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РЕЗЮМЕ

Цель исследования  – выявление влияния метилэтилпиридинола на результаты экспериментальной 
химиотерапии бактериальной инфекции, вызванной Klebsiella pneumoniae.

Материал и методы. Исследование проведено на клиническом штамме Klebsiella pneumoniae. На первом 
этапе исследования (in vitro) изучали влияние метилэтилпиридинола в концентрациях 0,25–4 мМ на раз-
витие штамма и активность антибактериальных средств – гентамицина, ципрофлоксацина, тетрациклина, 
цефтазидима в сублетальных концентрациях. На втором этапе исследования (in vivo) на крысах линии Wis-
tar моделировали бактериальный перитонит внутрибрюшинным введением бактериальной взвеси Klebsiella 
pneumoniae и исследовали влияние метилэтилпиридинола (80 мг/кг) на эффективность антибактериальной 
терапии перитонита гентамицином (30 мг/кг), ципрофлоксацином (50 мг/кг), цефтазидимом (120 мг/кг) 
или тетрациклином (80 мг/кг). В плазме животных определяли концентрацию церулоплазмина (маркер 
интенсивности инфекционно-воспалительного процесса) и тиобарбитурат-реактивных продуктов, в эри-
троцитах – концентрацию восстановленного глутатиона, активность каталазы и глутатионпероксидазы.

Результаты. Установлено, что антиоксидант метилэтилпиридинол тормозит развитие периодической 
бактериальной культуры. Метилэтилпиридинол in vitro проявляет выраженный антагонизм по отноше-
нию к гентамицину, ослабляет действие цефтазидима, слабо увеличивает активность ципрофлоксацина 
и тетрациклина. В условиях бактериального перитонита дополнительное введение метилэтилпиридинола 
совместно с ципрофлоксацином и гентамицином приводит к сохранению концентрации церулоплазмина 
на уровне, регистрируемом у животных, не получавших лечение. Цефтазидим проявляет антиоксидант-
ный эффект, метилэтилпиридинол его уменьшает. Антиоксидантные свойства метилэтилпиридинола не 
проявляются при применении тетрациклина.

Выводы. Сопоставление данных in vitro и in vivo подтвердило нерациональность применения метил- 
этилпиридинола совместно с гентамицином, ципрофлоксацином, цефтазидимом или тетрациклином с 
целью коррекции перекисного окисления липидов при экспериментальной инфекции, вызванной Klebsi-
ella pneumoniae. Метилэтилпиридинол в условиях экспериментальной химиотерапии не оказывает зако-
номерного влияния на свободнорадикальное окисление, при применении гентамицина может уменьшать 
эффективность химиотерапии.

Ключевые слова: антиоксиданты, антибактериальные средства, Klebsiella pneumoniae, лекарствен-
ное взаимодействие.
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ВВЕДЕНИЕ
Оксидативный стресс остается одной из ак-

туальных мишеней для фармакотерапии при 
бактериальных инфекциях и является причиной 
включения в комплексную терапию указанных 
состояний препаратов-антиоксидантов. Наруше-
ние окислительно-восстановительных процессов 
при сепсисе вызывает накопление продуктов пе-
роксидации, увеличивает частоту органных пора-
жений и сопровождается высокой летальностью 
[1, 2]. В то же время гиперпродукция активных 
форм кислорода («респираторный взрыв») играет 
ключевую роль в реализации функций фагоцитов. 
Установлено, что скорость гибели возбудителей 
в организме человека прямо пропорциональна 
скорости продукции активных форм кислорода 
макрофагами [3]. Активация собственных анти-
оксидантных систем является важнейшим компо-
нентом защиты бактерий от окислительного по-
вреждения в условиях иммунного ответа [4].

Таким образом, выбор антиоксидантного 
средства в условиях инфекционного процесса 
представляет сложную задачу, так как наличие 
патогенных микроорганизмов предъявляет до-
полнительные требования к препарату, включае-
мому в состав комплексной терапии. Он не дол-
жен стимулировать рост патогенной микрофлоры 
и снижать ýффективность антибактериального 
средства. В настоящей работе изучались свой-
ства метилýтилпиридинола (6-метил-2-ýтилпири-
дин-3-ола-гидрохлорид) – производного 3-окси- 
пиридина, структурного аналога витамина В

6
, оте- 

чественного антиоксиданта с антигипоксической 
активностью. Метилýтилпиридинол ингибирует 
свободнорадикальное окисление, взаимодей-
ствуя с активными формами кислорода, тормозит 
агрегацию тромбоцитов и нейтрофилов, полиме-
ризацию фибрина, переход фибрина-мономера в 
фибрин-полимер, ингибирует фосфодиýстеразу 
циклических нуклеотидов, увеличивает содер-
жание цАМФ и цГМФ в клетках [5].

Цель исследования – выявление действия ме-
тилýтилпиридинола на результаты ýксперимен-
тальной химиотерапии бактериальной инфек-
ции, вызванной Klebsiella pneumoniae.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проводили на клиническом 

штамме Klebsiella pneumoniae, идентифициро-
ванном с помощью набора ENTEROtest 16 (Erba 
Lachema s.r.o, Чехия). На первом ýтапе исследо-
вания (in vitro) изучали влияние метилýтилпи-
ридинола («Эмоксипин», ФГУП МЭÇ, Россия) в 

концентрациях 0,25–4 мМ на развитие периодиче-
ской культуры штамма в течение 24 ч при 35 ºС в 
минеральной питательной среде М9. В аналогич-
ных условиях исследовали влияние ýтого антиок-
сиданта на активность гентамицина (AppliChem, 
Германия), ципрофлоксацина (Sigma-Aldrich, 
США), тетрациклина (AppliChem, Германия), 
цефтазидима (Sigma-Aldrich, США), примененных 
в сублетальных концентрациях (50% минималь-
ной подавляющей концентрации, установленной 
опытным путем). Развитие периодической куль-
туры оценивали по оптической плотности бакте-
риальной суспензии, измеренной с помощью ап-
парата Densi-la-meter (Erba Lachema s.r.o, Чехия).

На втором ýтапе исследования (in vivo) с по-
мощью изучаемого штамма моделировали бак-
териальный перитонит. Для ýтого крысам линии 
Wistar массой 245–280 г внутрибрюшинно вводи-
ли бактериальную суспензию плотностью 2,5 ед.  
по Мак-Фарланду в дозе 5 мл/кг. Через 3 ч живот-
ным группы негативного контроля вводили сте-
рильный изотонический раствор хлорида натрия, 
животным группы позитивного контроля (АБ) –  
растворы антибактериальных средств (гента-
мицин – 30 мг/кг, ципрофлоксацин – 50 мг/кг,  
цефтазидим – 120 мг/кг или тетрациклин – 80 мг/кг).  
Животные опытной группы (АБ+АО) дополни-
тельно к антибактериальному средству полу-
чали раствор метилýтилпиридинола (80 мг/кг).  
Еще через 3 ч препараты вводили повторно. Че-
рез 18 ч кровь, полученную после декапитации 
животных, исследовали биохимически.

Для оценки интенсивности инфекционно-вос-
палительного процесса и пероксидации в плаз-
ме определяли концентрацию церулоплазмина и 
тиобарбитурат-реактивных продуктов (ТБРП). В 
ýритроцитах измеряли концентрацию восстанов-
ленного глутатиона (GSH), активность каталазы 
и глутатионпероксидазы (ГПО) [6].

Для расчетов использовали компьютерные 
программы Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft 
Corporation, США) и SigmaStat 3.5 (Systat Software 
Inc., США) для Windows. Статистическую обра-
ботку полученных результатов проводили с по-
мощью непараметрических критериев Краскела –  
Уоллиса (Н) и Манна – Уитни. Данные представ-
ляли в виде медианы М и интерквартильного раз-
маха Ме (25%; 75%). Различия показателей счи-
тали значимыми при р ≤ 0,05 в исследованиях in 
vitro и при р ≤ 0,025 в исследованиях in vivo [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Антиоксидант метилýтилпиридинол подавляет 

развитие периодической бактериальной культуры 

Брюханов В.М., Мирошниченко А.Г. Возможности метилэтилпиридинола в комплексном лечении бактериальной инфекции
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ных условиях исследовали влияние ýтого антиок-
сиданта на активность гентамицина (AppliChem, 
Германия), ципрофлоксацина (Sigma-Aldrich, 
США), тетрациклина (AppliChem, Германия), 
цефтазидима (Sigma-Aldrich, США), примененных 
в сублетальных концентрациях (50% минималь-
ной подавляющей концентрации, установленной 
опытным путем). Развитие периодической куль-
туры оценивали по оптической плотности бакте-
риальной суспензии, измеренной с помощью ап-
парата Densi-la-meter (Erba Lachema s.r.o, Чехия).

На втором ýтапе исследования (in vivo) с по-
мощью изучаемого штамма моделировали бак-
териальный перитонит. Для ýтого крысам линии 
Wistar массой 245–280 г внутрибрюшинно вводи-
ли бактериальную суспензию плотностью 2,5 ед.  
по Мак-Фарланду в дозе 5 мл/кг. Через 3 ч живот-
ным группы негативного контроля вводили сте-
рильный изотонический раствор хлорида натрия, 
животным группы позитивного контроля (АБ) –  
растворы антибактериальных средств (гента-
мицин – 30 мг/кг, ципрофлоксацин – 50 мг/кг,  
цефтазидим – 120 мг/кг или тетрациклин – 80 мг/кг).  
Животные опытной группы (АБ+АО) дополни-
тельно к антибактериальному средству полу-
чали раствор метилýтилпиридинола (80 мг/кг).  
Еще через 3 ч препараты вводили повторно. Че-
рез 18 ч кровь, полученную после декапитации 
животных, исследовали биохимически.

Для оценки интенсивности инфекционно-вос-
палительного процесса и пероксидации в плаз-
ме определяли концентрацию церулоплазмина и 
тиобарбитурат-реактивных продуктов (ТБРП). В 
ýритроцитах измеряли концентрацию восстанов-
ленного глутатиона (GSH), активность каталазы 
и глутатионпероксидазы (ГПО) [6].

Для расчетов использовали компьютерные 
программы Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft 
Corporation, США) и SigmaStat 3.5 (Systat Software 
Inc., США) для Windows. Статистическую обра-
ботку полученных результатов проводили с по-
мощью непараметрических критериев Краскела –  
Уоллиса (Н) и Манна – Уитни. Данные представ-
ляли в виде медианы М и интерквартильного раз-
маха Ме (25%; 75%). Различия показателей счи-
тали значимыми при р ≤ 0,05 в исследованиях in 
vitro и при р ≤ 0,025 в исследованиях in vivo [7].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Антиоксидант метилýтилпиридинол подавляет 

развитие периодической бактериальной культуры 

Брюханов В.М., Мирошниченко А.Г. Возможности метилэтилпиридинола в комплексном лечении бактериальной инфекции
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Klebsiella pneumoniae. Указанное влияние харак-
теризуется прямой зависимостью от концентра-
ции лекарственного средства в инкубационной 
среде (табл. 1). Статистически значимо оптиче-
ская плотность бактериальной суспензии умень-
шалась на протяжении всего ýксперимента в про-
бах, содержащих 2 и 4 мМ антиоксиданта. 

Т а б л и ц а  1 

Влияние метилэтилпиридинола на развитие периодической 
культуры Klebsiella pneumoniae
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Оптическая плотность бактериальной биомассы,
M (25%; 75%) усл. ед. по Мак-Фарланду

6 ч 12 ч 24 ч

0
0,25
0,5
1,0
2,0
4,0

5,1 (5,0; 5,1) 
5,2 (5,2; 5,2)0,013

5,1 (5,0; 5,2)0,845

5,1 (5,1; 5,1)1,000

4,5 (4,3; 4,7)0,002

4,3 (4,3; 4,4)0,002

5,3 (5,2; 5,3)
5,3 (5,2; 5,3)0,777

5,2 (5,2; 5,3)0,342

5,1 (5,1; 5,2)0,010

5,0 (4,9; 5,0)0,002

4,8 (4,8; 4,8)0,002

5,1 (5,0; 5,1)
5,1 (5,1; 5,2)0,169

5,1 (5,1; 5,2)0,189

5,1 (5,0; 5,1)0,688

4,8 (4,8; 4,9)0,002

4,7 (4,6; 4,7)0,002

П р и м е ч а н и е. Çдесь и в табл. 2: в верхнем индексе ука-
зан уровень статистической значимости различия в сравнении 
с контрольной группой.

В связи с выявленными антибактериальными 
свойствами метилýтилпиридинола особый инте-
рес представляет анализ его взаимодействия с 
антибактериальными средствами in vitro (табл. 2).  
Выраженный антагонизм, напрямую зависящий 
от концентрации, ýтот антиоксидант проявляет 

в отношении гентамицина – уже через 6 ч по-
сле начала инкубации статистически значимо в 
18 раз увеличивалась биомасса бактерий в при-
сутствии 4 мМ метилýтилпиридинола по сравне-
нию с биомассой в контрольных пробах. Через 
12 ч фиксировалось начало инверсии оптической 
плотности образцов. Инверсия становилась от-
четливо выраженной через 24 ч. Она обусловлена 
ускоренным развитием культур в пробах, содер-
жащих метилýтилпиридинол и, соответственно, 
более ранним наступлением фазы отмирания, 
когда гибель клеток преобладала над их размно-
жением в связи с истощением питательных ве-
ществ. Метилýтилпиридинол увеличивал актив-
ность ципрофлоксацина и тетрациклина. Этот 
ýффект наиболее отчетлив через 24 ч инкубации 
и имел слабо выраженную связь с концентрацией 
антиоксиданта в пробах. 

В пробах, содержащих цефтазидим и метилý-
тилпиридинол, максимум оптической плотности 
определяется уже через 6 ч после начала ин-
кубации. В ýто время отчетливо выражен про-
бактериальный ýффект метилýтилпиридинола, 
прямо зависящий от его содержания. К 12 ч на-
ступало резкое снижение оптической плотности 
в 3–4 раза во всех пробах с сохранением преж-
них тенденций. Через 24 ч плотность реверсив-
но изменялась (причина ýтого явления описана  
выше).

Т а б л и ц а  2

Влияние метилэтилпиридинола на активность антибактериальных средств в отношении периодической культуры Klebsiella pneumoniae

Концентрация  
метилýтилпиридинола, мМ

Антибактериальное 
средство

Оптическая плотность бактериальной биомассы,
M (25%; 75%) усл. ед. по Мак-Фарланду

6 ч 12 ч 24 ч

0 (контроль)
0,25
0,5
1,0
2,0
4,0

Гентамицин
0,65 мг/л

0,1 (0,1; 0,2)
0,1 (0,0; 0,1)0,225

0,1 (0,1; 0,2)0,497

0,2 (0,2; 0,2)0,021

0,6 (0,6; 0,6)0,002

1,8 (1,8; 1,8)0,002

1,2 (1,2; 1,4)
1,8 (1,6; 1,8)0,004

2,5 (2,2; 2,8)0,003

4,0 (3,8; 4,3)0,003

4,3 (4,3; 4,4)0,003

4,1 (4,1; 4,2)0,002

4,9 (4,7; 5,0)
5,0 (4,9; 5,4)0,491

5,0 (4,9;5,2)0,384

4,7 (4,5;4,7)0,024

4,3 (4,3;4,4)0,002

4,2 (4,1;4,3)0,004

0 (контроль)
0,25
0,5
1,0
2,0
4,0

Ципрофлоксацин
0,25 мг/л

0,5 (0,5; 0,5)
0,5 (0,5; 0,6)0,049

0,5 (0,5; 0,5)0,136

0,5 (0,5; 0,6)0,049

0,5 (0,5; 0,5)0,350

0,5 (0,5; 0,5)0,930

0,5 (0,5; 0,5)
0,6 (0,5; 0,6)0,050

0,6 (0,6; 0,6)0,014

0,6 (0,6; 0,6)0,003

0,5 (0,5; 0,5)0,344

0,5 (0,5; 0,5)0,344

1,4 (1,2;1,8)
0,5 (0,5;0,6)0,003

0,5 (0,5;0,6)0,003

0,6 (0,6;0,6)0,002

0,5 (0,5;0,5)0,002

0,4 (0,4;0,4)0,002

0 (контроль)
0,25
0,5
1,0
2,0
4,0

Цефтазидим
5 мг/л

2,3 (2,1; 2,4) 
2,1 (2,1; 2,1)0,158

2,3 (2,1; 2,3)0,608

2,3 (2,2; 2,4)0,448

2,8 (2,8; 2,9)0,002

3,4 (3,4; 3,4)0,002

0,7 (0,6; 0,7) 
0,6 (0,6; 0,6)0,179

0,6 (0,6; 0,6)0,179

0,7 (0,6; 0,7)0,730

0,8 (0,8; 0,8)0,002

1,0 (1,0; 1,1)0,002

0,5 (0,4; 0,5)
0,5 (0,5;0,5)0,217

0,5 (0,5;0,5)0,217

0,5 (0,5;0,5)0,217

0,4 (0,4;0,4)0,090

0,3 (0,3;0,4)0,004

0 (контроль)
0,25
0,5

Тетрациклин
0,9 мг/л

0,4 (0,4; 0,4)
0,4 (0,4; 0,4)0,572

0,4 (0,3; 0,4)0,217

0,8 (0,8; 0,9) 
0,7 (0,7; 0,7)0,013

0,7 (0,7; 0,7)0,004

2,9 (2,8; 3,0)
2,8 (2,5;2,8)0,060

2,6 (2,4;2,7)0,093

1,0
2,0
4,0

Тетрациклин
0,9 мг/л

0,4 (0,3; 0,4)0,217

0,3 (0,3; 0,3)0,002

0,2 (0,2; 0,2)0,001

0,7 (0,7; 0,7)0,004

0,7 (0,7; 0,7)0,004

0,6 (0,5; 0,6)0,002

2,7 (2,7;2,7)0,062

2,4 (2,3;2,7)0,016

2,4 (2,4;2,5)0,007
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Введение антибиотиков животным с моделью 
перитонита снижало концентрацию церулоплаз-
мина в плазме (рис.). 

Исключение составили ципрофлоксацин и цеф-
тазидим. При применении последнего в виде мо-
нотерапии снижение содержания ýтого маркера 
лишь приблизилось к заданному порогу статисти-
ческой значимости (р = 0,026). При ýтом допол-
нительное введение антиоксиданта вызвало сни-
жение концентрации церулоплазмина значимо в 
сравнении с контролем (р = 0,011). Ципрофлокса-
цин как в виде монотерапии, так и в комбинации с 
метилýтилпиридинолом не вызывало статистиче-
ски значимого изменения уровня церулоплазмина 
в плазме. При применении гентамицина дополни-
тельное введение метилýтилпиридинола приводи-
ло к сохранению концентрации церулоплазмина 
на уровне контроля. Отметим, что антиоксидант 
не изменял показатели пероксидации при исполь-
зовании указанных антибактериальных средств, 
лишь при применении гентамицина стабилизиро-
вал активность каталазы (табл. 3).

Тетрациклин
Н = 8,193, p = 0,017

Цефтазидим
Н = 8,289, p = 0,016

Ципрофлоксацин
Н = 4,631, p = 0,099

Гентамицин
Н = 8,126, p = 0,017

300        350        400       450       500       550      600

Т а б л и ц а  3

 Влияние метилэтилпиридинола на свободнорадикальное окисление в условиях химиотерапии экспериментального перитонита, 
вызванного Klebsiella pneumoniae

Группа
ТБРП плазмы,

мкМ
GSH ýритроцитов, 

мкМ/г Hb
Каталаза ýритроцитов, 

% на мг Hb
ГПО ýритроцитов, 
мкМ/(мин х г Hb)

Гентамицин

Контроль (n = 7) 3,57 (3,43; 3,67) 0,55 (0,47; 0,67) 0,048 (0,044; 0,052) 18,28 (14,44; 19,22)

АБ (n = 7)
3,49 (2,70; 3,59)

р = 0,318
0,61 (0,45; 0,63)

р = 1,000
0,030 (0,023; 0,035)

р = 0,001
16,27 (14,01; 17,64)

р = 0,259

АБ+АО (n = 7)
3,60 (2,96; 4,15)

р = 0,805
0,52 (0,48; 0,56)

р = 0,710
0,049 (0,045; 0,051)

р = 0,805
17,40 (16,21; 18,35)

р = 0,902

Н; р 1,975; 0,372 0,468; 0,792 12,341; 0,002 1,343; 0,511

Ципрофлоксацин

Контроль (n = 7) 4,26 (3,71; 4,93) 0,64 (0,61; 0,72) 0,053 (0,048; 0,057) 11,63 (10,37; 15,27)

АБ (n = 7)
4,26 (3,74; 4,84)

р = 0,805
0,63 (0,59; 0,69)

р = 0,620
0,046 (0,036; 0,049)

р = 0,038
16,94 (14,26; 18,44)

р = 0,097

АБ+АО (n = 7)
4,34 (3,94; 4,47)

р = 0,902
0,84 (0,59; 0,87)

р = 0,383
0,040 (0,038; 0,050)

р = 0,038
12,35(11,06; 14,03)

р = 0,805

Н; р 0,097; 0,953 1,610; 0,447 6,078; 0,048 4,393; 0,111

Цефтазидим

Контроль (n = 7) 3,80 (3,50; 4,58) 0,51 (0,45; 0,60) 0,042 (0,035; 0,057) 18,52 (17,44; 19,98)

АБ (n = 7)
3,10 (2,84; 3,53)

р = 0,017
0,68 (0,60; 0,74)

р = 0,007
0,018 (0,015; 0,024)

р = 0,002
20,95 (19,07; 22,38)

р = 0,053

АБ+АО (n = 7)
3,53 (3,22; 3,78)

р = 0,165
0,60 (0,53; 0,74)

р = 0,128
0,028 (0,021; 0,034)

р = 0,011
20,98 (19,12; 21,57)

р = 0,053

Н; р 6,518; 0,038 6,731; 0,035 11,273; 0,004 5,351; 0,069

Тетрациклин

Контроль (n = 7) 4,03 (3,71; 4,31) 0,49 (0,41; 0,53) 0,049 (0,048; 0,051) 16,87 (16,30; 20,50)

АБ (n = 7)
5,12 (4,97; 5,61)

р = 0,001
0,46 (0,45; 0,65)

р = 0,382
0,037 (0,036; 0,043)

р = 0,026
16,34 (13,38; 16,82)

р = 0,318

АБ (n = 7)
5,12 (4,97; 5,61)

р = 0,001
0,46 (0,45; 0,65)

р = 0,382
0,037 (0,036; 0,043)

р = 0,026
14,88 (13,49; 15,66)

р = 0,053

Н; р 11,810; 0,003 0,987; 0,610 6,820; 0,033 3,570; 0,168
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Рисунок. Изменение концентрации церулоплазмина в плаз-
ме крови крыс с бактериальным перитонитом, вызванным 
Klebsiella pneumoniae, на фоне применения антибактериаль-

ных средств и их сочетаний с метилýтилпиридинолом

* значимое различие по сравнению с контрольной группой (p < 0,025) 

Анализ профиля маркеров свободнорадикаль-
ного окисления показывает, что введение цеф-
тазидима препятствует окислительному стрес-
су, возникающему в результате воспаления. Это 
выражается снижением концентрации ТБРП в 

плазме, повышением концентрации GSH и умень-
шением активности каталазы в ýритроцитах. До-
полнительное применение метилýтилпиридинола 
препятствует реализации антиоксидантного ýф-
фекта цефтазидима, о чем свидетельствует рост 
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уровня ТБРП и восстановленного глутатиона в 
плазме при комбинированном лечении.

У всех животных, получавших тетрациклин в 
том числе в составе комплексной терапии, значи-
тельно возрастала концентрация ТБРП в плазме. 
Однако ýто не сопровождалось снижением со-
держания GSH в ýритроцитах. Метилýтилпири-
динол не влиял на ýтот ýффект. Активность ГПО 
у животных, получавших только антибиотик, а 
также его комбинацию с антиоксидантом, при-
мерно одинакова, что согласуется с вышеописан-
ным равным содержанием субстрата ýтого фер-
мента – GSH.

Метилýтилпиридинол – относительно новый 
антиоксидант, производное 3-оксипиридина. Ан-
тиокислительные свойства соединения обуслов-
лены перехватом свободных радикалов за счет 
наличия ýкранированного алкильными радикала-
ми фенольного гидроксила. Антибактериальные 
свойства метилýтилпиридинол может проявлять 
благодаря уменьшению окислительно-восстано-
вительного потенциала, однако такое объяснение 
кажется не вполне достаточным. Попытаемся 
установить возможную мишень антиоксиданта 
путем анализа его взаимодействия с антибакте-
риальными средствами. Прежде всего обращает 
на себя внимание феноменальное снижение ак-
тивности гентамицина в присутствии метилýтил-
пиридинола. На основании ýтого можно предпо-
ложить, что метилýтилпиридинол имеет сходный 
с аминогликозидами механизм действия. С уче-
том роли процессов свободнорадикального окис-
ления в механизме действия указанного класса 
антибиотиков [2] можно предположить, что ан-
тагонизм обусловлен антиоксидантными свой-
ствами взаимодействующих агентов.

Для ответа на вопрос о механизме антибак-
териального действия метилýтилпиридинола 
проанализируем его взаимодействие с другими 
химиотерапевтическими средствами. Установле-
но, что метилýтилпиридинол усиливает их дей-
ствие, причем наиболее сильный ýффект прояв-
ляется в его высоких концентрациях. Этот факт 
говорит, во-первых, об отсутствии конкурен-
ции за фармакологическую мишень, во-вторых 
– о незначительном влиянии антиоксидантных 
свойств метилýтилпиридинола на действие про-
оксидантных средств. Известно, что ципрофлок-
сацин имеет выраженный прооксидантный ýф-
фект [8, 9]. Если бы вышеприведенная гипотеза 
о мощных антиоксидантных свойствах метил- 
ýтилпиридинола была верна, то в соответствую-
щих пробах ýффективность антибактериального 
средства уменьшалась. В связи с ýтим оправдан-

ным кажется предположение, согласно которому 
метилýтилпиридинол имеет сходный с аминогли-
козидами механизм действия.

Если ципрофлоксацин оказывает действие как 
в отношении бактерий, находящихся в состоя-
нии покоя, так и на активно делящиеся микро-
организмы, то действие цефтазидима направлено 
только на последних. В реализации модулирую-
щего ýффекта метилýтилпиридинола на актив-
ность цефтазидима ключевая роль принадлежит 
специфике механизма действия антибиотика и 
соответствующей динамике развития штаммов. 
Цефтазидим является антибактериальным сред-
ством, которое ýффективно преимущественно в 
период активного размножения бактерий, то есть 
в лог-фазе. Поскольку метилýтилпиридинол ока-
зывает бактериостатическое действие, лог-фаза 
в соответствующих пробах угнетена, что создает 
кажущуюся картину усиления действия антибио-
тика. Далее происходит смена ýффекта, которую 
можно объяснить сочетанием двух факторов: ос-
лаблением бактериостатического действия цеф-
тазидима под влиянием метилýтилпиридинола 
и потерей активности цефтазидима с течением 
времени. В результате ýтого микроорганизмы, 
находящиеся в состоянии бактериостаза, позднее 
получают возможность безопасного размноже-
ния. Инверсия развития периодических культур 
вызвана достижением пределов питательной сре-
ды (как в случае одновременного присутствия 
гентамицина и метилýтилпиридинола), поскольку 
штамм не достигает предела размножения (5,0–
5,2 усл. ед. по Мак-Фарланду) на протяжении 
всего ýксперимента.

Полученные данные необходимы для анали-
за второго ýтапа исследования, когда взаимо-
действуют все четыре ýлемента комплексного 
химиотерапевтического лечения – возбудитель, 
макроорганизм, антибактериальное средство и 
антиоксидант метилýтилпиридинол. Этот ýтап 
имеет важнейшее значение, так как в нем изуча-
ется ýкспериментальная фармакотерапевтическая 
модель, максимально приближенная к реальным 
условиям.

Рассмотрим модуляцию химиотерапии при 
применении гентамицина. Этот антибиотик вызы-
вает наибольшую настороженность при совмест-
ном использовании с метилýтилпиридинолом, так 
как последний вызывает практически полную ан-
тибиотикорезистентность in vitro. Действитель-
но, описанный ýффект проявляется у животных 
с ýкспериментальным перитонитом – концен-
трация церулоплазмина в плазме значимо сни-
жается только при монотерапии антибиотиком. 
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Введение антибиотиков животным с моделью 
перитонита снижало концентрацию церулоплаз-
мина в плазме (рис.). 

Исключение составили ципрофлоксацин и цеф-
тазидим. При применении последнего в виде мо-
нотерапии снижение содержания ýтого маркера 
лишь приблизилось к заданному порогу статисти-
ческой значимости (р = 0,026). При ýтом допол-
нительное введение антиоксиданта вызвало сни-
жение концентрации церулоплазмина значимо в 
сравнении с контролем (р = 0,011). Ципрофлокса-
цин как в виде монотерапии, так и в комбинации с 
метилýтилпиридинолом не вызывало статистиче-
ски значимого изменения уровня церулоплазмина 
в плазме. При применении гентамицина дополни-
тельное введение метилýтилпиридинола приводи-
ло к сохранению концентрации церулоплазмина 
на уровне контроля. Отметим, что антиоксидант 
не изменял показатели пероксидации при исполь-
зовании указанных антибактериальных средств, 
лишь при применении гентамицина стабилизиро-
вал активность каталазы (табл. 3).

Тетрациклин
Н = 8,193, p = 0,017

Цефтазидим
Н = 8,289, p = 0,016

Ципрофлоксацин
Н = 4,631, p = 0,099

Гентамицин
Н = 8,126, p = 0,017

300        350        400       450       500       550      600

Т а б л и ц а  3

 Влияние метилэтилпиридинола на свободнорадикальное окисление в условиях химиотерапии экспериментального перитонита, 
вызванного Klebsiella pneumoniae

Группа
ТБРП плазмы,

мкМ
GSH ýритроцитов, 

мкМ/г Hb
Каталаза ýритроцитов, 

% на мг Hb
ГПО ýритроцитов, 
мкМ/(мин х г Hb)

Гентамицин

Контроль (n = 7) 3,57 (3,43; 3,67) 0,55 (0,47; 0,67) 0,048 (0,044; 0,052) 18,28 (14,44; 19,22)

АБ (n = 7)
3,49 (2,70; 3,59)

р = 0,318
0,61 (0,45; 0,63)

р = 1,000
0,030 (0,023; 0,035)

р = 0,001
16,27 (14,01; 17,64)

р = 0,259

АБ+АО (n = 7)
3,60 (2,96; 4,15)

р = 0,805
0,52 (0,48; 0,56)

р = 0,710
0,049 (0,045; 0,051)

р = 0,805
17,40 (16,21; 18,35)

р = 0,902

Н; р 1,975; 0,372 0,468; 0,792 12,341; 0,002 1,343; 0,511

Ципрофлоксацин

Контроль (n = 7) 4,26 (3,71; 4,93) 0,64 (0,61; 0,72) 0,053 (0,048; 0,057) 11,63 (10,37; 15,27)

АБ (n = 7)
4,26 (3,74; 4,84)

р = 0,805
0,63 (0,59; 0,69)

р = 0,620
0,046 (0,036; 0,049)

р = 0,038
16,94 (14,26; 18,44)

р = 0,097

АБ+АО (n = 7)
4,34 (3,94; 4,47)

р = 0,902
0,84 (0,59; 0,87)

р = 0,383
0,040 (0,038; 0,050)

р = 0,038
12,35(11,06; 14,03)

р = 0,805

Н; р 0,097; 0,953 1,610; 0,447 6,078; 0,048 4,393; 0,111

Цефтазидим

Контроль (n = 7) 3,80 (3,50; 4,58) 0,51 (0,45; 0,60) 0,042 (0,035; 0,057) 18,52 (17,44; 19,98)

АБ (n = 7)
3,10 (2,84; 3,53)

р = 0,017
0,68 (0,60; 0,74)

р = 0,007
0,018 (0,015; 0,024)

р = 0,002
20,95 (19,07; 22,38)

р = 0,053

АБ+АО (n = 7)
3,53 (3,22; 3,78)

р = 0,165
0,60 (0,53; 0,74)

р = 0,128
0,028 (0,021; 0,034)

р = 0,011
20,98 (19,12; 21,57)

р = 0,053

Н; р 6,518; 0,038 6,731; 0,035 11,273; 0,004 5,351; 0,069

Тетрациклин

Контроль (n = 7) 4,03 (3,71; 4,31) 0,49 (0,41; 0,53) 0,049 (0,048; 0,051) 16,87 (16,30; 20,50)

АБ (n = 7)
5,12 (4,97; 5,61)

р = 0,001
0,46 (0,45; 0,65)

р = 0,382
0,037 (0,036; 0,043)

р = 0,026
16,34 (13,38; 16,82)

р = 0,318

АБ (n = 7)
5,12 (4,97; 5,61)

р = 0,001
0,46 (0,45; 0,65)

р = 0,382
0,037 (0,036; 0,043)

р = 0,026
14,88 (13,49; 15,66)

р = 0,053

Н; р 11,810; 0,003 0,987; 0,610 6,820; 0,033 3,570; 0,168

Брюханов В.М., Мирошниченко А.Г. Возможности метилэтилпиридинола в комплексном лечении бактериальной инфекции
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Рисунок. Изменение концентрации церулоплазмина в плаз-
ме крови крыс с бактериальным перитонитом, вызванным 
Klebsiella pneumoniae, на фоне применения антибактериаль-

ных средств и их сочетаний с метилýтилпиридинолом

* значимое различие по сравнению с контрольной группой (p < 0,025) 

Анализ профиля маркеров свободнорадикаль-
ного окисления показывает, что введение цеф-
тазидима препятствует окислительному стрес-
су, возникающему в результате воспаления. Это 
выражается снижением концентрации ТБРП в 

плазме, повышением концентрации GSH и умень-
шением активности каталазы в ýритроцитах. До-
полнительное применение метилýтилпиридинола 
препятствует реализации антиоксидантного ýф-
фекта цефтазидима, о чем свидетельствует рост 
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уровня ТБРП и восстановленного глутатиона в 
плазме при комбинированном лечении.

У всех животных, получавших тетрациклин в 
том числе в составе комплексной терапии, значи-
тельно возрастала концентрация ТБРП в плазме. 
Однако ýто не сопровождалось снижением со-
держания GSH в ýритроцитах. Метилýтилпири-
динол не влиял на ýтот ýффект. Активность ГПО 
у животных, получавших только антибиотик, а 
также его комбинацию с антиоксидантом, при-
мерно одинакова, что согласуется с вышеописан-
ным равным содержанием субстрата ýтого фер-
мента – GSH.

Метилýтилпиридинол – относительно новый 
антиоксидант, производное 3-оксипиридина. Ан-
тиокислительные свойства соединения обуслов-
лены перехватом свободных радикалов за счет 
наличия ýкранированного алкильными радикала-
ми фенольного гидроксила. Антибактериальные 
свойства метилýтилпиридинол может проявлять 
благодаря уменьшению окислительно-восстано-
вительного потенциала, однако такое объяснение 
кажется не вполне достаточным. Попытаемся 
установить возможную мишень антиоксиданта 
путем анализа его взаимодействия с антибакте-
риальными средствами. Прежде всего обращает 
на себя внимание феноменальное снижение ак-
тивности гентамицина в присутствии метилýтил-
пиридинола. На основании ýтого можно предпо-
ложить, что метилýтилпиридинол имеет сходный 
с аминогликозидами механизм действия. С уче-
том роли процессов свободнорадикального окис-
ления в механизме действия указанного класса 
антибиотиков [2] можно предположить, что ан-
тагонизм обусловлен антиоксидантными свой-
ствами взаимодействующих агентов.

Для ответа на вопрос о механизме антибак-
териального действия метилýтилпиридинола 
проанализируем его взаимодействие с другими 
химиотерапевтическими средствами. Установле-
но, что метилýтилпиридинол усиливает их дей-
ствие, причем наиболее сильный ýффект прояв-
ляется в его высоких концентрациях. Этот факт 
говорит, во-первых, об отсутствии конкурен-
ции за фармакологическую мишень, во-вторых 
– о незначительном влиянии антиоксидантных 
свойств метилýтилпиридинола на действие про-
оксидантных средств. Известно, что ципрофлок-
сацин имеет выраженный прооксидантный ýф-
фект [8, 9]. Если бы вышеприведенная гипотеза 
о мощных антиоксидантных свойствах метил- 
ýтилпиридинола была верна, то в соответствую-
щих пробах ýффективность антибактериального 
средства уменьшалась. В связи с ýтим оправдан-

ным кажется предположение, согласно которому 
метилýтилпиридинол имеет сходный с аминогли-
козидами механизм действия.

Если ципрофлоксацин оказывает действие как 
в отношении бактерий, находящихся в состоя-
нии покоя, так и на активно делящиеся микро-
организмы, то действие цефтазидима направлено 
только на последних. В реализации модулирую-
щего ýффекта метилýтилпиридинола на актив-
ность цефтазидима ключевая роль принадлежит 
специфике механизма действия антибиотика и 
соответствующей динамике развития штаммов. 
Цефтазидим является антибактериальным сред-
ством, которое ýффективно преимущественно в 
период активного размножения бактерий, то есть 
в лог-фазе. Поскольку метилýтилпиридинол ока-
зывает бактериостатическое действие, лог-фаза 
в соответствующих пробах угнетена, что создает 
кажущуюся картину усиления действия антибио-
тика. Далее происходит смена ýффекта, которую 
можно объяснить сочетанием двух факторов: ос-
лаблением бактериостатического действия цеф-
тазидима под влиянием метилýтилпиридинола 
и потерей активности цефтазидима с течением 
времени. В результате ýтого микроорганизмы, 
находящиеся в состоянии бактериостаза, позднее 
получают возможность безопасного размноже-
ния. Инверсия развития периодических культур 
вызвана достижением пределов питательной сре-
ды (как в случае одновременного присутствия 
гентамицина и метилýтилпиридинола), поскольку 
штамм не достигает предела размножения (5,0–
5,2 усл. ед. по Мак-Фарланду) на протяжении 
всего ýксперимента.

Полученные данные необходимы для анали-
за второго ýтапа исследования, когда взаимо-
действуют все четыре ýлемента комплексного 
химиотерапевтического лечения – возбудитель, 
макроорганизм, антибактериальное средство и 
антиоксидант метилýтилпиридинол. Этот ýтап 
имеет важнейшее значение, так как в нем изуча-
ется ýкспериментальная фармакотерапевтическая 
модель, максимально приближенная к реальным 
условиям.

Рассмотрим модуляцию химиотерапии при 
применении гентамицина. Этот антибиотик вызы-
вает наибольшую настороженность при совмест-
ном использовании с метилýтилпиридинолом, так 
как последний вызывает практически полную ан-
тибиотикорезистентность in vitro. Действитель-
но, описанный ýффект проявляется у животных 
с ýкспериментальным перитонитом – концен-
трация церулоплазмина в плазме значимо сни-
жается только при монотерапии антибиотиком. 
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Введение метилýтилпиридинола полностью ни-
велирует ýтот ýффект. Кроме того, ни гентами-
цин, ни его сочетание с метилýтилпиридинолом 
не уменьшают концентрацию ТБРП в плазме при 
ýкспериментальном перитоните. Это связано со 
снижением активности антибиотика и повышен-
ной генерацией активных форм кислорода при 
инфекционном процессе [10].

Сходный профиль действия обнаруживает-
ся и при применении ципрофлоксацина. В ýкс-
перименте in vitro метилýтилпиридинол усили-
вает действие ýтого фторхинолона, однако in 
vivo, несмотря на антибактериальную терапию, 
концентрация церулоплазмина сохраняется на 
уровне контроля. Отсутствие антиоксидантного 
ýффекта метилýтилпиридинола при совместном 
введении с ципрофлоксацином можно объяснить 
тем, что последний обладает прооксидантной ак-
тивностью как активатор генерации фагоцитами 
реактивных форм кислорода [11]. 

Тетрациклин уменьшает концентрацию церуло-
плазмина в плазме в результате антибактериально-
го и противовоспалительного влияния. Этот анти-
биотик тормозит продукцию провоспалительных 
цитокинов, ингибирует матриксные металлопроте-
иназы, оказывает антиоксидантное действие [12]. 
При ýтом дополнительное введение метилýтилпи-
ридинола не влияет на уровень церулоплазмина и 
параметры свободнорадикального окисления.

Введение цефтазидима уменьшает уровень це-
рулоплазмина и ТБРП плазмы, повышает концен-
трацию GSH в ýритроцитах. Изменение уровня 
ТБРП плазмы и GSH ýритроцитов обусловлено не 
только антибактериальной активностью, но также 
антиоксидантными свойствами антибиотика, уста-
новленными нами ранее [13]. Интересно, что ме-
тилýтилпиридинол препятствует изменению пара-
метров пероксидации, вызванных  цефтазидимом.

Продукты перекисного окисления липидов 
могут быть использованы в качестве маркеров 
интенсивности свободнорадикального окисления 
в условиях различных патологических процессов, 
в том числе сепсиса [14]. Показанное нами отсут-
ствие закономерных изменений параметров пе-
роксидации под влиянием метилýтилпиридинола 
в условиях инфекционного процесса и примене-
ния антибактериальных средств, обладающих са-
мостоятельным влиянием на свободнорадикаль-
ные процессы, обусловлено взаимозависимостью 
содержания и активности антиоксидантов, объе-
диненных в системы [15, 16]. Следовательно, на 
первый план при решении вопроса о включении 
антиоксиданта в комплексную терапию бактери-
альной инфекции должны выступать результаты 

исследований in vitro, подтверждающие отсут-
ствие снижения активности антибактериального 
средства в отношении периодической культуры 
возбудителя при добавлении антиоксиданта.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные данные продемонстрировали не-

однозначное влияние метилýтилпиридинола на 
активность антибактериальных средств. Сопо-
ставление данных in vitro и in vivo подтвердило 
нерациональность применения метилýтилпириди-
нола в условиях химиотерапии гентамицином, ци-
профлоксацином, цефтазидимом или тетрацикли-
ном с целью коррекции параметров пероксидации 
при ýкспериментальной инфекции, вызванной 
Klebsiella pneumoniae. Как антиоксидант, метил- 
ýтилпиридинол в условиях ýкспериментальной 
химиотерапии не оказывает закономерного вли-
яния на процессы свободнорадикального окисле-
ния, а при применении гентамицина может вы-
звать ослабление ýффективности химиотерапии. 
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exhibits a pronounced antagonism with respect to gentamicin. Antioxidant slightly increases the activity 
of ciprofloxacin and tetracycline. The bacteriostatic effect of antioxidant reduces the action of ceftazidime 
in vitro. In conditions of chemotherapy by using of gentamicin and ciprofloxacin additional injection of 
methylethylpiridinol leads to the preservation of ceruloplasmin level to the level of non-treated animals 
without showing the antioxidant effect. Ceftazidime exhibits antioxidant effect, reduces the introduction of 
methylethylpiridinol. The antioxidant properties of methylethylpiridinol did not appear in the application of 
tetracycline.

Conclusion. Comparison of results in vitro and in vivo confirmed irrationality of using of methylethylpiridinol 
in chemotherapy with gentamicin, ciprofloxacin, ceftazidime or tetracycline for correction of peroxidation in 
experimental infection caused by Klebsiella pneumoniae. Methylethylpiridinol in experimental chemotherapy 
has no law-governed effect on free radical oxidation, and when applied gentamicin may cause reduction the 
effectiveness of chemotherapy, confirmed in vitro.

Key words: antioxidants, antibacterial drugs, Klebsiella pneumoniae, drug interactions.
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