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Èñïîëüçîâàíèå ýêçîãåííîãî ë¸ãî÷íîãî
ñóðôàêòàíòà â êà÷åñòâå ñðåäñòâà äîñòàâêè
ïðîòèâîìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ â ðåñïè-
ðàòîðíûé îòäåë ë¸ãêèõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
ïåðñïåêòèâíûé ìåòîä ëå÷åíèÿ ïíåâìîíèé,
âûçûâàåìûõ áàêòåðèÿìè è ãðèáàìè [1].

Ñóðôàêòàíò – ýòî ëèïîïðîòåèíîâûé
êîìïëåêñ, êîòîðûé ñèíòåçèðóåòñÿ êëåòêàìè
àëüâåîëÿðíîé âûñòèëêè è îáëàäàåò ñïîñîá-
íîñòüþ ñíèæàòü ïîâåðõíîñòíîå íàòÿæåíèå.
Ýòîò ýôôåêò ïîääåðæèâàåò íîðìàëüíóþ
àëüâåîëÿðíóþ âåíòèëÿöèþ è ãàçîîáìåí, à
òàêæå ïðåäîòâðàùàåò ñïàäåíèå àëüâåîë [2].
Îáåñïå÷èâàÿ îäíîðîäíîå ïåðèôåðè÷åñêîå
ðàñïðåäåëåíèå æèäêîñòè â äûõàòåëüíûõ
ïóòÿõ, ýêçîãåííûé ñóðôàêòàíò ñïîñîáåí
óëó÷øàòü äîñòàâêó àíòèáèîòèêîâ â ïðîñâåò
àëüâåîë è òåì ñàìûì ïîâûøàòü ðåçóëü-
òàòèâíîñòü ïðîòèâîìèêðîáíîé òåðàïèè è
óìåíüøàòü âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ
ðåàêöèé [3].

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè îïèñàíû îñîáåí-
íîñòè âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íåêîòîðûìè
àíòèáèîòèêàìè è ïðåïàðàòàìè ýêçîãåííîãî
ñóðôàêòàíòà, à òàêæå ðÿä ýôôåêòîâ êîìáèíè-
ðîâàííîé ñóðôàêòàíò-àíòèáàêòåðèàëüíîé
òåðàïèè â îïûòàõ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
[3–7]. Ìíîãîîáåùàþùèå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû in vitro ïðè èññëåäîâàíèè êîìáè-
íàöèè îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà ë¸ãî÷íîãî
ñóðôàêòàíòà ñâèíüè è àíòèáèîòèêà àìèêà-
öèíà [8–9]. Ïîìèìî òîãî, ÷òî ýòè ïðåïàðàòû
íå îêàçûâàëè îòðèöàòåëüíîãî âëèÿíèÿ äðóã
íà äðóãà, èõ ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå õàðàêòå-
ðèçîâàëîñü âûñîêîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøå-
íèè êóëüòóð Pseudomonas aeruginosa, Kleb-
siella pneumoniae è Staphylococcus aureus.

Â äàííîé ðàáîòå èññëåäóåòñÿ âëèÿíèå
êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè àìèêàöèíîì è
ïðåïàðàòîì ýêçîãåííîãî ñóðôàêòàíòà íà êðûñ
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïíåâìîíèè, âûçâàí-
íîé P. aeruginosa. Òåðàïèþ óêàçàííîé
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Â îïûòàõ in vivo ïðîäåìîíñòðèðîâàíû ïðåèìóùåñòâà êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè
àìèêàöèíîì (Àìèöèë, Êèåâìåäïðåïàðàò, Óêðàèíà) è ýêçîãåííûì ñóðôàêòàíòîì
(Ñóçàêðèí, Äîêôàðì, Óêðàèíà) ïåðåä ìîíîòåðàïèåé àìèêàöèíîì èëè ñóðôàêòàíòîì
ïðè ëå÷åíèè îñòðîé ïíåâìîíèè, âûçâàííîé P. aeruginosa. Â ïîïóëÿöèè èíôè-
öèðîâàííûõ êðûñ èíòðàòðàõåàëüíàÿ èíñòèëëÿöèÿ ñìåñè ñóðôàêòàíò-àìèêàöèí
âûçûâàëà ÿâíîå óìåíüøåíèå áàêòåðèàëüíîãî îáñåìåíåíèÿ äûõàòåëüíûõ ïóòåé è
îãðàíè÷åíèå áàêòåðèåìèè, à òàêæå ñäåðæèâàëà óãíåòåíèå ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè
áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà. Áîëåå âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíèðîâàííîãî
ëå÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè èññëåäîâàííûìè ôîðìàìè ìåäèêàìåíòîçíîãî
âîçäåéñòâèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåêòèâíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ýêçîãåííîãî ë¸ãî÷íîãî
ñóðôàêòàíòà â êà÷åñòâå íîñèòåëÿ àíòèáèîòèêîâ, ââîäèìûõ èíòðàòðàõåàëüíûì ïóò¸ì.
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© À.À. Áèðêóí, Þ.Ë. Êðèâîðóò÷åíêî, Î.Í. Ïîñòíèêîâà è äð., 2013

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А



72

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2013. ¹ 1 (58)

êîìáèíàöèåé ñðàâíèâàëè ñ ìîíîòåðàïèåé
àìèêàöèíîì è ýêçîãåííûì ñóðôàêòàíòîì ïðè
ýíäîòðàõåàëüíîì ââåäåíèè, à òàêæå îöå-
íèâàëè âëèÿíèå ýòèõ âîçäåéñòâèé íà ïî-
âåðõíîñòíóþ àêòèâíîñòü áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîãî ñìûâà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Â îïûòàõ èñïîëü-
çîâàëè ñòåðèëüíûé ïðåïàðàò ë¸ãî÷íîãî
ñóðôàêòàíòà ñâèíüè (Ñóçàêðèí, Äîêôàðì,
Óêðàèíà) è àíòèáèîòèê àìèêàöèí (Àìèöèë,
Êèåâìåäïðåïàðàò, Óêðàèíà) èç ãðóïïû
àìèíîãëèêîçèäîâ. Ñóçàêðèí ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ýìóëüñèþ î÷èùåííûõ ôîñôîëèïèäîâ,
âûäåëåííûõ èç ë¸ãêèõ ñâèíüè, â èçîòîíè-
÷åñêîì ðàñòâîðå (76 %; 50 ìã â 1 ìë ýìóëü-
ñèè); ñîäåðæèò ñóðôàêòàíò-àññîöèèðîâàííûå
áåëêè Â è Ñ, íî ëèø¸í ñóðôàêòàíòíûõ áåëêîâ
À è D. Àìèêàöèí îáëàäàåò âûðàæåííîé
àíòèñèíåãíîéíîé àêòèâíîñòüþ è ðåêîìåí-
äîâàí äëÿ ëå÷åíèÿ ãîñïèòàëüíîé ïíåâìîíèè,
âûçâàííîé ïîëèðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè
[10]. Äîçû ñóðôàêòàíòà è àìèêàöèíà ðàññ÷è-
òûâàëè íà îñíîâå ìàêñèìàëüíûõ ñóòî÷íûõ
äîç, ðåêîìåíäîâàííûõ äëÿ âçðîñëûõ ïàöèåí-
òîâ, à èìåííî 10 è 15 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî.
Ïðèãîòîâëåíèå ðàñòâîðà àíòèáèîòèêà, ýìóëü-
ñèè ñóðôàêòàíòà è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñìåñè
ñóðôàêòàíò-àíòèáèîòèê îñóùåñòâëÿëè ñ
ñîáëþäåíèåì ïðàâèë àñåïòèêè íåïîñðåä-
ñòâåííî ïåðåä ýíäîòðàõåàëüíûì ââåäåíèåì.
Äëÿ ðàñòâîðåíèÿ àíòèáèîòèêà, ðàçâåäåíèÿ
ðàñòâîðà è ýìóëüñèè ñóðôàêòàíòà èñïîëü-
çîâàëè ñòåðèëüíûé 0,9%-íûé ðàñòâîð íàòðèÿ
õëîðèäà.

Âçðîñëûå ñàìöû êðûñ ëèíèè Âèñòàð
(n = 119) ìàññîé 180–220 ã áûëè ðàçäåëåíû
íà èíôèöèðîâàííûõ è íåèíôèöèðîâàííûõ
â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà ñóáñòàíöèè,
ââåä¸ííîé â òðàõåþ íà ýòàïå èíäóêöèè
ïíåâìîíèè (ñîîòâåòñòâåííî áàêòåðèàëüíàÿ
ñóñïåíçèÿ èëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð). Âñåãî
ñôîðìèðîâàíî 10 ãðóïï æèâîòíûõ: íåèíôè-
öèðîâàííûå êðûñû áåç òåðàïèè (èíòàêòíûå;
6 îñîáåé), ñ ââåäåíèåì èçîòîíè÷åñêîãî
ðàñòâîðà (18), ñóðôàêòàíòà (12), àìèêàöèíà
(16) è êîìáèíàöèè ñóðôàêòàíò-àìèêàöèí
(11); èíôèöèðîâàííûå êðûñû áåç òåðàïèè (11),
ñ ââåäåíèåì èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà (12),
ñóðôàêòàíòà (11), àìèêàöèíà (11) è êîì-
áèíàöèè ñóðôàêòàíò-àìèêàöèí (11).

Äëÿ èíäóêöèè ïíåâìîíèè èñïîëüçîâàëè
áàêòåðèàëüíóþ âçâåñü, ïðèãîòîâëåííóþ èç

ñóòî÷íîé êóëüòóðû P. aeruginosa (øòàìì ATCC
27853). Îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü âçâåñè ñîîòâåò-
ñòâîâàëà 10 åäèíèöàì ìóòíîñòè ïî ñòàíäàðòó
MacFarland (3,0·109 ÊÎÅ/ìë). Ïóíêöèþ òðàõåè
ñ áîëþñíûì ââåäåíèåì 0,2 ìë áàêòåðèàëüíîé
âçâåñè (èëè èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà) ïðîâî-
äèëè ïðè èíãàëÿöèîííîé àíåñòåçèè ãàçîâîé
ñìåñüþ ñåâîôëóðàí/êèñëîðîä.

Áîëþñíîå èíòðàòðàõåàëüíîå ââåäåíèå
ýêñïåðèìåíòàëüíîé êîìáèíàöèè ñóðôàêòàíò-
àíòèáèîòèê, ñóðôàêòàíòà, àìèêàöèíà èëè
èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà âûïîëíÿëè ÷åðåç
6 ÷àñîâ ïîñëå èíäóêöèè ïíåâìîíèè ïóò¸ì
ïîâòîðíîé ïóíêöèè òðàõåè ïðè òîì æå ìåòîäå
àíåñòåçèè. Àíàëîãè÷íî ââîäèëè ïðåïàðàòû
íåèíôèöèðîâàííûì æèâîòíûì, êîòîðûì
èñõîäíî âìåñòî ìèêðîáíîé âçâåñè çàêàïû-
âàëè ðàñòâîð. Îáú¸ì ââîäèìîãî â òðàõåþ
ðàñòâîðà, ýìóëüñèè èëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé
êîìáèíàöèè ñîñòàâëÿë 0,4 ìë; ñðîê îò
ìîìåíòà ââåäåíèÿ ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ äî
êîíöà ýêñïåðèìåíòà – 18 ÷àñîâ.

Îòáèðàëè ïðîáû è óìåðùâëÿëè ïîä-
îïûòíûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ãëóáîêîé
àíåñòåçèè â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà (èíòàêòíûå
êðûñû), ñïóñòÿ 6 (èíôèöèðîâàííûå êðûñû
áåç òåðàïèè) è 24 ÷àñà îò íà÷àëà îïûòà.

Ïðîáû áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà è
êðîâè çàñåâàëè íà òâ¸ðäûå ïèòàòåëüíûå
ñðåäû. Ïåðåä ïîñåâîì îáðàçöû êðîâè èíêóáè-
ðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ â ñàõàðíîì áóëüîíå
ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C. Èäåíòèôèêàöèþ
áàêòåðèé è ïîäñ÷¸ò êîëîíèé îñóùåñòâëÿëè
ïðè ïîìîùè òðàäèöèîííûõ ìèêðîáèî-
ëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ [11].

Äëÿ îöåíêè ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè
ïðîá áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà èñïîëü-
çîâàëè ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòîä Pattle [12],
êîòîðûé ïîçâîëÿåò óñòàíîâèòü äèíàìèêó
ñèëû ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ èçìåíåíèÿìè äèàìåòðà ïóçûðüêîâ
âîçäóõà. Ïðîáû áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà
ïîäâåðãàëèñü âñïåíèâàíèþ â ïðîáèðêàõ
ñ ïîìîùüþ øïðèöåâ. Ïîëó÷åííóþ ïåíó
èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Olympus
CX41, îñíàù¸ííîãî ôîòîêàìåðîé Olympus
C5050Z (ßïîíèÿ). Ôîòîãðàôèðîâàíèå îäíîãî
ïîëÿ çðåíèÿ âûïîëíÿëîñü ïðè óâåëè÷åíèè
200 â òå÷åíèå 20 ìèíóò ñ èíòåðâàëîì 30
ñåêóíä. Äëÿ àíàëèçà âñåõ ñíèìêîâ (n = 4797)
èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíûé ïðîäóêò Olym-
pus DP-Soft 3.11. Èçìåíåíèÿ 20 ïðîèçâîëüíî

Т Е О Р Е Т И Ч Н А  І  Е К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н А   М Е Д И Ц И Н А



73

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀ ² ÊË²Í²×ÍÀ ÌÅÄÈÖÈÍÀ. 2013. ¹ 1 (58)

âûáðàííûõ ïóçûðüêîâ îòñëåæèâàëè íà âñåõ
ñíèìêàõ êàæäîé ïîâòîðíîñòè. Äèàìåòð
ïóçûðüêîâ èçìåðÿëè òîëüêî íà ïåðâîì è
ïîñëåäíåì (ïîëó÷åííîì ñïóñòÿ 20 ìèíóò)
ñíèìêàõ. Â öåëîì âûïîëíåíî 4680 èçìåðåíèé
ïóçûðüêîâ. Äëÿ êàæäîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðàññ÷èòûâàëè èíäåêñ ñòàáèëüíîñòè (ÈÑ) ïî
ôîðìóëå

                   ÈÑ = Σd 2x / Σd 2y
ãäå dx – ðåçóëüòàò ïîñëåäíåãî èçìåðåíèÿ â
ñåðèè (41-é ñíèìîê);

dy – ðåçóëüòàò ïåðâîãî èçìåðåíèÿ (1-é
ñíèìîê).

Ïðîáû  ë¸ãî÷íîé òêàíè áûëè ïîäâåðã-
íóòû ãèñòîïàòîëîãè÷åñêîìó èññëåäîâàíèþ
ìåòîäîì ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè ïðè îêðàñêå
ñðåçîâ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

Ñðàâíåíèå âñåõ ÷èñëîâûõ äàííûõ âûïîë-
íåíî ñ ïîìîùüþ t-òåñòà Ñòüþäåíòà. Óðîâåíü
âåðîÿòíîñòè ðàçëè÷èé p<0,05 ðàññìàòðèâàë-
ñÿ êàê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûé.

Ðåçóëüòàòû. Ó èíòàêòíûõ êðûñ è íåèí-
ôèöèðîâàííûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ èçîòîíè-
÷åñêèé ðàñòâîð, ñóðôàêòàíò, àìèêàöèí è
êîìáèíàöèþ àìèêàöèí-ñóðôàêòàíò, îòñóòñ-
òâîâàëè êàê ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè
ïíåâìîíèè, òàê è ðîñò P. aeruginosa ïðè
áàêòåðèîëîãè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïðîá
áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà è êðîâè.

Ñïóñòÿ 18 ÷àñîâ ïîñëå èíñòèëëÿöèè,
íåçàâèñèìî îò ââåä¸ííîé ñóáñòàíöèè, ó
íåèíôèöèðîâàííûõ êðûñ íàáëþäàëîñü
ñíèæåíèå ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè áðîí-
õîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà (òàáë. 1). Ðàçíèöà â
âåëè÷èíå äèàìåòðà ïóçûðüêîâ ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî ó íåèíôèöèðîâàííûõ êðûñ,
êîòîðûì ââîäèëè ñìåñü àìèêàöèíà ñ ñóðôàê-
òàíòîì, ïîâåðõíîñòíàÿ àêòèâíîñòü ñìûâà

ñíèæàëàñü â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ ÷èñòûé ñóðôàêòàíò (p<0,001) è
÷èñòûé àìèêàöèí (p<0,01).

Ðàçâèòèå îñòðîé ãíîéíîé ïíåâìîíèè
ïîäòâåðäèëîñü ïðè ìèêðîñêîïèè ñðåçîâ
ë¸ãî÷íîé òêàíè âî âñåõ ãðóïïàõ èíôèöè-
ðîâàííûõ æèâîòíûõ.

×åðåç 6 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ áàêòå-
ðèàëüíîé âçâåñè ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî
ïðîöåññà ñîïðîâîæäàëîñü âûñåâàíèåì
P. aeruginosa ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ èç
áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà, à ó íåêîòîðûõ
è èç êðîâè (òàáë. 2, ãðóïïà áåç òåðàïèè).
Êðîìå òîãî, ñóäÿ ïî ðàçíèöå â âåëè÷èíå
äèàìåòðà ïóçûðüêîâ, ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå
ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîãî ñìûâà (ð<0,001; ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíòàêòíûìè êðûñàìè).

Ñïóñòÿ 24 ÷àñà ïîñëå çàðàæåíèÿ îïðåäå-
ëÿëèñü áàêòåðèîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïðî-
ãðåññèðîâàíèÿ ñèíåãíîéíîé èíôåêöèè, à
èìåííî áàêòåðèåìèÿ ó áîëüøåé ÷àñòè æèâîò-
íûõ, òîòàëüíîå îáñåìåíåíèå îáðàçöîâ áðîí-
õîàëüâåîëÿðíûõ ñìûâîâ è íàèáîëåå âûñîêèå
çíà÷åíèÿ êîëè÷åñòâà îáðàçóþùèõñÿ êîëîíèé
(òàáë. 2, ãðóïïà æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè
èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð). Ïðè ýòîì ðàçíèöà
â âåëè÷èíå äèàìåòðà ïóçûðüêîâ ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î òîì, ÷òî ïîâåðõíîñòíàÿ àêòèâíîñòü
áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ ñìûâîâ ïðîäîëæàëà
óìåíüøàòüñÿ (p<0,001; ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé áåç òåðàïèè), áóäó÷è òàêæå áîëåå
íèçêîé, ÷åì ó íåèíôèöèðîâàííûõ êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð
(ð<0,001;  ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé, ïîëó÷àâ-
øåé ðàñòâîð, òàáë. 1).

Ó æèâîòíûõ ñ ïíåâìîíèåé, ïîëó÷àâøèõ
ñóðôàêòàíò, ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå èíôèöè-

Òàáëèöà 1. Ïîêàçàòåëè ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà ó èíàêòíûõ
è íåèíôèöèðîâàííûõ êðûñ ñïóñòÿ 18 ÷àñîâ îò ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ (M±m)

  Ïðèìå÷àíèÿ: 1. Â ñêîáêàõ ÷èñëî íàáëþäåíèé.
                          2. ð <0,05.
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ðîâàíèÿ (18 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà)
ïîêàçàòåëè îáñåìåí¸ííîñòè P. àeruginosa íå
èìåëè ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé îò òàêîâûõ ó
çàðàæ¸ííûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ðàñòâîð
(òàáë. 2). Âìåñòå ñ òåì, óãíåòåíèå ïîâåðõ-
íîñòíîé àêòèâíîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ
ñìûâîâ ïðè ââåäåíèè ýêçîãåííîãî ñóðôàêòàíòà
áûëî ìåíåå âûðàæåííûì, ÷åì ïðè èíñòèë-
ëÿöèè ðàñòâîðà, íà ÷òî óêàçûâàþò ðàçíûå
âåëè÷èíû äèàìåòðà ïóçûðüêîâ (p<0,001).

óãíåòåíèå ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè áðîí-
õîàëüâåîëÿðíûõ ñìûâîâ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ
ñðàâíåíèåì âåëè÷èíû äèàìåòðà ïóçûðüêîâ
(p<0,05) â ãðóïïàõ êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè
àìèêàöèí è ðàñòâîð (òàáë. 2).

Ó êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïíåâìî-
íèåé, êîòîðûì èíòðàòðàõåàëüíî ââîäèëè
ñìåñü àìèêàöèíà ñ ñóðôàêòàíòîì, èíòåí-
ñèâíîñòü îáñåìåíåíèÿ áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ
ñìûâîâ ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êîé áûëà ñóùåñò-

Ó èíôèöèðîâàííûõ êðûñ, ïîëó÷àâøèõ
àìèêàöèí, â òå æå ñðîêè íàáëþäàëèñü èíûå
èçìåíåíèÿ. Ïîä âîçäåéñòâèåì àíòèáèîòèêà
â îáðàçöàõ áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ ñìûâîâ
îïðåäåëÿëîñü çíà÷èòåëüíî ìåíüøåå ÷èñëî
æèçíåñïîñîáíûõ P. aeruginosa, ÷åì ó êðûñ,
êîòîðûì ââîäèëè èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð
(ð<0,01) èëè ñóðôàêòàíò (p<0,05). Íàðÿäó
ñ äåìîíñòðàöèåé àíòèñèíåãíîéíîé àêòèâ-
íîñòè, ââåäåíèå àìèêàöèíà óñèëèâàëî

âåííî ìåíüøå, ÷åì ó èíôèöèðîâàííûõ êðûñ,
ïîëó÷àâøèõ ÷èñòûé ñóðôàêòàíò (ð<0,01) èëè
èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð (ð<0,001). Îòñóòñòâèå
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (p>0,05)
ïî âñåì áàêòåðèîëîãè÷åñêèì ïîêàçàòåëÿì
ìåæäó êðûñàìè ýòîé ãðóïïû è êðûñàìè,
ïîëó÷àâøèìè ÷èñòûé àìèêàöèí, ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè ïðîòèâîìèêðîáíîé
àêòèâíîñòè àíòèáèîòèêà ïîñëå ñìåøèâàíèÿ
ñ ñóðôàêòàíòîì ñâèíüè è ïîñëåäóþùåé

Òàáëèöà 2. Îáñåìåí¸ííîñòü áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ ñìûâîâ (ÁÀÑ) è êðîâè
Pseudomonas aeruginosa (P. à.) è ïîêàçàòåëè ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè ÁÀÑ

 ó  èíôèöèðîâàííûõ êðûñ (M±m)

Ïðèìå÷àíèÿ: 1. ÊÎÅ/ìë – êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû â ìèëëèëèòðå; log10 – äåñÿòè÷íûé
ëîãàðèôì ñðåäíåé ãåîìåòðè÷åñêîé.

                       2. Â ñêîáêàõ ÷èñëî íàáëþäåíèé.
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ñîâìåñòíîé (â îäíîì îáú¸ìå) èíñòèëëÿöèè
îáîèõ ïðåïàðàòîâ. Áîëåå òîãî, ñàìûå íèçêèå
èç âñåõ ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï ïîêàçàòåëè
ýêñòåíñèâíîñòè è èíòåíñèâíîñòè áàêòåðè-
àëüíîãî îáñåìåíåíèÿ (òàáë. 2, ãðóïïà êðûñ,
êîòîðûì ââîäèëè ñóðôàêòàíò+àìèêàöèí)
óêàçûâàþò íà îò÷¸òëèâóþ òåíäåíöèþ ê óâåëè-
÷åíèþ àíòèñèíåãíîéíûõ ýôôåêòîâ àìèêàöèíà
in vivo ïðè ââåäåíèè åãî âìåñòå ñ ñóðôàêòàíòîì.
Íàðÿäó ñ ýòèì, ïðè èñïîëüçîâàíèè äëÿ ëå÷åíèÿ
êîìáèíàöèè àìèêàöèíà ñ ñóðôàêòàíòîì îòñóò-
ñòâîâàëî óãíåòåíèå ïîâåðõíîñòíîé àêòèâ-
íîñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ ñìûâîâ, ñâîéñò-
âåííîå ââåäåíèþ ÷èñòîãî àìèêàöèíà: èíäåêñ
ñòàáèëüíîñòè è ðàçíèöà â âåëè÷èíå äèàìåò-
ðà ïóçûðüêîâ áûëè ñîîòâåòñòâåííî âûøå
(ð<0,05) è íèæå (ð<0,001) ó êðûñ, ïîëó-
÷àâøèõ ñìåñü ïðåïàðàòîâ. Ïîêàçàòåëè ïî-
âåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè áðîíõîàëüâåîëÿð-
íûõ ñìûâîâ ó ýòèõ æèâîòíûõ áûëè ñõîäíû ñ
òàêîâûìè ó êðûñ ïðè òåðàïèè ÷èñòûì
ñóðôàêòàíòîì (òàáë. 2).

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ. Ïåðâûé îïûò
ïðèìåíåíèÿ ýêçîãåííîãî ñóðôàêòàíòà â êà÷å-
ñòâå ñðåäñòâà äîñòàâêè àíòèáèîòèêîâ â äûõà-
òåëüíûå ïóòè in vivo ïîëó÷åí V. S. Kharasch
et al. [1]. Èìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ñóðôàêòàíò
çíà÷èòåëüíî óëó÷øàåò ðàñïðåäåëåíèå ïåíòà-
ìèäèíà â ë¸ãêèõ çäîðîâûõ õîìÿêîâ. Â èñ-
ñëåäîâàíèè [6] ïðîäåìîíñòðèðîâàíî çíà÷è-
òåëüíîå ïðåâîñõîäñòâî êîìáèíèðîâàííîé
òåðàïèè ñóðôàêòàíòîì è òîáðàìèöèíîì
ïåðåä ìîíîòåðàïèåé òîáðàìèöèíîì, ÷òî
ïîäòâåðæäàëîñü ëó÷øåé âûæèâàåìîñòüþ
ìûøåé ñ èíôåêöèåé äûõàòåëüíûõ ïóòåé,
âûçâàííîé Klebsiella pneumoniae. Õîòÿ ýòè
íàáëþäåíèÿ ñîñòàâèëè îñíîâó äëÿ äàëüíåé-
øèõ èññëåäîâàíèé ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ
ýêçîãåííîãî ñóðôàêòàíòà è àíòèáèîòèêîâ,
êîìïëåêñíàÿ îöåíêà àíòèáàêòåðèàëüíîé

ýôôåêòèâíîñòè è âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîãî
ðåæèìà íà ïîâåðõíîñòíóþ àêòèâíîñòü in vivo â
ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ñõåìàìè òåðàïèè äî ñèõ
ïîð íå ïðîâîäèëàñü.

Äàííîå èññëåäîâàíèå äåìîíñòðèðóåò ïðåè-
ìóùåñòâà êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè ñóðôàê-
òàíòîì è àìèêàöèíîì ïåðåä ìîíîòåðàïèåé
àìèêàöèíîì èëè ñóðôàêòàíòîì ïðè ëå÷åíèè
îñòðîé ïíåâìîíèè, âûçâàííîé P. aeruginosa.
Èíòðàòðàõåàëüíàÿ èíñòèëëÿöèÿ ñìåñè ñóðôàê-
òàíò-àìèêàöèí ïðèâîäèëà ê ÿâíîìó óìåíüøåíèþ
áàêòåðèàëüíîãî îáñåìåíåíèÿ äûõàòåëüíûõ
ïóòåé è îãðàíè÷åíèþ áàêòåðèåìèè â ïîïóëÿöèè
èíôèöèðîâàííûõ êðûñ. Êðîìå òîãî, êîìáèíè-
ðîâàííàÿ òåðàïèÿ ñäåðæèâàëà ïîäàâëåíèå
ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè áðîíõîàëüâåîëÿð-
íûõ ñìûâîâ. Ýòè ýôôåêòû íå ñâÿçàíû ñ ïðÿìûì
âçàèìíûì âëèÿíèåì èíãðåäèåíòîâ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé êîìáèíàöèè, ïîñêîëüêó in vitro
â ñìåñè ïðåïàðàòû ë¸ãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà
ñâèíüè è àìèêàöèíà íå èçìåíÿëè ñâîèõ ïî-
âåðõíîñòíî-àêòèâíûõ è ïðîòèâîìèêðîáíûõ
ñâîéñòâ [8, 9]. Âåðîÿòíåå âñåãî, îïèñàííûå
ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû êîìáèíèðîâàííîé òå-
ðàïèè îáóñëîâëåíû áîëåå ýôôåêòèâíîé äîñòàâ-
êîé àíòèáèîòèêà â ðåñïèðàòîðíûé îòäåë ë¸ã-
êèõ, à òàêæå çàìåñòèòåëüíûìè ïîâåðõíîñòíî-
àêòèâíûìè ñâîéñòâàìè ñóðôàêòàíòà ñâèíüè.

Òàêèì îáðàçîì, îòñóòñòâèå îòðèöàòåëüíîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñóðôàêòàíòîì ñâèíüè
è àìèêàöèíîì, à òàêæå áîëåå âûñîêàÿ ýôôåê-
òèâíîñòü êîìáèíèðîâàííîãî ëå÷åíèÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè èññëåäîâàííûìè ôîð-
ìàìè ìåäèêàìåíòîçíîãî âîçäåéñòâèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ýêçîãåí-
íîãî ë¸ãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà â êà÷åñòâå íîñèòå-
ëÿ àíòèáèîòèêîâ, ââîäèìûõ èíòðàòðàõåàëüíûì
ïóò¸ì, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïåðñïåêòèâíûé
ìåòîä òåðàïèè, êîòîðûé äî ñèõ ïîð íå íàø¸ë
ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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Î.Î. Á³ðêóí, Þ.Ë. Êðèâîðóò÷åíêî, Î.Ì. Ïîñòí³êîâà, À.À. Áàáàí³í, Ì.Þ. Íîâ³êîâ,
Ì.². Ôåäîñîâ, Ò.Î. Ëîãàäèð
Ì²ÊÐÎÁ²ÎËÎÃ²×ÍÅ É Ô²ÇÈÊÎ-Õ²Ì²×ÍÅ ÎÖ²ÍÞÂÀÍÍß ÅÔÅÊÒÈÂÍÎÑÒ² ÊÎÌÁ²ÍÎÂÀÍÎ¯
ÒÅÐÀÏ²¯ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÌ ÅÊÇÎÃÅÍÍÎÃÎ ÑÓÐÔÀÊÒÀÍÒÀ ÒÀ ÀÌ²ÊÀÖÈÍÎÌ ÏÐÈ ÅÊÑÏÅÐÈ-
ÌÅÍÒÀËÜÍ²É ÏÍÅÂÌÎÍ²¯, ÙÎ ÑÏÐÈ×ÈÍÅÍÀ PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Ó äîñë³äàõ in vivo ïðîäåìîíñòðîâàí³ ïåðåâàãè êîìá³íîâàíî¿ òåðàï³¿ àì³êàöèíîì (Àì³öèë,
Êè¿âìåäïðåïàðàò, Óêðà¿íà) òà åêçîãåííèì ñóðôàêòàíòîì (Ñóçàêðèí, Äîêôàðì, Óêðà¿íà) ïåðåä
ìîíîòåðàï³ºþ àì³êàöèíîì àáî ñóðôàêòàíòîì ïðè ë³êóâàíí³ ãîñòðî¿ ïíåâìîí³¿, ùî ñïðè÷èíåíà
P. aeruginosa. Â ïîïóëÿö³¿ ³íô³êîâàíèõ ùóð³â ³íòðàòðàõåàëüíà ³íñòèëÿö³ÿ ñóì³ø³ ñóðôàêòàíò–
àì³êàöèí âèêëèêàëà ÿâíå çìåíøåííÿ áàêòåð³àëüíîãî îáñ³ìåí³ííÿ äèõàëüíèõ øëÿõ³â ³ îáìåæåííÿ
áàêòåð³ºì³¿, à òàêîæ ñòðèìóâàëà ïðèãí³÷åííÿ ïîâåðõíåâî¿ àêòèâíîñò³ áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî
çìèâó. Á³ëüø âèñîêà åôåêòèâí³ñòü êîìá³íîâàíîãî ë³êóâàííÿ â ïîð³âíÿíí³ ç ³íøèìè äîñë³äæåíèìè
ôîðìàìè ìåäèêàìåíòîçíîãî âïëèâó ñâ³ä÷èòü ïðî ïåðñïåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ åêçîãåííîãî
ëåãåíåâîãî ñóðôàêòàíòó â ÿêîñò³ íîñ³ÿ àíòèá³îòèê³â, ùî ââîäÿòüñÿ ³íòðàòðàõåàëüíèì øëÿõîì.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: åêçîãåííèé ñóðôàêòàíò, àíòèá³îòèêè, àì³êàöèí, ãîñï³òàëüíà ïíåâìîí³ÿ,
P. aeruginosa, ïîâåðõíåâà àêòèâí³ñòü.

A.A. Birkun, Y.L. Krivorutchenko, O.N. Postnikova, A.A. Babanin, N.Yu. Novikov,
M.I. Fedosov, T.A. Logadir
MICROBIOLOGICAL AND PHYSICOCHEMICAL ASSESSMENT OF EFFICIENCY OF COMBINED
TREATMENT WITH EXOGENOUS SURFACTANT AND AMIKACIN IN EXPERIMENTAL
PNEUMONIA CAUSED BY PSEUDOMONAS AERUGINOSA

In vivo experiments have demonstrated advantages of combined therapy with amikacin (Amicil,
Kievmedpreparat, Ukraine) and exogenous surfactant (Suzacrin, Docpharm, Ukraine) over mono-
theray with amikacin or surfactant when treating acute pneumonia caused by P. aeruginosa. In the
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population of infected rats an intratracheal instillation of the surfactant-amikacin mixture has pro-
duced an obvious reduction in bacterial contamination of respiratory tract and a restriction of
bacteriemia, as well as constrained a suppression of bronchoalveolar wash surface activity. Higher
efficiency of combined treatment as compared with other investigated treatment modalities is indic-
ative of prospectivity of exogenous pulmonary surfactant use as a carrier for intratracheally admin-
istered antimicrobials.

Key words: exogenous surfactant, antimicrobials, amikacin, hospital-acquired pneumonia,
P. aeruginosa, surface activity.
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