
ри инфекционной патоло-
гии и, в частности, при не-
обструктивном гематоген-
ном пиелонефрите широко
используются химиотера-
певтические препараты,
обладающие мощным бак-

териостатическим и бактерицидным
действием и достаточно широким ан-
тимикробным действием [1, 2]. Кли-
нические наблюдения последних деся-
тилетий свидетельствуют о значитель-
ном снижении эффективности анти-
биотиков [3]. Снижение токсичности
и повышение эффективности химио-
терапевтических препаратов возмож-
но обусловлено селективным действи-
ем фармакологических средств на оп-
ределенные клетки и органы [4]. На-
правленный транспорт лекарственных
средств в охваченную патологичес-
ким процессом зону позволяет, наряду
с созданием в ней высоких концентра-
ций вводимого препарата макси-
мально, уменьшить нежелательные
реакции организма на медикаментоз-
ное воздействие, снизить терапевтиче-
скую дозу препарата и кратность
введения [5].

Для достижения поставленной
цели применяют микроконтейнеры,
в качестве которых могут выступать

липосомы, капсулы из человече-
ского альбумина, магнитные микро-
сферы или аутоклетки крови [6].
Однако большинство известных но-
сителей имеют ограничения по диа-
пазону и количеству лекарств, ко-
торые они могут связывать, а также
обладают токсичностью и иммуно-
генностью. Наиболее выгодным с
точки зрения биологической совме-
стимости считаются системы до-
ставки, в которых используются
собственные клетки организма. Реа-
лизация идеи направленного транс-
порта лекарств идет по линии
использования эритроцитов, лейко-
цитов, тромбоцитов в качестве кон-
тейнеров для доставки лекарствен-
ных средств [7, 8, 9].

Цель работы – сравнительная
оценка эффективности свободных и
клеточных (эритроцитарных и лей-
коцитарных) форм аминогликози-
дов и фторхинолонов при экспери-
ментальном пиелонефрите.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследования проведены на
крысах Вистар массой 180-200 г. Все
животные содержались в одинако-
вых условиях на обычном пищевом

режиме. Для получения статистиче-
ски достоверных результатов груп-
пы формировали из 9 животных. В
контрольные и опытные группы
входили животные одного возраста.
Разброс в группах по исходной
массе не превышал ± 10%. Все ис-
следования проводили в одно и то
же время суток с 8.00 до 12.00 с со-
блюдением принципов, изложенных
в Конвенции по защите позвоноч-
ных животных, используемых для
экспериментальных и других целей
(г. Страсбург, Франция, 1986). 

Токсическое поражение почек,
осложненное инфицированием (пи-
елонефрит), моделировали путем
однократного внутрижелудочного
введения ртути дихлорида в дозе 2
мг/кг и внутрибрюшинной инъекции
предварительно оттитрованных доз
суточной агаровой культуры Staphy-
lococcus aureus, содержащих 1×108

микробных тел в 0,5 мл раствора. 
О состоянии выделительной функ-
ции почек судили по концентрации
мочевины и креатинина в крови
[10]. Активность ферментов в поч-
ках и количество клеток крови оце-
нивали по методике В.В. Меньшикова
[10]. В ходе приготовления гистоло-
гических препаратов использова-
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лась окраска гематоксилином и
эозином, при этом цитоплазма кле-
ток окрашивалась в розовый цвет,
ядра – в фиолетовый.

Для включения аминогликози-
дов или фторхинолонов в строму
эритроцитов использовали метод
гипоосмотического гемолиза, поз-
воляющий ввести максимально воз-
можное количество препаратов 
[11, 12]. Для получения аллогенных
эритроцитов использовали 3 мл
крови. После оседания эритроцитов
удаляли плазму вместе с лейкоци-
тарной пленкой. Эритроциты крыс,
выделенные из 3 мл крови, дважды
отмывали изотоническим раствором
натрия хлорида путем центрифуги-
рования при 500 g в течение 5 мин.
при 4°С. К осадку эритроцитов до-
бавляли семикратный объем охлаж-
денной до 0°С воды очищенной и
центрифугировали при 1500 g в те-
чение 25 мин. К полученной строме
приливали пятикратный объем ами-
ногликозида или фторхинолона,
растворенного в охлажденной до
5°С очищенной воде. Концентра-
ция препарата в инкубационной
среде соответствовала их разовым
дозам в пересчете на крысу. Взвесь
инкубировали в течение 20 мин.
при 4°С, затем добавляли 1/10 объе-
ма 10% натрия хлорида для восста-
новления целостности стромы и
инкубировали в течение 30 мин.
при 37°С. После включения препа-
ратов в стромальные сферы послед-
ние дважды отмывали изотоничес-
ким раствором натрия хлорида,
затем осаждали при 1500 g в течение
10 мин. (эритроцитарная форма).

Для получения суспензии лей-
коцитов гепаринизированную кровь
(25 ЕД/мл крови) смешивали с 3%
желатином (0,1 мг/мл) и выдержи-
вали 15-20 мин. при 37°С. После
оседания эритроцитов слой плазмы,
обогащенный лейкоцитами, перено-
сили в силиконизированные про-
бирки. Клетки осаждали центрифу-

гированием в течение 10 мин. при
1500 g. Количество клеток подсчи-
тывали под микроскопом в камере
Горяева. Для включения антибиоти-
ков или фторхинолонов в  лейкоци-
тарный носители (ЛН) использова-
ли методику С.В. Лохвицкого [7]. 
В соответствии с методикой лейко-
циты после выделения инкубиро-
вали с аминогликозидами или фтор-
хинолонами в разовой дозе в тече-
ние 20 мин. при комнатной темпера-
туре и периодическом встряхива-
нии (лейкоцитарная форма). Для
повышения связывания антибиоти-
ков или фторхинолонов лейкоци-
тами в инкубационную среду добав-
ляли 0,5 мл 1% раствора АТФ [7].

Определение аминогликозидов
в биоматериале проводили спектро-
фотометрической методикой [13].
Для определения фторхинолонов
также была использована спектро-
фотометрическая методика [14].

В работе использовались: ами-
кацин – раствор для инъекций, ам-
пулы (500 мг – 2 мл), Болгария,
Pharmachin Holding EAD Spharma;
гентамицин – раствор для инъек-
ций, ампулы (80 мг – 2 мл), Индия,
Agio Pharmaceuticals Ltd; офлокса-
цин (офло) – раствор для инфузий
0,2% (200 мг – 100 мл), флаконы,
Индия, Unique Pharmaceutical Labora-
tories; ципрофлоксацин 1% раствор в
ампулах по 10 мл или раствор для
инъекций 0,2% (200 мг – 100 мл), фла-
коны, Индия, Wockhardt Ltd.

Препараты и их клеточные
формы вводили внутривенно, при
этом использовали аллогенный пе-
ренос клеток. Используемые дозы
препаратов соответствовали реко-
мендованным терапевтическим до-
зам, пересчитанным с учетом соот-
ношения поверхности тела биологи-
ческого объекта и его массы по
общепринятой формуле межвидо-
вого переноса доз с применением
коэффициента пересчета в зависи-
мости от массы тела. Антибиотики

вводили в хвостовую вену, без нар-
коза. Крысу помещали в специально
сконструированную установку. Стек-
лянная коническая конструкция
позволяла фиксировать крысу, при
этом хвост находился вне уста-
новки. Перед введением препаратов
хвост разогревали обработкой
водой с повышенной температурой
и этанолом. Для прокола хрящевого
панциря использовали тонкую иглу
и желательно инсулиновый шприц.

Статистическую обработку ре-
зультатов исследования проводили
путем вычисления средних арифме-
тических изучаемых показателей
(M) и их стандартных ошибок (m).
Существенность различий средних
величин оценивали по критериям
Стьюдента и Вилкоксона-Манна-
Уитни [15, 16].

РЕЗУЛЬТАТЫ

Для отработки лабораторной
технологии получения эритроци-
тарных форм антибактериальных
препаратов изучены особенности
включения гентамицина, амика-
цина, ципрофлоксацина и офлокса-
цина в эритроцитарные носители
(ЭН) здоровых животных и живот-
ных с пиелонефритом. С этой целью
ЭН здоровых крыс и крыс с пиело-
нефритом инкубировали с раство-
рами препаратов в следующей  кон-
центрации: гентамицина 2 и 4 мг/мл
(0,2%; 0,4%) и амикацина 12 и 24 мг/мл
(1,2%; 2,4%), а фторхинолонов 3 и 
6 мг/мл (0,3%; 0,6%) в течение 10, 30,
и 60 минут при 40С. В начале инку-
бацию проводили с меньшей кон-
центрацией, а затем концентрацию
препаратов в инкубационной жид-
кости увеличивали в два раза.
Устойчивость ЭН на десорбцию и
выделение препаратов из ЭН опре-
деляли путем двукратного предва-
рительного отмывания и инкубации
их в аутологичной плазме при 370С
в течение 30 минут. 
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Было установлено, что в ЭН
здоровых доноров включается ген-
тамицина 22,4% и 20,2% амикацина,
а в ЭН крыс с пиелонефритом 20,1%
и 18,2% для гентамицина и амика-
цина, соответственно (табл. 1).
Определено, что в ЭН здоровых
крыс включается 17,9% ципрофлок-
сацина и 16,4% офлоксацина, а в ЭН
животных с пиелонефритом 14,5% и
12,3%, соответственно (табл. 1).

Доказано, что антибиотики
аминогликозиды и фторхинолоны в
большей степени включаются в ЭН
здоровых доноров. Полученные ре-
зультаты свидетельствовали о более
высоком включении антибиотиков
аминогликозидов в ЭН животных с

пиелонефритом в сравнении с фтор-
хинолонами.

Изучены особенности включе-
ния антибиотиков аминогликозидов
или фторхинолонов в лейкоцитар-
ные носители здоровых животных и
животных с пиелонефритом.

С этой целью, выделенные из
крови лейкоциты инкубировали с
растворами препаратов в концент-
рации: гентамицина 2 и 4 мг/мл
(0,2%; 0,4%), амикацина 12 и 24
мг/мл (1,2%; 2,4%), фторхинолонов
3 мг/мл и  6 мг/мл (0,3% и 0,6%) в
течение 10, 20 и 60 минут при ком-
натной температуре (200С). Вначале
инкубацию проводили с меньшей
концентрацией, а затем концентра-

цию препаратов увеличивали в 2
раза. Устойчивость ЛН на десорб-
цию и выделение антибиотиков
определяли путем двукратного
предварительного отмывания и ин-
кубации их в аутологичной плазме
при 370 С в течении 30 минут. От-
мечено более высокое включение
препаратов в ЛН здоровых живот-
ных. Установлено, что введение
АТФ в инкубационную среду повы-
шает включение антибиотиков ами-
ногликозидов и фторхинолонов в
ЛН здоровых крыс (табл. 2). Инку-
бации с АТФ также способствует
повышению включения антибиоти-
ков аминогликозидов или фторхи-
нолонов в ЛН крыс с пиелонефри-
том. Показано, что в присутствии
АТФ препараты практически в оди-
наковом процентном соотношении
включаются в ЛН как здоровых жи-
вотных, так и животных с пиело-
нефритом (табл. 2).

Изучение процессов десорб-
ции аминогликозидов и фторхино-
лонов из ЭН и ЛН в плазму крови
показало их достаточную устойчи-
вость и тем самым подтвердило воз-
можность использования эритро-
цитов и лейкоцитов для направлен-
ного транспорта антибактериаль-
ных препаратов.

Использование различных тех-
нологий введения лекарственных
средств изменяет их фармакокине-
тику. При введении свободных ан-
тибиотиков отмечена их высокая
пиковая концентрация в крови
через один час, а через три часа кон-
центрация антибиотика резко сни-
жалась (табл. 3).

При введении гентамицина и
офлоксацина, включенных в ЭН и
ЛН, в крови через один час концент-
рация антибиотиков была незначи-
тельна. Концентрация препаратов в
почечной ткани при введении их в
ЭН была выше в 1,4 для гентами-
цина и в 1,5 раза – для офлоксацина,
а введенных в ЛН была, соответ-
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Таблица 1. Включение антибиотиков аминогликозидов или фторхинолонов в ЭН

Препарат

1. Ãåíòàìèöèí

2. Àìèêàöèí

3. Öèïðîôëîêñàöèí

4. Îôëîêñàöèí

Здоровые крысы

22,4±2,4

20,2±2,5

17,9±1,3*1,2

16,4±0,4*1,2

Крысы с пиелонефритом

20,1±1,3

18,2±1,2

14,5±0,9*1,2

12,3±0,9*1,2

Включение в ЭН, %

Ïðèìå÷àíèå. * è öèôðà ðÿäîì â ýòîé è ïîñëåäóþùèõ òàáëèöàõ óêàçûâàþò íà äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
ãðóïïàìè (p≤0,05) 

Таблица 2. Включение антибиотиков аминогликозидов или фторхинолонов в ЛН

Препарат

1. Ãåíòàìèöèí

2. Ãåíòàìèöèí+ÀÒÔ

3. Àìèêàöèí

4. Àìèêàöèí+ÀÒÔ

5. Öèïðîôëîêñàöèí

6. Öèïðîôëîêñàöèí+ÀÒÔ

7. Îôëîêñàöèí

8. Îôëîêñàöèí+ÀÒÔ

Здоровые крысы

18,3 ± 1,8

28,3 ± 2,8*1

19,1 ± 1,7

27,4 ± 2,7*3

12,6 ± 1,2

24,8 ± 2,2*5

13,4 ± 1,4

27,2 ± 2,6*7

Крысы с пиелонефритом

12,6 ± 1,2

25,4 ± 2,6*1

13,2 ± 1,4

26,1 ± 2,5*3

9,8 ± 0,8

22,6 ± 2,3*5

10,2 ± 0,9

25,8 ± 2,4*7

Включение в ЛН, %

Таблица 3. Распределение антибиотиков аминогликозидов и фторхинолонов,
включенных в клеточные носители в организме

Условия опыта

1. Ââåäåíèå ãåíòàìèöèíà

2. Ââåäåíèå îôëîêñàöèíà

3. Ââåäåíèå ãåíòàìèöèíà âêëþ÷åííîãî â ÝÍ

4. Ââåäåíèå îôëîêñàöèíà âêëþ÷åííîãî â ÝÍ

5. Ââåäåíèå ãåíòàìèöèíà âêëþ÷åííîãî â ËÍ

6. Ââåäåíèå îôëîêñàöèíà âêëþ÷åííîãî â ËÍ

Время
в часах

1
3
1
3
1
3
1
3
1
3
1
3

Кровь (мкг/мл)
5,26±0,18

íå îïðåäåëÿåòñÿ
6,16±0,29

íå îïðåäåëÿåòñÿ
0,63±0,06
0,48±0,04
0,56±0,04
0,39±0,03
0,45±0,01

íå îïðåäåëÿåòñÿ
0,38±0,02

íå îïðåäåëÿåòñÿ

Почки (мкг/г)
íå îïðåäåëÿåòñÿ

3,12±0,3
íå îïðåäåëÿåòñÿ

3,46±0,4
4,98±0,4
4,24±0,4
5,21±0,5
4,99±0,5
4,99±0,5
4,17±0,4
6,23±0,6
5,98±0,5

Количество препарата



ственно, в 1,7 – для гентамицина и
1,9 раза – для офлоксацина выше,
чем при введении свободных препа-
ратов. Содержание препаратов в по-
чечной ткани оставалось высоким в
течение 24 ч (время наблюдения) и
снижалось постепенно (табл. 3).

Важным условием применения
клеточных форм антибактериаль-
ных препаратов являются их ста-
бильность, сроки и условия хра-
нения. Пригодность свободных ЭН
и ЛН определяли по способности
включать антибактериальные пре-
параты, а ЭН и ЛН с включенными
антибиотиками – по способности
сохранять терапевтическую кон-
центрацию лекарственных средств.
В результате было установлено, что
свободные ЭН и ЛН сохраняют спо-
собность включать антибактериаль-
ные препараты в течение 10 дней в
условиях хранения при 5°С, а кле-
точные носители с включенными
препаратами хранятся не более
двух-трех суток.

Для выяснения эффективно-
сти антибактериальной терапии
пиелонефрита методом направлен-
ного транспорта с использованием
клеточных форм антибактериаль-
ных препаратов необходимо было
создать его экспериментальную мо-
дель.

Нами выбрано введение ртути
дихлорида и микробного агента.

Установлено, что введение
ртути дихлорида совместно с мик-
робным агентом вызывало развитие
пиелонефрита, подтверждающееся

клиническими показателями: гипер-
термия, снижение веса на 18%, на-
рушение выделительной функции
почек (табл. 4). Анализ выделитель-
ной функции почек показал резкое
повышение уровня в крови моче-
вины в 2,1 раза и креатинина в 3,2
раза, появление лейкоцитов и белка
в моче (табл. 5). 

Установлены изменения лейко-
цитарной формулы – увеличение 
количества лейкоцитов на 35%,
уменьшение количества лимфоци-
тов – на 24% и повышение количе-
ства нейтрофилов крови на 23%. В
почках отмечено снижение активно-
сти сукцинатдегидрогеназы (СДГ) в
1,9 раза, глютаматдегидрогеназы
(ГДГ) в 2,1 раза, щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) в 2,3 раза, на фоне высо-
кой активности лактатдегидрогеназы
(ЛДГ). Анализ патологических изме-
нений в мозговом слое почек показал
очаговые некрозы и очаговые скопле-
ния лейкоцитов (рис. 1).

Полученные результаты свиде-
тельствовали о развитии инфек-
ционного воспалительного про-
цесса в почках, весьма близкого к
естественной картине пиелонеф-
рита.

Для сравнительной оценки эф-
фективности свободных и клеточ-
ных форм антибиотиков амино-
гликозидов и фторхинолонов при
экспериментальном пиелонефрите
использовали внутривенное вве-
дение разовых доз препаратов, 
пересчитанных по общепринятой
методике на крысу. При этом темпе-
ратуру тела определяли один раз в
сутки в одно и тоже время (9-10 ч)
до ее полной нормализации и после-
дующие два дня, выделительную
функцию почек и массу тела опреде-
ляли на четвертый и последую-
щие дни. Лабораторные показатели
определяли во всех группах на 
10 сутки после развития пиелонеф-
рита.

Установлено, что пятикратное
введение животным с пиелонефри-
том гентамицина в дозе 2 мг/кг, ами-
кацина в дозе 12 мг/кг ципрофлок-
сацина и офлоксацина в дозах 
3 мг/кг нормализовало температуру
тела на 10-12 сутки, выделительную
функцию почек – на 12-14 сутки,
при этом вес животных достоверно
не изменялся. На 10 сутки в крови
количество лейкоцитов было повы-
шено в среднем на 10-12%, коли-
чество лимфоцитов снижено на 8-
9%, количество нейтрофилов не из-
менялось, уменьшался, но не нор-
мализовался дисбаланс активности
ферментов в почках.

В отличие от этого однократ-
ное введение крысам с пиелонефри-
том эритроцитарных или лейкоци-
тарных форм антибактериальных
препаратов в разовых дозах нор-
мализовало температуру тела на 
7-8 или 5-6 сутки, выделительную
функцию почек на 8-9 или 5-6 сутки
соответственно, на 10 сутки 
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Таблица 4. Изменение температуры и массы тела у животных с 
необструктивным пиелонефритом

Группа

1. Êîíòðîëü (çäîðîâûå êðûñû)

2. Ââåäåíèå ðòóòè äèõëîðèäà è ñòàôèëîêîêêà

Температура тела (oС)

41,5±0,5

43,8±0,4

Масса тела (г)

153,4±11,8

125,2±10,3

Таблица 5. Уровень мочевины и креатинина у животных с необструктивным
пиелонефритом

Группа

1. Êîíòðîëü (çäîðîâûå êðûñû)

2. Ââåäåíèå ðòóòè äèõëîðèäà è ñòàôèëîêîêêà

Мочевина, моль/л

132,4±13,2

278,2±27,1*1

Креатинин, моль/л

153,4±11,8

125,2±10,3

Ðèñ. 1. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ïðåïàðàòàõ
ïî÷åê ïðè ïèåëîíåôðèòå. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëè-
íîì è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå õ400



отмечена полная нормализация ко-
личества лейкоцитов, лимфоцитов,
нейтрофилов в крови, активности
ферментов в почках.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нами разработана лаборатор-
ная технология получения эритро-
цитарных и лейкоцитарных форм
антибиотиков аминогликозидов и
фторхиноонов, включающая выде-
ление ЭН и ЛН, получение стандар-
тизованных по количеству дей-
ствующего вещества клеточных
форм антибактериальных препара-
тов.

Установлены особенности
включения отдельных представите-
лей антибиотиков – аминогликози-
дов и фторхинолонов в эритро-
цитарные носители здоровых жи-
вотных и крыс с пиелонефритом.
Показано, что более высокое вклю-
чение аминогликозидов и фторхи-
нолонов происходит при использо-
вании ЭН здоровых крыс. При
использовании эритроцитарных но-
сителей крыс с пиелонефритом наи-
больший процент включения от-
мечен при инкубации с антибиоти-
ками аминогликозидами. Установ-
лена достаточная устойчивость
эритроцитарных носителей с вклю-
ченными химиопрепаратами, что
позволяет их использовать в каче-
стве контейнеров для направ-
ленного транспорта антибиотиков
аминогликозидов в органы и, в
частности, в почки. При примене-
нии в качестве векторов для направ-
ленного транспорта в организм
химиопрепаратов лейкоцитарных
носителей установлена более высо-
кая иммобилизация препаратов в
лейкоцитарные носители здоровых
доноров. Изучение процессов де-
сорбции аминогликозидов и фтор-

хинолонов из ЛН в плазму крови
показало их достаточную устойчи-
вость, и подтвердило возможность
использования лейкоцитов в каче-
стве векторов для направленно-
го транспорта антибактериальных
препаратов. Введение в инкубаци-
онную среду АТФ, по-видимому, 
за счет изменения микровязкости
мембран клеток, увеличивает вклю-
чение препаратов не только в лейко-
цитарные носители здоровых доно-
ров, но и лейкоцитарные носители
крыс с пиелонефритом. Изучение
фармакокинетики показало, что
введение иммобилизованных в кле-
точные носители антибиотиков
аминогликозидов или фторхиноло-
нов увеличивает их содержание в
почках в 1,5-1,8 раза, в крови кон-
центрация препарата была незначи-
тельна.

Общеизвестно, что инфекцион-
ный воспалительный процесс в поч-
ках возникает при попадании мик-
робного агента на фоне нарушения
уро- или гемодинамики почек [17]. 

Экспериментальный пиело-
нефрит моделировали введением
токсического и микробного агентов:
ртути дихлорида и стафилококка.
Развитие экспериментального пие-
лонефрита подтверждалось клини-
ческими показателями (гипертер-
мия, снижение веса, нарушение вы-
делительной активности), измене-
ние лейкоцитарной формулы, появ-
лением в почках микроабсцессов из
скопления лейкоцитов, разбаланси-
рованием активности почечных
ферментов. Механизм развития
пиелонефрита в выбранной модели,
по-видимому, можно объяснить на-
рушением внутрипочечного крово-
тока, который возникает за счет
повреждающего действия на почеч-
ную ткань (ртути дихлорид), что
приводит к фиксации микроорга-

низмов в почках. Оценка эффектив-
ности свободных и клеточных форм
антибактериальных препаратов при
экспериментальном пиелонефрите
показало, что введение эритроци-
тарных и лейкоцитарных форм, в
соответствующих их системному
введению дозах, оказывало более
существенный фармакологический
эффект, что выражалось в более
ранней нормализации (5-7 сутки)
клинических, лабораторных, гема-
тологических и морфологических
показателей.

ВЫВОДЫ

1. Экспериментальное модели-
рование пиелонефрита подтверж-
дено развитием клинических, лабо-
раторных, гематологических призна-
ков воспалительного процесса в поч-
ках, снижением в почках активности
СДГ, ГДГ, ЩФ в 1,9–2,3 раза на фоне
высокой активности ЛДГ.

2. Системное введение гентами-
цина (2 мг/кг), амикацина (12 мг/кг),
ципрофлоксацина (3 мг/кг) и офло-
ксацина (3 мг/кг) 1 раз в сутки кур-
сом 5 дней после моделирования
пиелонефрита нормализовало тем-
пературу тела, выделительную
функцию, гематологические показа-
тели, активность ферментов в поч-
ках и морфологическую картину к
10–12 суткам наблюдения.

3. Однократное введение эрит-
роцитарных и лейкоцитарных форм
антибактериальных препаратов в
дозах, соответствующих их систем-
ному однократному введению, ока-
зывало более существенный фарма-
кологический эффект по сравнению
с традиционным способом, что вы-
ражалось в более ранней нормали-
зации (на 5–7 сутки) клинических,
лабораторных, морфологических
показателей.  
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Summary:

e effectiveness of free and cell forms of  
aminoglycosides fluoroquinolones in experimental
pyelonephritis

Studies were conducted on Wistar rats; pyelonephritis was
modeled by the introduction of mercury dichloride and 
Staphylococcus aureus. To confirm the development of
pyelonephritis, clinical, laboratory, hematological, and 
morphological changes were assessed.

To include the antibacterial drugs into the stroma of the 
erythrocytes we have used the method hypoosmatic hemolysis
that allows for injecting of the maximum amount of drug. For the
immobilization of aminoglycosides or fluoroquinolones into
leukocyte carriers we have used methods of Lokhvitskiy S.V.

To assess the effectiveness of free and cell forms of the
aminoglycosides and fluoroquinolones in experimental

pyelonephritis we have used intravenous single dose of drugs 
calculated according to the standard technique in rats. Body tem-
perature was measured once a day at the same time (9-10 h) till
its full normalization and the next two days thereafter, the 
excretory renal function and body weight were determined on the
4th and the following days, laboratory parameters were 
determined in all groups at 5th and 10th day after the develop-
ment of pyelonephritis.

It was established that a fivefold administration of the 
gentamicin to the animals with pyelonephritis at a dose of 
2 mg/kg, of the amikacin at a dose of 12 mg/kg, of the
ciprofloxacin and ofloxacin in the dosage of 3 mg/kg has 
normalized the body temperature to a day 10-12, the excretory
function of the kidneys to a day 12-14, while the weight of the 
animals was not significantly changed. On 10th day the number
of leukocytes in the blood was increased by 10-12%, the number
of lymphocytes was reduced by 8-9%, the number of neutrophils
did not change, the imbalance of enzyme activity in the kidneys
has decreased, but not normalized.

In contrast, a single administration to rats with pyelonephritis
erythrocytic or leukocytic forms of antibacterial drugs in single
doses normalized the body temperature by Days 7-8 or 5-6, the
excretory function of the kidney by Days 8-9 or 5-6, respectively,
the weight of the animals increased slightly, by 10th day a 
complete normalization was seen for the leukocyte count, 
lymphocytes, neutrophils in the blood and activity of enzymes in
the kidneys.

Authors declare lack of the possible conflicts of interests.

Резюме:

Исследования проведены на крысах Вистар, пиелонефрит
моделировали введением ртути дихлорида и Staphylococcus
aureus. Для подтверждения развития пиелонефрита прове-
дены определения клинических, лабораторных, гематологи-
ческих показателей и морфологических изменений.
Для включения антибактериальных препаратов в строму
эритроцитов использовали метод гипоосмотического гемо-
лиза, позволяющий ввести максимально возможное коли-
чество препарата. Для иммобилизации аминогликозидов
или фторхинолонов в лейкоцитарные носители использо-
вали методику С.В. Лохвицкого.
Для оценки эффективности свободных и клеточных форм
аминогликозидов и фторхинолонов при эксперименталь-
ном пиелонефрите использовали внутривенное введение,
разовые дозы препаратов, пересчитанные по общепринятой
методике на крысу. Температуру тела определяли один раз
в сутки в одно и то же время (9-10 ч) до ее полной норма-
лизации и последующие два дня, выделительную функцию
почек и массу тела определяли на 4-й и последующие дни,
лабораторные показатели определяли во всех группах на 
5-е и 10-е сутки после развития пиелонефрита.
Установлено, что пятикратное введение животным с пиело-
нефритом гентамицина в дозе 2 мг/кг, амикацина в дозе 
12 мг/кг, ципрофлоксацина и офлоксацина в дозах 3 мг/кг
нормализовало температуру тела на 10-12-е сутки, выдели-
тельную функцию почек на 12-14-е сутки, при этом вес жи-
вотных достоверно не изменялся. На 10-е сутки в крови
количество лейкоцитов было повышено на 10-12%, количе-
ство лимфоцитов снижено на 8-9%, количество нейтрофи-
лов не изменялось, уменьшался, но не нормализовался
дисбаланс активности ферментов в почках.
В отличие от этого однократное введение крысам с пиело-
нефритом эритроцитарных или лейкоцитарных форм анти-
бактериальных препаратов в разовых дозах нормализовало
температуру тела на 7-8-е или 5-6-е сутки, выделительную
функцию почек – на 8-9-е или 5-6-е сутки соответственно,
вес животных увеличивался незначительно, на 10-е сутки
отмечена полная нормализация количества лейкоцитов,
лимфоцитов, нейтрофилов в крови, активности ферментов
в почках.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов. 
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