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В настоящее время микроорга


низмы привлекают пристальное

внимание токсикологов. Исследует


ся возможность использования их в

токсикологическом эксперименте

как альтернатива лабораторным жи


вотным, в биотехнологии экологи


ческой направленности для удале


ния ксенобиотиков, нефти и ее про


дуктов, инсектицидов из окружаю


щей среды и др. В принципе, угне


тающее действие антибиотиков и

других химиотерапевтических

средств на жизнедеятельность бакте


рий, грибов, простейших может рас


сматриваться как токсический эф


фект. В данной работе мы остановим


ся еще на одном токсикологическом

аспекте — "лекарственной" токсико


логии в мире микроорганизмов.

Сейчас в медицинской практике

используется значительное количе


ство антимикробных средств (> 200

препаратов). Это обусловлено, с од


ной стороны, многочисленностью

возбудителей инфекционных забо


леваний, а с другой,
 недостаточной

лечебной эффективностью химио


терапевтических средств. Последнее

подтверждается тем, что количество

инфекционной патологии в струк


туре заболеваемости человека не

имеет тенденции к уменьшению, а

по уровню смертности (15 млн слу


чаев ежегодно) она занимает второе

место в мире [1].

Такая ситуация в значительной

степени определяется быстрым,

особенно в последние годы, прис


пособлением возбудителей к

действию препаратов, т.е. появлени


ем резистентных форм. Причин

формирования резистентности

микроорганизмов очень много: не


рациональное применение химио


терапевтических средств в медици


не и животноводстве (неадекватный

выбор препарата, несоблюдение до


зового режима и сроков лечения,

свободный доступ населения к лека


рствам в аптечной сети и др.), широ


кое, постоянно увеличивающееся

использование дезинфектантов и

антисептиков в предметах домашне


го обихода (чистящие порошки, мы


ло, пасты) и др.

Однако перечисленными факто


рами не исчерпываются все причи


ны возникновения микробной ре


зистентности. По нашему мнению,

она также может быть обусловлена

применением в клинической прак


тике традиционных лекарственных

средств, не относящихся к группе

антимикробных (например, антиан


гинальных, гипотензивных, гипа


топротекторов и др.). Эти препара


ты, помимо основного фармаколо


гического действия, могут обладать

в разной степени выражеными ан


тимикробными свойствами.

В обстоятельной работе J.

Afeltra, P.E. Verweij [2] было показа


но, что многие неантимикробные

препараты оказывают ингибирую


щее действие на рост и развитие не


которых грибов (таблица), причем в

микрограммовых количествах. Ав


торы подчеркивают, что роль неан


тимикробных препаратов в эпиде


миологии и клинической манифес


тации грибковых инфекций в доста


точной степени не изучена.

Наличие антигрибковых свойств

обнаружено у бета
блокаторов [3]

местных анестетиков [4]. Исследо


ваниями W.E. Courchesne [5] уста


новлено, что антиаритмический

препарат амиодарон оказывает ин


гибирующее действие на различные

виды грибов — гетеробазидиомице


ты (Cryptococcus), аскомицеты

(Saccharomyces), гифомицеты

(Aspergillus). Минимальная ингибу


рующая концентрация (МІС50) по

отношению к Aspergillus составляет ~

4 мкг/мл, т.е. вполне сопоставима с

современными антифунгальными

препаратами. Внесение в культу


ральную среду ионов кальция (10
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Препарат Грибы
Минимальная ингибирующая

концентрация, мкг/мл
Минимальная фунгицидная

концентрация, мкг/мл

Цисплатин C.albicans 28
56 –

5
Фторурацил Candida spp. 78
312 –

Блеомицин C.albicans
0,5
12,5

0,19

1
12

1,6

Хлорпромазин
Candida spp.

C.neoformans
10
40 35

Циннаризин Candida spp. 80
150 –

Хинакрин C.neoformans 1 5

Таблица

Антифунгальные свойства некоторых лекарственных средств [2]
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мМ) устраняло этот эффект препа


рата, что, по мнению автора, свиде


тельствует о нарушении амиодаро


ном кальциевого гомеостаза клетки

грибов.

В условиях in vitro показано, что

некоторые нестероидные противо


воспалительные средства (салици


лат натрия, феноксикам, диклофе


нак) оказывают синергидное с флу


коназолом действие на C.albicans,

особенно на штаммы, устойчивые к

этому антигрибковому препарату

[6].

Приведенные выше данные ли


тературы посвящены изучению вли


яния неантимикробных средств на

рост и развитие грибов.  Это понят


но, поскольку грибы относятся к эу


кариотам и, в принципе, имеют та


кие же или близкие по строению ре


цепторы и мишени воздействия, что

и клетки человека.

Исследований такого плана по

отношению к бактериям и простей


шим чрезвычайно мало. В качестве

примера можно сослаться на работы

[7, 8], в которых изучалась антибак


териальная активность димедрола,

лидокаина, но
шпы, гистамина,

нестероидных противовоспалитель


ных средств и глюкокортикоидов.

Установлено, что некоторые глюко


кортикоиды (галометазон, бетаме


тазон, флутикозан и др.) угнетают

рост и развитие S.aureus, E.coli, B.sub�
tilis — МІС в пределах 18 — 40 мкг/мл.

Противовоспалительные средства

(ортофен, напроксен, пироксикам и

др.) в этом отношении были менее ак


тивными (МІС > 100 мкг/мл).

Таким образом, в принципе, не

исключена возможность наличия у

неантимикробных средств (НАС)

антимикробного действия. И это

большая, практически неизученная

медицинская проблема. Режим и

длительность применения НАС да


леко не всегда соответствуют тако


вым для антимикробных препара


тов. Кроме того антимикробная ак


тивность НАС может быть неболь


шой, недостаточной для эффектив


ного ингибирования роста и разм


ножения бактерий и грибов, но та


кие средства могут иметь близкие

или даже одинаковые  с химиотера


певтическими препаратами фарма


кофорные группы или мишени воз


действия на возбудителей. В этом

случае НАС могут "тренировать"

микроорганизмы и тем самым спо


собствовать появлению резистент


ности ятрогенного характера.

С нашей точки зрения, препара


ты, предназначенные для лечения

неинфекционной патологии, вооб


ще не должны оказывать антимик


робный эффект. Наличие его, оче


видно, должно рассматриваться как

побочное действие, и такие средства

не должны внедряться в медицинс


кую практику. Однако в требовани


ях Фармакологического центра МЗ

Украины необходимость представ


ления таких данных на новые и

впервые внедряемые препараты не


антимикробной направленности не

регламентируется.

Существует еще много проблем в

отношении такого нетрадиционно


го эффекта НАС. Неизвестно, как

такие препараты будут взаимодей


ствовать с используемыми в клини


ческой практике антимикробными

средствами (повышать, снижать ли


бо вообще нивилировать их свой


ства). Кроме исследований in vitro,

которые в определенной степени

могут дать ответ на указаный воп


рос, необходимо сопоставление

фармакокинетических параметров в

клинике, в первую очередь, распо


лагать сведениями о пиковых и

средних концентрациях препаратов

в крови, как они соотносятся с ми


нимальными ингибирующими кон


центрациями по отношению к

конкретному виду возбудителя, что

позволит реально оценить антимик


робный эффект НАС.

Еще один важный аспект затро


нутой проблемы заключается в том,

что некоторые нехимиотерапевти


ческие препараты, необладая анти


микробными свойствами, могут

проявлять противоположный эф


фект — стимулировать рост и разви


тие бактерий, грибов и других мик


роорганизмов, то есть иметь "про


микробное" действие. Известно [9],

что некоторые антиоксиданты (фе


нозин, ионол), внесенные в культу


ральную среду, увеличивают выжи


вание клеток E.coli в 1,5 — 2 раза в

сравнении с контролем. Не исклю


чено, что такое действие могут ока


зывать и другие антиоксиданты, ви


тамины (особенно альфа
токофе


рол, аскорбиновая кислота), АТФ и

иные лекарственные препараты,

широко используемые в терапии

инфекционных заболеваний. Целе


направленные исследования "про


микробного" действия различных

фармакологических средств в доста


точной степени не проведены, до

сих пор не охарактеризованы группы

препаратов, назначение которых не


оправданно или даже противопока


зано при генерализованных инфек


циях, особенно в остром периоде.

Все поднятые вопросы и пробле


мы должны относиться к компетен


ции не только микробиологов, а и к

одному из разделов фармакологии

— фармакологической микробиоло


гии, которая в нашей стране, да и в

мире в целом, еще не получила

должного развития.

Приведенные выше данные сви


детельствуют:

1. Неантимикробные препараты,

помимо традиционного

действия, могут обладать анти


микробными или "промикроб


ными" свойствами;

2. Наличие антимикробной актив


ности у неантимикробного пре


парата нельзя рассматривать как

положительное свойство, пос


кольку:

– далеко не всегда этот эффект

необходим при его использовании

по назначению;

– режим его применения может

не соответствовать таковому для хи


миотерапевтического средства;

– далеко не всегда концентрация

в крови неантимикробного препа


рата достаточна для проявления не


обходимого антимикробного

действия;

– низкие концентрации в крови

неантимикробного средства (мень


ше МІС) могут изменять чувстви


тельность к современным химиоте


рапевтическим средствам, то есть

способствовать  формированию ре


зистентности к определенным анти


микробным препаратам;

– некоторые неантимикробные

средства, используемые в комбини


рованной терапии инфекционных

заболеваний, могут оказывать сти


мулирующее действие на рост и раз


витие возбудителей.

3. Изучение спектра и механизма

антимикробного действия неан


тимикробных препаратов может

открыть новые пути для поиска

эффективных средств лечения

инфекционной патологии.

Для решения рассматриваемой

проблемы с нашей точки зрения не


обходимо:

1. Провести целенаправленные ис


следования антимикробных
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свойств не только новых, а всех

зарегистрированных лекар


ственных препаратов (в том чис


ле и лекарственных форм), не

предназначенных для специфи


ческой терапии инфекционной

патологии;

2. Установить наиболее чувстви


тельные к неантимикробным

препаратам виды микроорганиз


мов, их (препаратов) минималь


ные (МІС), бактерицидные

(МВС) и фунгицидные (МFC)

концентрации;

3. Сопоставить фармакокинети


ческий профиль, концентрации

неантимикробных препаратов в

крови с соответствующими

(МІС) химиотерапевтических

средств для реального решения

вопроса о степени выраженнос


ти антимикробного действия;

4. Среди препаратов различных

фармакологических групп выя


вить те, которые обладают выра


женной антимикробной актив


ностью для решения вопроса о

целесообразности их дальней


шего использования в клиничес


кой практике;

5. Провести сравнительные иссле


дования химического строения

нехимиотерапевтических препа


ратов, обладающих антимикроб


ной активностью, с таковой тра


диционных антимикробных

средств (определение конкрет


ного препарата, к которому мо


жет формироваться резистент


ность);

6. Среди НАС установить препара


ты, которые могут оказывать

стимулирующее действие на

рост и развитие микроорганиз


мов для определения показаний

и тактики их использования при

инфекционной патологии;

7. При доклиническом исследова


нии новых лекарственных пре


паратов неантимикробной нап


равленности в обязательном по


рядке изучать их действие на

микроорганизмы.

Ю. М.Максимов, Н. О.Вринчану

ЯТРОГЕННИЙ ФАКТОР У ФОРМУВАННІ
РЕЗИСТЕНТНОСТІ МІКРООРГАНІЗМІВ ДО

ХІМІОТЕРАПЕВТИЧНИХ ЗАСОБІВ

Представлено дані про наявність у деяких неантимікробних

засобів антимікробної дії. Вважають, що такий ефект може бути

однієї з причин формування резистентності у бактерій і грибів до

хіміотерапевтичних препаратів. Оскільки ця проблема належною

мірою не вивчена, пропонується проводити цілеспрямовані

дослідження антимікробних властивостей препаратів, не призна


чених для специфічної терапії інфекційної патології, порівнюва


ти їхні фармакокінетичні параметри, у першу чергу концентрації

в крові, з відповідними мінімальними інгібуючими кількостями

хіміотерапевтичних засобів, для реального вирішення питання

про ступінь виразності антимікробної дії.

Yu. M. Maksimov, N. O. Vrinchanu

THE IATROGENIC FACTOR WHICH FORMS THE
RESISTANCE OF MICROORGANISMS TO

CHEMOTHERAPEUTICAL DRUGS

The date on the existence of antimicrobial activity for some non antimi


crobial drugs are presented. This effect is suggested as a cause of the forma


tion of the bacteria and fungi's resistance to chemotherapeutical drugs. As

this problem is not properly studied, it is proposed to make the purposeful

researches of antimicrobial properties of drugs which are not intend for spe


cific therapy of inflectional pathology and to compare their pharmacoki


netic parameters (in the first place in the blood) with the respective mini


mal inhibiting quantities of chemotherapeutical drugs for the real solution

of problem of the extent of antimicrobial action expression.
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