаеробних умовах культивування. -

Вперше встановлено синергізм протимікробної дії нітазо­

лу з антибіотиками із груп аміноглікозидів, пеніцилінів, 

хінолонів та макролідів. Експериментально обгрунтовано 

можливість і доцільність використання комбінації нітазолу з 

гентаміцином при перитоніті.

Вперше доведено, що внутрішньотканинний діадинамофорез 

гентаміцину сприяє накопиченні) і подовжує час його знахо-



дження в органах черевної порожнини в'терапевтичній концен­

трації.

Виявлено протективні властивості амінофосфати.тних ліпо- 

сом при експериментальному перитоніті та ефективність ліпо- 

сомальних форм гентаміцину 1 рифемпіцину при експеримен­

тальному перитоніті, сепсисі та рановій Інфекції у тварин.

Практична цінність роботи. Експериментально обгрунтова­

на ефективність комбінованого використання протианаеробного 

препарату нітазолу та гентаміцину в дослідах In vitro та In 

vivo дала можливість рекомендувати дану комбінацій для за­

стосування при перитонітах з анаеробно-аеробною етіологією.

Доведення значної переваги внутрішньотканинного діади- 

намофорезу гентаміцину, 1 особливо ендоінтестинального його 

варіанту як найефективнішого, порівняно з внутрішньовенним 

введенням при експериментальному перитоніті дало можливість 

рекомендувати даний способ для включення в комплексне ліку­

вання апендикулярних перитонітів.

Результати дослідження знайшли практичне використання в 

роботі дитячого хірургічного відділення Харківської обласної 

дитячої клінічної лікарні JR.

Основні висновки дисертації включено до рекомендацій, 

які використовуються в учбовому процесі на кафедрі мікро­

біології, вірусології та імунології ХДМУ.

Основні положення, які вгаосяться на захист.

1. В дослідах In vitro та на експериментальні8 моделі 

перитоніту у тварин доведено ефективність комбінованого ви­

користання нітазолу з антибіотиками.

2. З метою підвищення концентрації антибактеріальних 

засобів 1 пролонгування їх дії у вогнищі запаленая при гній-

4
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них перитонітах було експериментально обгрунтовано доціль­

ність методу внутрішньотканинного дівдинамофорезу, найефек­

тивнішим варіантом якого е ендоінтестинальний спосіб.

3. В дослідаї In vitro та In vivo було доведено знвчні 

переваги ліпосом альти форм рифампіцину 1 гентаміцину перед 

вільними антибіотиками при гнійно-септичних захворюваннях.

Апробація роботи. Основні положення 1 результати дисер­

тації було викладено на обласній конференції молодих вчених 

"Актуальные проблеми медицины и научно-технический прогресс" 

(Харків, 1988); 29-й Всесоюзній конференції студентських 

наукових гуртків при кафедрах дитячої хірургії "Актуальные 

вопросы хирургии, анестезиологии и реаниматологии детского 

возраста" (Ростов-ьа-Дону, 1988); Всесоюзному семінарі "Ко­

лонизационная резистентность и химиотерапевтические антибак­

териальные препараты" (Москва, 1988); 2-й обласній міжінсти- 

тутській конференції молодих вчених "Микробиология, иммуно­

логия, биотехнология - практике здравоохранения" (Харків, 

1989); УП з’їзді Українського мікробіологічного товариства 

(Чернівці, 1989); Всесоюзній конференції "Наука и производ­

ство в решении комплексной проблемы "Антибиотики" (Москва, 

1989); УІ з’їзді фармакологів України (Харків, 1ЭЭ0); XI 

науковій конференції "Факторы клеточного и гуморального им­

мунитета при различных физиологических и патологических сос­

тояниях" (Челябінськ, 1992); науково-практичній конференції 

"Оптимальные средства и методы иммунокорригируадей, противо­

воспалительной и противомикробной терапии" (Харків, 1993); 

науковій конференції "Актуальные проблемы современной меда- 

цинч" (Вітебськ, 1994).

Обсяг 1 структура дисертації. Робота складається зі
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вступу. З глав огляду літератури, розділу "Матеріали та 

методи дослідження", 3 глав власних досліджень, завершення, 

висновків, практичних рекомендацій, списку використаних дже­

рел, який містить 23? джерел, в тому ЧИСЛІ 182 ВІТЧИЗНЯНИХ 1 

55 зарубіжних авторів. Дисертацію викладено на 136 сторінках 

машинописного ієкету, Ілюстровано 23 таблицями 1 23

малюнками.

За темою дисертації опубліковано 12 друкованих робіт, 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ

Антибактеріальну активність нітазолу, метронідазолу та 

антибіотиків вивч̂чи в дослідах in vitro на стандартних 

штамах Escherichia coll АТСС 25922, Staphylococcus aureus 

АТСС 25923, Pseudomonas aeruginosa АТСС 27653, Klebsiella 

pneumoniae 110, Proteus vulgaris XZ4636, отриманих Із ДІСК 

їм. Л.А.Тарасовича, та клінічних штамах, виділених від 

хворих з гнійно-септичною інфекцією.

Для проведення експериментів in vivo використано 1070 

мишей та 63 кролі.

Анаеробні умови культивування здійснювали за М.Ф.Калі- 

ніченком Із співавт. (І965>.

Мінімальну подавляючу концентрацію (МПК) препаратів 

визначали методом Двоххратних серійних розведень відповідно 

до рекомендацій (Навашш С.М., Фоміна І.П., 1962).

Фракційний коефіцієнт інгібіціі (««І) при сумісному 

застосуванні нітазолу з антибіотик? л визначали способом 

"шахматноі дошки" (Traczewsky М.М. et al., 1963).
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Спектри поглинання нітазолу, метронідазолу та анти­

біотиків було записано на спектрофотометрі "Specord М-40" 

фірми "Карл Цейс", йена (Німеччина).

Вшив нітазолу і метронідазолу на ріст і розмноження 

мікроорганізмів визначали зь методикою M.K.R.Chowdhury та 

ін. (1961), яка основана не вимірюванні спектрів мутності 

середовища, де розмножуються мікроорганізми.

Віівчєння ефективності нітазолу та ліпосомальних форм 

антибіотиків в дослідах In vivo проводили на експерименталь­

ній моделі перитоніту у мишей лінії СВА вагою 18-20 г, який 

викликали шляхом внутрішньочеревного введення 10* завису 

стерильних фекалій мишей з добовою культурою Е.соїі АТСС 

25922 (5x10е мікробних тіл на мишу) або S.aureua 209 (ІхІО9 

мікробних тіл на мишу) (Smith І.М., 1965; Smith І.М., Ha­

zard E.G., 1970). Модель експериментального перитоніту під­

тверджувалася мікробіологічним! та гістологічними дослі­

дженнями (Войно-Ясенецький Ы.В., Жаботинський Ю.Ы., 1970; 

Меркулов Г.А., 1969).

Для вивчення синергізму протимікробної дії нітазолу з 

гентаміцином інфікованим мишам протягом 5 діб вводили 

внутрішньочеревно нітазол в • дозі 8 мг/кг, гентаміцин - в 

дозі 0,15 мг/кг. Амінофосфатидні ліпосоми тварини отримували 

в терапевтичній дозі (37,5 мг/кг) 1 в п’ятикратній терапев­

тичній дозі (187,5 мг/кг) одно-, двох-, і трьохразово; 

вільний та ліпосомальний гентаміцин - в дозі 0,05 та 0,25 

мг/кг протягом 10 діб. Контролем були інфіковані миші, яким 

вводили 0,9* розчин хлориду натрію.

Вплив нітазолу на імунний статус здорових мишей вивчали 

за їх реакцією на введення Т-залежного тест-антигену -
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еритроцитів баранэ (ЕБ) (Фримель Г., 1987; DIJk H.V., Bloks- 

ma N.. 1977). Миші отримували нітазол в дозі 10 мг/кг в 

різні строки дэ t після імунізації ЕБ. Визначали в селезінці 

кількість імунних розеткоутворюячих клітин (РУК) 1 гемолі- 

зинпродукуючу здатність ядровмісних клітин (ЯК).

Для визначення стійкості і рухливості нітазолу та 

антибіотиків в електричному полі постійного струму користу­

валися трьохсекційною електролітичною камерою (Улащик B.C., 

1976). Після дії електричного струму визначали їх спект­

ральні характеристики та антибактеріальну активність.

їфективність внутрішньотканинного діадинамофорезу ген- 

таміцину вивчали на кролях породи "Шиншила" вагою 2,5 кг в 

двох серіях дослідів: на здорових кролях і з експери­

ментальним перитонітом, який викликали за 24 год шляхом 

лапаротомії і перев'язування червоподібного відростка та 

його брижі. Проведено порівняльне дослідження концентрації 

антибіотика в тканині стінки тонкої кишки і крові брижі 

тонкої кишки протягом 16 год з двохгодинним проміжком часу 

при внутрішньовенному його введенні. (1-а група), традиційній 

методиці внутрішньотканинного діадинамофорезу (2-а група) та 

ендоінтестинальному його варіанті (3-я група).

Визначення концентрації гентаміцину в біологічних суб­

стратах виконували методом дифузії в агар (Холодов Л.Є. та 

ін., 1985).

Внутрішньотканинний діадинамофорез гентаміцину проводили 

двохнапівперіодним неперервним діадинамічним струмом за до­

помогою апарату "Тонус-І" (0,5 мА) протягом 30 їв. Гента- 

міцин вводили внутрішньовенно в дозі 27 мг/кг .

Для проведення методики ендоінтестинального діадинамо-
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форезу розроблено пристрій, яю'Я складається з двох елек­

тродів - гнучкого зонду-електроду, який вводиться в кишку, 1 

поясного електроду, який циркулярно накладається на тулуб 

тварини в області живота.

Ліпосома та ліпосомальні Форми рифампіцину (Вф) та ген- 

таміцину готували стандартним методом обернених фаз (Цига- 

ненко А.Я. та ін., 1983; Szoka P., Papahadjopoulus D., 

1978). Вони містили хроматографічно чистий лецитин (Харків­

ський завод бактерійних препаратів), холестерин ("Serva", 

ФРГ), дицетилфосфат ("Serva", ФРГ) в молекулярному співвід­

ношенні 7:2:1 з кінцевою концентрацією 20 мМ ліпідів у І мл 

фосфатного буфера (pH 7,2). Від антибіотиків, які не включи­

лися до складу ліпосом, позбавлялися шляхом центрифугування 

при 150 тис. g протягом 60 хв на ультрацентрифузі VAC-60I 

(Німеччина). Включення рифампіцину складало 60%. гентвміцину

- до 45,5%.

Амінофосфатидні ліпосоми готували шляхом струшування в

0,9* розчині хлориду натрію плівки ліпідів, виділених Із 

спинного мозку великої рогатої худоби, які містили 

фосфатиднлетаволамін (40-50%), сфінгоміелін, фосфатидмлхолін 

та Інші компоненти (Іванова Н.М. та Ін., 1984).

Для вивчення впливу ліпосомального рифампіцину (ЛГф) на 

Імунний статус здорових мишей Рф, вільний або в ліпосомах, 

вводили внутрішньочеревно в добовій дозі 10 мг/кг протягом 7 

діб (гострий дослід) та ЗО діб (хронічний дослід). Про стан 

Імунітету тварин судили за їх реакцією на введення Т-зален- 

ного тест-антигену - ЕБ на основі визначення титрів гемаглю­

тинінів класів Ig М і Ig G, титрів сумарних імуноглобулінів 

(Ig), кількості ЯК селезінки, кількості літичних концентра­
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цій за методами (фрнмель Г., 1987; DIJk H.V., Віоквша N.,

1977), а тако* тимусного (Іт) і селезінкового (Іс) Індексів.

Модель стафілококового сепсису відтворювали за методом 

G.Badenskl et al. (1958) шляхом інтраорбітального зараження 

миией бульйонною культурою S.aureus 209. Миші отримували 

вільний RS та ЯРф в дозах 2,5 та ГО мг/кг протягом 15 діб.

Вплив Ліф на активність сукцинатдегідрогенази (СДГ) в 

печінці та селезінці здорових мишей та тварин Із стафіло­

коковим сепсисом визначали за методом В.М.Павлюк і.С.Н.Геник 

(1972). Миші отримували препарати в дозі 10 мг/кг Тф протя­

гом 5, 10 та 15 діб.

Модель ранової Інфекції відтворювали на кролях нляхом 

внутрішньом’язового введення гіпертонічного розчину СаС12 1 

подальшого нанесення на вогнище некрозу 2 мл завису культури 

стафілокока в дозі ІхІО9 клітин/мл. Тварини отримували 

аплікації вільного Тф та ЛРф в дозі 10 мг/кг протягом 10 

діб. Вміст мікроорганізмів в рановому матеріалі визначали 

методом агарових шарів.

Для виявлення впливу амінофосфатидних ліпосом на 

ступінь перекисного окислення визначали малоновиЯ діальдегід 

(МЛА) за Т.Н.Федоровою і співавт. (1983) та дієнові кон'ю- 

гати (ДК) за В.Б.Гаврилоцим і співавт. (1983) в сиворотці 

крові здорових мишей.

Для вивчення впливу ліпосом на активність клітин 

перитонеального ексудату мишей іх виділяли за М.П, Грачовою 

(1984) і проводили оцінку їх функціональної активності за 

допомогою НСТ-тесту (Кубась В.Г. та ін., 1987).

При роботі з лабораторними тваринами користувалися: 

"Європейською конвенцією по захисту хребетних тварин, які
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використовуються в експериментальних та інших наукових 

цілях" (Страсбург, 18.03.86), Наказом Мінздраву УРСР И 32 

від 22 лютого 1988 р.

Отримані результати піддавали статистичній обробці за 

допомогою комп’ютера типу IBM PC/AT (Поллард Д., 1982).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В результаті вивчення етіологічної структури перитоні­

тів було доведено, що перитоніт має полімікробішй характер і 

провідну роль у floro патогенезі серед Факультативно-анаероб­

них- мікроорганізмів відітре кишкова павичка (55%). Серед 

ішшх бактерій найчастіше виділяються золотавий стафілокок 

(16,2%) та паличка синьо-зеленого гною (15%). У той же час у 

25% хворих виділити збудника в аеробних умовах культивуван­

ня не вдалося» що може свідчити про можливу знаеррбну етіо­

логію (Стручков В.ї. та ін., 1991).

Сумарне чутливість перитонеальної мікрофлори за три 

роки знизилася до пеніцилінів на 27%, карбєнішліну - 20,8%, 

гентаміцину - 25,7%, кефзолу - 17,2%, клафзрану - 7,7%.

Реалізуючи поставлені задачі в пошуках препаратів, які 

проявляють антибактеріальну активність по відношенню до 

облігатно-анаеробних мікроорганізмів, ми зупинили свій вибір 

на протитрихомонадному препараті нітазолі, протааяаеробні 

властивості якого були встановлені й.О.ЛяпуяоБим із 

співавт. (1989).

II
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Результати дослідження показали!» що протианаеробний препарат 

нітазол проявляє бактеріостатичну дію на Факультативі, і 

анаероби - кишкову паличку і золотавий стафілокок, які 

найчастіше висіваються при гнійній перитонітах (Див. табл.).

По відношенню до факультативних анаеробів антибактері­

альна активність нітазолу проявляється більшою мірою в анае­

робних умовах, ніж в аеробних, і підвищується в результаті 

його комбінацій з антибіотиками із груп аміноглікозилів, 

пеніцилінів, хіиолонів та макролідів, найефективнішою із 

яких є поєднання нітазолу і гентаміцину, що підвищує їх 

активність в 4 рази. Метровідазол на факультативні анаероби 

протимікробної дії не справляє.

12

Антибактеріальні властивості нітазолу

Вид мікроорганізму

Кіль­

кість

штамів

Аеробіоз Анаеробіоз

МІЖ ніта­
золу, 
мкг/мл

МПК ніта­
золу, 

мкг/мл

Е.соїі ЗО 86,6+24,9 І,4+0,5

S.aureus 33 82,2+10,4 І,1+0,2

Klebsiella sp. 8 113,3+21,7 1,2+0.4

Р.aeruginosa 6 ріст -
Proteus sp. 3 ріст -
B.subtilis I 10 -

При експериментальному перитоніті нітазол в дозі 

10 мг/кг забезпечує виживання 50% мишей з ешерихіозним



перитонітом (при 100% летальності у контролі) і 66,7% мишей 

із стафілококовим перитонітом (при 15,4% - у контролі).

Комбіноване використання нітазолу з гентаміцином при 

ешерихіозному перитоніті у мишей підтвердило синергізм їх 

дії, який було доведено в Дослідах in vitro. Навіть змен­

шення дози нітазолу в 4 рази по відношенню до мінімальної 

бактерицидної концентрації, а гентаміцину - у 16 разів по 

відношенню до терапевтичної дози захищає 50% тварин (при 

100% летальності у контролі і при використанні препаратів 

per зе) і вдвічі подовжує середню тривалість їх життя.

Оскільки в патогенезі перитоніту імунна система віді­

грає основну роль, було вивчено вплив нітазолу на імунний 

статус тварин. Введення нітазолу в дозі 10 мг/кг протягом 

1-5 діб здоровив мишам стимулює первинну імунну відповідь, 

збільшуючи як відносну, так і абсолютну кількість імунних 

розеткоутворюючих клітин. При п’ятиразовому введенні нітазол 

впливає на активність імунокомпетектних клітин селезінки, 

викликаючи зменшення кількості ядровмісних клітин.

Одним із чинників підвищення ефективності антибактері­

альної терапії гнійних процесів є концентрація протимікроб­

них засобів у вогнищі запалення, досягненню високих показни­

ків якої у черевній порожнині при перитоніті заважають грубі 

порушення в мікроциркуляторній ланці кровообігу. У зв’язку з 

цим, з метою підвищення концентрації антибіотиків у органах 

і тканинах черевної порожнини було вивчено можливість їх 

введення за допомогою внутрішньотканинного діаданамофорезу.

Було доведено, що рифампіцин, гентаміцин та нітазол в 

електричному полі постійного струму зберігають структуру 

молекули та антибактеріальну активність.
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Встановлено, що в середньому концентрація гентаміцину в 

стінці тонкої кишки здорових кролів при ендоінтестинальному 

варіанті діаданамофорезу перевищувала його вміст у контроль­

ній групі (при внутрішньовенному введенні) у 9,2 рази (в той 

час, як при використанні традиційної методики ця різниця 

складала лише 3,9 рази) і у 2.8 рази - у тварин 2-ї групи 

(при традиційному внутрішньотканинному діадинамофорезі). 

Аналогічні 38 динамікою результати отримано при порівняльно­

му аналізі концентрацій гентаміцину в крові брикі (рсО.ООЇ).

При використанні традиційного внутрішньотканинного 

діадинамофоре?у при експериментальному перитоніїі порівняно 

із внутрішньовенним введенням концентрацію гентаміцину в 

стінці кишки могла підвищити в середньому в 5.1 рази, а за 

допомогою розробленого нами способу - у 30,5 рази (р<0,001).

Поряд з цим, ендоінтестинальний спосіб сприяє збережен­

ню терапевтичної концентрації гентаміцину в крові брикі та

стінці тонкої кишки до 16 год, тоді як при традиційній мето-
я

даці він визначається протягом 1,0-14 год, а при внутрішньо­

венному введенні - 6-12 год (див. мал.).

Підсумки виконаного дослідження підтверджують правиль­

ність вибору ендоінтестинального варіанту внутрішньотканин­

ного діаданамофорезу антибіотиків при перитоніті як найефек­

тивнішого.

З метою підвищення ефективності антибіотикотерапії 

гнійно-септичної інфекції та зниження імуносупресивної дії 

антибіотиків було отримано ліпосомальні форми гентаміцину та 

рифампіцину і вивчено їх ефективність при експериментально­

му перитоніт̂ та сепсисі і вплив на імунну систему тварин.
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ІЬ

Нал. Динаміка зміни концентрації гентаміцину в стінці тонкої 
кишки здорових кролів (А) і з експериментальним перитонітом 
(Б): І - внутрішньовенне введення гентаміцину (контроль), 2
- традиційний діадинамофорез, 3 - ендоінтестинальний
діадинамофорез; по осі абсцис - час спостереження, год; по 
осі ординат - концентрація гентаміцину, мкг/г.

Було визначено вплив ліпосомальної форми на бактеріо­

статичну дію рифампіцину - антибіотика, який рекомендують 

застосовувати для лікування гнійно-септичних захворювань, 

викликаних антибіотикорезистентними штамами стьфілокока 

(Навашин С.М., Фоміна І.П., 1983; Поляк М.С., 1993; Черно- 

мордик А.Б., 1990).

На штамах стафілокока 209 та Cowan І, як чутливих, так



і резистентних до RJ). було доведено, цо ліпосомальна форма 

посилює бактеріостатичну дію RJ) незалежно від чутливості 

мікроорганізму. Причому, найбільший ефект відмічено при 

включенні антибіотика до позитивно заряджених ліпосом.

На моделі стафілококового сепсису у мишей було вста­

новлено, що ліпосомальна форма рифампіцину, навіть при 

зменшенні курсової дози в чотири рази, подовжує середню 

тривалість життя тварин у 1,6 рази порівняно з вільним Рф, 

який застосовували в терапевтичній дозі (10 мг/кг).

Гострий септичний процес характеризується значними змі­

нами кількісних і якісних показників різних ланок імунітету, 

що знижує резистентність макроорганізму до збудника інфекції 

(Белокуров Ю.Н. та ін., 1983; Трещинський АЛ. та ін., 

1987). Крім того, ряд хіміопрепаратів та антибіотиків, в 

тому числі і рифампіцин, проявляють виражену імуносуп- 

ресивну дію (Навашин С.М.,Фоміна І.П.,1983).

У зв’язку з цим було вивчено вплив ліпосомальної форми 

Рф на деякі показники імунного статусу тварин при експери­

ментальному сепсисі. Було встановлено, що ЛРф чинить імуно- 

модулюючу дію. В той час як вільний Рф при тривалому його 

використанні призводить до зникнення Ig G в сироватці крові 

здорових мишей і затримує їх накопичення аж до 15 доби при 

експериментальному сепсисі, його : ліпосомальна форма не 

викликає повної блокади антитілогенезу в нормі і сприяє
Л

підвищенню титрів Ig G вже на 10 добу захворювання.

ЛРф підвищує імунологічну реактивність мишей із стафі­

лококовим сепсисом за рахунок д̂охкратного зростання кіль­

кості і проліферативної активності ЯК селезінки та 2-5-крат- 

ного підвищення їх функціональних властивостей з пертих діб
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Інфекційного процесу. Вільний Вф викликає зниження кількості 

ЯК і КЛК до 10—t доби сепсису.

Таким чином, використання ліпосомального рифампіцину 

при стафілококовому сепсисі у мишей сприяє підвищенню ефек­

тивності антибіотика і формуванню повноцінної імунної відпо­

віді на еритроцити барана. Включення антибіотика до ліпосом 

не посилює його імуносупресивну дію, а за рядом показників 

проявляє навіть імуностимулюючий ефект.

Враховуючи інформативність показників окислювально-від­

новних процесів при інфекційних захворюваннях, було вивчено 

вшив ЛРф на активність СЛГ при стафілококовому сепсисі у 

мишей.

Розвиток стафілококового сепсису супроводжується ростом 

активності СДГ в печінці (у 3-3,5 рази) і селезінці (у 3-7 

разів) мишей протягом 15 діб спостереження. Вільний рифам- 

піцин знижує активність сукшшатдегідрогенази у печінці в 

перші 10 діб і в селезінці - протягом всього експерименту. 

ЛРф стимулює активність СДГ як у печінці, так і в селезінці 

тільки на 5-у добу розвитку інфекційного процесу. У наступні 

строки рівень ферментативної активності в цій групі тварин 

виявлявся нижчим, ніж у групі мишей з нелікованим стафілоко­

ковим сепсисом, а також у групі, яка отримувала Вф.

Ліпосоми без антибіотика вірогідно підвищували вміст 

СДГ у досліджених органах - заражених мишей у всі строки 

спостереження.

Виявлений ефект ліпосом і ЛВф зумовлений, можливо, 

переважним накопиченням їх у купферовських клітинах печінки 

і макрофагах селезінки, щр викликає в тканинах РЕС 

реалізацію механізмів протилежної спрямованості: стимулюючу



дію на активність СДГ ліпіда та Інгібуючу - антибіотика.

Виходячи з того, що найчастішим джерелом сепсису е 

травматичні пошкодження (рани, опіки та ін.) (Стручков В.І. 

та ін., 1991), було вивчено ефективність ЛРф при експеримен­

тальній рановій інфекції у кролів, викликаній стафілококом. 

Досліди показали, що його використання дозволило скоротити 

термін лікування ранової інфекції на 4-6 діб або на 31-40* 

порівняно з вільним антибіотиком.

Тяжкість перебігу і висока летальність при сепсисі піс­

ля внутрішньочеревних захворювань визначили дослідження 

амінофосфатидних ліпосом те ліпосомального геніаміцину при 

ешерихіозному перитоніті у мишей, оскільки перитоніти, при 

яких провідна роль належить кишковій паличці, зустрічаються 

найчастіше (Стручков В.І. та ін., 1991).

Показано, що включення гентаміцину до ліпосом сприяє 

підвищенню ефективності даного антибіотика, яка проявляється 

.у вірогідному збільшенні в 2.3 рази середньої тривалості 

' життя і підвищенні до 70* виживання тварин (при 100* леталь­

ності у нелікованих мишей) навіть при десятикратному змен­

шенні терапевтичної дози.

Використання Інтактних амінофосфатидних ліпосом при 

ешерихіозному перитоніті у мишей виявило їх протективні 

властивості, які спостерігалися при двох- і трьохкратному 

введенні ліпосом до зараження і забезпечували 70-93* вижи­

вання тварин при 100* летальності у контролі.

Отримані результати наштовхнули на думку дослідити ок­

ремі ланки механізму біологічної дії ліпосом на організм 

тварин.

Фагоцитоз є головним механізме»* природної резистентное-
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ті, а також обов’язковою ланкою індукції і формування специ­

фічної імунної відповіді. Нами було встановлено, що трьох- 

кратне введення ліпосом у терапевтичній дозі (37.5 мг/кг) 

здоровим мишам викликає посилення бактерицидної активності 

макрофагів перитонеального ексудату в 2,8 рази (р<0,001).

Встановлено, що використання ліпосом вірогідно стимулює 

накопичення МДА в сироватці крові здорових мишей. Вміст ДК 

залишається без змін, крім групи з однократним введенням 

ліпосом за 6 год до визначення, де він вірогідно знижується.

Таким чином, отримані результати дозволяють виказати 

деякі припущення. Амінофосфатидні ліпосоми чинять не стільки 

терапевтичний, скільки протективний ефект при експеримента­

льній інфекції. Можливим механізмом дії ліпосом е їх вибір­

кове накопичення у клітинах РЕС, де вони викликають виражену 

активацію окислювально-відновних процесів, яка проявляється 

у підвищенні рівня СДГ у печінці та селезінці, накопиченні 

малонового діальдегіду в сироватці крові. Очевидно, анало­

гічні процеси у фагоцитуючих клітинах призводять до стимуля­

ції функціональної активності і бактерицидних властивостей 

шіаиііідок цього у тьарин, стимульованих ліпосо- 

мами, формується стан резистентності до інфекції.
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ВИСНОВКИ

1. Протианаеробний препарат нітезол справляє бактеріо­

статичну дію на факультативні анаеробні мікроорганізми - 

кишкову паличку та золотавий ствфілокок, які входять до 

складу мікрофлори гнійних перитонітів.

2. Антибактеріальні властивості нітазолу по відношенню 

до факультативних анаеробних мікроорганізмів проявляються 

більшою мірою в анаеробних умовах, ні* в аеробних, що має 

суттєве значення при лікуванні гнійних процесів у закритій 

черевній порожнині, і підсилюються в разі його сумісного 

використання з антибіотиками.

3. В електричному полі діадинамічних струмів не міня­

ються спектр і антибактеріальна активність нітазолу, ген­

таміцину та рифампіцину. При цьому рифампіцин і нітазол ве­

дуть себе як амфотерні сполуки, переміщаючись і до катоду і 

до аноду, а гентаміцин є катіоном, рухаючись від аноду до 

.катоду.

4. За допомогою внутрішньотканинного діадинамофорезу 

гентаміцину з використанням нашкірних електродів можна під­

вищити його концентрацію в органах черевної порожнини при 

перитонітах в середньому в 5,1 рази і подовжити депонування 

на 4 години порівняно із внутрішньовенним введенням.

5. За допомогою ендоінтестгаального діадинамофорезу 

гентаміцину, при якому один з електродів розміщується в 

просвіті кишечника, а інший накладається циркулярно навколо 

живота, можна підвищити концентрацію антибіотика в органах 

черевної порожнини в 30,5 рази і подовжити депонування на 7



годин порівняно з внутрішньовенним введенням.

6. Інтактні ліпосоми проявляють при гнійно-септичній 

інфекції у мишей виражений протективний ефект, який 

обумовлюється зокрема активацією окислювально-відновних 

процесів у печінці і селезінці і стимуляцією бактерицидної 

активності макрофагів перитонеального ексудату. Включення 

рифампіцину і гентаміцину до ліпосом підвищує ефективність 

антибіотиків і послаблює імуносупресивну дію рифампііптау.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1, Препарат нітазол, який наділений виразною антибак­

теріальною активністю по відношенню до низки облігатшх і 

факультативних анаеробних мікроорганізмів і проявляє синер­

гізм дії при комбінованому використанні з рядом антибіоти­

ків, рекомендується для застосування при гнійно-септичній 

інфекції змішаної аеробно-анаеробної етіології.

2. Для підвищення ефективності антибактеріальної тера­

пії перитоніту рекомендується застосовувати ннутрішньотка- 

нинний діадинамофорез антибіотиків, що дозволить створити 

постійні терапевтичні концентрації антибактеріальних засобів 

в осередку запалення і пролонгувати їх дію.
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Показано, что эндоинтестинальный диадинамофорез гента- 

мицика способствует накоплению и удлиняет время его нахожде­

ния в органах брюшной полости в терапевтической концентрации.
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The antimicrobial slnerglsm of nltasole and aminogllco- 

zldes, penlcillns, fluoroquinolones and macrolldes has been 

established.
Experiments show that It Is possible and advisable to 

combine nltazole and gentamycln in,peritonitis. It is .shown 

that endoIntestinal administration of gentamycln with the 

use of dladinamic current enhances and retain the therapeu­

tic concentration In the abdominal organs.
The protective property of aminophosphatl'de liposomes 

In experimental peritonitis and the effect liposomal formes 
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