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Исследование посвящено изучению влияния хиназолинового производного с альфа-нафтильным радика-

лом 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (лабораторный шифр VMA-13-04) на уровень фактора 
некроза опухоли (TNF-α), интерлейкина-6 (IL-6) и интерлейкина-10 (IL-10) в условиях экспериментальной ге-
нерализованной стафилококковой инфекции. Установлено, что соединение VMA-13-04 способно влиять на те-
чение воспалительного процесса путем ингибирования гиперпродукции провоспалительных и индукции синте-
за противовоспалительных цитокинов в условиях инфекционного процесса. Наиболее выраженные изменения 
уровня цитокинов наблюдаются при введении соединения 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он в 
дозах 34 и 68 мг/кг. 
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The research is devoted to the study of the effect of the quinazoline derivative with the alpha-naphthyl radical 3- 

[2- (1-Naphthyl) -2-oxoethyl] quinazoline-4 (3Н) -one (laboratory code VMA-13-04) on the level of tumour necrosis 
factor (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) and interleukin-10 (IL-10) under experimental generalized conditions. It has been 
found that the compound VMA-13-04 is able to influence the course of the inflammatory process by inhibiting the hy-
perproduction of proinflammatory and inducing the synthesis of anti-inflammatory cytokines under the conditions of 
the infectious process. The most pronounced changes in cytokine levels are observed when 3- [2- (1-Naphthyl) -2-
oxoethyl] quinazoline-4 (3Н) -one is administered at doses of 34 and 68 mg/kg. 
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Введение. В настоящее время отмечается рост заболеваемости инфекционной патологией, при-
чиной которой являютсяне только патогенные, но и условно-патогенные микроорганизмы, устойчи-
вые к известным противомикробным препаратам, что определяет необходимость поиска и разработки 
новых эффективных и безопасных средств антибактериальной направленности [1, 27]. 

Развитие системной воспалительной реакции, являющейся основным звеном патогенетического 
процесса при инфекции, зависит от взаимодействия про- и противовоспалительных медиаторов, к 
которым, в частности, относятся и цитокины, выполняющие роль регуляторных молекул [3, 9, 29, 30, 
36]. Установлено, что в ответ на внедрение патогена происходит инициирование провоспалительных 
иммунологических реакций, опосредованных усилением выработки цитокинов, наиболее значимые 
из которых фактор некроза опухоли (TNF-α) и интерлейкины IL-1β, IL-2, IL-6, IL-15, IL-17 и IL-18. 
После чего происходит активация противовоспалительных сигналов за счет усиления продукции ан-
тивоспалительных и регуляторных цитокинов, таких как IL-1RA, IL-10, IL-4, IL-13 и т.д., что приво-
дит к нивелированию воспалительной реакции. Доказано, что тяжесть патологического состояния, 
возникшего в том числе на фоне инфекционной патологии, зависит от гиперпродукции провоспали-
тельных цитокинов, что часто провоцирует развитие так называемого «цитокинового шторма», при-
водящего к прогрессированию полиорганной недостаточности. С учетом сказанного актуальной за-
дачей современной фармакологии является необходимость создания препаратов, которые, наряду с 
противомикробной активностью, способны оказывать иммунорегуляторное воздействие на процессы 
цитокиновой секреции [23, 25, 28, 31, 32, 37]. 

Сегодня особый интерес представляют пиримидиновые соединения, в том числе и хиназолино-
вого ряда. Пиримидиновые нуклеозиды, являясь структурной единицей ДНК и РНК, играют важную 
роль в многочисленных биологических процессах, что определяет безопасность и малую токсичность 
лекарственных препаратов, синтезированных на основе производных пиримидина [7, 11, 15, 16, 18, 
19, 33]. Многочисленными исследованиями определен широкий спектр фармакологического воздей-
ствия указанных лекарственных средств, включая психотропную, седативную, метаболическую, ан-
тиоксидантную, гипотензивную, анальгетическую, противовоспалительную, иммунотропную, анти-
токсическую, противоопухолевую и другие виды активности [2, 6, 8, 12, 13, 14, 20, 21, 22, 26]. Также 
доказано, что хиназолиновые производные пиримидина способны оказывать противопротозойный, 
антибактериальный, противогрибковый и противовирусный эффекты [3, 4, 5, 16, 17]. 

В настоящее время активно изучаются фармакологические свойства новых хиназолиновых 
производных, синтезированных в Волгоградском государственном медицинском университете. 
В предыдущих исследованиях [24, 34, 35] была установлена выраженная способность хиназолиново-
го производного 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-04) к восстановлению 
клеточных и гуморальных иммунных реакций. Также доказана противомикробная активность бакте-
риостатической направленности указанного соединения в отношении Staphylococcus aureus, что про-
являлось в снижении летальности и индекса обсемененности крови и внутренних органов лаборатор-
ных животных в условиях экспериментальной стафилококковой генерализованной инфекции [35]. 

Цель: изучить влияние хиназолинового производного с альфа-нафтильным радикалом 3-[2-(1-
Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (лабораторный шифр VMA-13-04), на уровень цитокинов 
TNF-α, IL-6 и IL-10 в условиях экспериментальной генерализованной стафилококковой инфекции.  

Материалы и методы исследования. Оценку влияния хиназолинового соединения  
VMA-13-04 на уровень цитокинов проводили in vivo на модели генерализованной инфекции, модели-
руя ее внутрибрюшинным введением Staphylococcus aureus (B-8172; Национальный биоресурсный 
центр Всероссийская коллекция промышленных микроорганизмов НИЦ «Курчатовский институт» – 
ГосНИИгенетика) в дозе ×108 микробных тел мышам 5-недельного возраста. Оценивали уровень про-
воспалительных (TNF-α; IL-6) и противовоспалительных цитокинов (IL-10). 

Животные были разделены на группы:  
 группа контроля I, получавшая эквиобъем воды для инъекций;  
 группа контроля II, которую составили животные, инфицированные Staphylococcus aureus и 

не получавшие лечения;  
 группа особей, получавших в качестве лечения препарат сравнения цефтриаксон (порошок 

для приготовления раствора для внутривенного и внутримышечного введения, ОАО «Биосинтез» 
(Россия)) в средней терапевтической дозе – 50 мг/кг;  

 группы мышей, которым вводили исследуемое хиназолиновое соединение в дозах 1/10, 1/5, 
1/2 от Mr: 34; 68 и 136 мг/кг соответственно, начиная с первого дня заражения в течение 7 суток.  
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После выведения мышей из эксперимента определяли уровень TNF-α, IL-6 и IL-10 в сыворотке 
крови методом иммуноферментного анализа с использованием наборов реагентов «Invitrogen» 
(«Bender medsystems GmbH», Австрия) 

В процессе исследования животные находились на стандартном режиме питания (ГОСТ 
Р 50258-92) при естественном освещении. Температуру воздуха в виварии поддерживали на уровне 
+18–22° С. Содержание мышей соответствовало правилам лабораторной практики (ГОСТ Р 51000.3-96 
и 51000.4-96) и Приказу МЗ РФ №199н от 01.04.2016г. «Об утверждении правил надлежащей лабора-
торной практики». 

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с помощью пакетов про-
грамм: Microsoft Office Excel 2007 («Microsoft», США), BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1. («Analyst- 
Soft Inc.», США). При обработке полученных результатов использовали параметрический метод с 
определением t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони. Различия в группах сравнения оцени-
вали при постоянно выбранном уровне значимости p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. Об интенсивности противомикробной 
активности хиназолинового производного VMA-13-04 судили на основании анализа выживаемости 
животных в условиях генерализованной стафилококковой инфекции. Моделирование 
стафилококковой инфекции привело к 70 % гибели животных в инфицированной контрольной 
группе. В группе мышей, получавших в качестве лечения препарат сравнения – цефтриаксон, 
наблюдалась 30 % гибель животных. Изучаемое соединение VMA-13-04 в дозах 34 и 68 мг/кг 
предотвращало летальность, в результате чего наблюдалась 100 % выживаемость лабораторных 
мышей; при введении соединения в дозе 136 мг/кг отмечалась 40 % гибель животных. 

Результаты изучения влияния хиназолинового соединения VMA-13-04 на уровень TNF-α в 
условиях экспериментальной генерализованной инфекции, вызванной внутрибрюшинным введением 
Staphylococcus aureus,представлены на рисунке 1.  

 
 

Рис. 1. Изменение уровня TNF-α под влиянием соединения VMA-13-04 
на фоне экспериментальной генерализованной инфекции 

Примечание: * и # –р<0,05 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II;  
** и ## – p<0,01 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II;  
*** и ### –р<0,001 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II 

 
В группе животных, инфицированных путем внутрибрюшинного введения Staphylococcus 

aureus в дозе ×108 микробных тел, было отмечено выраженное увеличение уровня TNF-α практически 
в 6 раз по сравнению с интактным контролем, что имело статистическую значимость (p1 ˂ 0,001). При 
введении препарата сравнения – цефтриаксона – отмечено снижение уровня TNF-α относительно 
инфицированного контроля в 3,5 раза (p2 ˂ 0,05). Изучаемое соединение VMA-13-04 в дозах 34; 68 и 
136 мг/кг также привело к снижению данного показателя в 4,7 (p2 ˂ 0,01); 4,5 (p2 ˂ 0,01) и 2 (p2 ˂ 0,05) 
раза, соответственно, по отношению к контролю II.  
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Результаты изучения влияния хиназолинового соединения VMA-13-04 на уровень IL-6 в 
условиях экспериментальной генерализованной инфекции, вызванной внутрибрюшинным введением 
Staphylococcus aureus, представлены на рисунке 2. 

Моделирование генерализованной стафилококковой инфекции способствовало статистически 
значимому повышению уровня IL-6 по сравнению с интактным контролем в 3 раза (p1 ˂ 0,05). 
В результате введения цефтриаксона и исследуемого соединения VMA-13-04 в дозе 136 мг/кг 
наблюдались сопоставимые изменения уровня интерлейкина, проявляющиеся в снижении показателя 
в 2,4 раза (p1 ˂ 0,05) по отношению к группе инфицированных животных. Производное хиназолина в 
дозах 34 и 68 мг/кг способствовало статистически значимому снижению IL-6 в 2,6 (p2 ˂ 0,01) и 
2,8 (p2 ˂ 0,01) раза, соответственно, практически достигнув уровня контроля I. 

 
 

Рис. 2. Изменение уровня IL-6 под влиянием соединения VMA-13-04 
на фоне экспериментальной генерализованной инфекции 

Примечание: * и # –р<0,05 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II; 
** и ## – p<0,01 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II; 
*** и ### –р<0,001 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II 

 
Результаты изучения влияния хиназолинового соединения VMA-13-04 на уровень IL-10 в 

условиях экспериментальной генерализованной инфекции, вызванной внутрибрюшинным введением 
Staphylococcus aureus, представлены на рисунке 3. 

 
 

Рис. 3. Изменение уровня IL-10 под влиянием соединения VMA-13-04  
на фоне экспериментальной генерализованной инфекции 

Примечание: * и # –р<0,05 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II; 
** и ## – p<0,01 – по отношению к показателям группы контроля I и контроля II;  
*** и ### –р<0,001 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II 
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В группе инфицированных животных уровень IL-10 снизился по сравнению с интактной 
группой в 1,5 раза (p1 ˂ 0,05). В опытных группах мышей наблюдалось увеличение изучаемого 
показателя. Так, введение препарата сравнения способствовало нарастанию уровня IL-10 по 
отношению к контролю II в 1,3 раза (p2 ˃ 0,05). Введение соединения в дозе 34 и 68 мг/кг привело к 
увеличению показателя в 1,3 и 1,4 раза (p2 ˂ 0,05), соответственно,по сравнению с группой 
инфицированных животных. Производное хиназолина (VMA-13-04) в дозе 136 мг/кг способствовало 
повышению уровня IL-10 в 1,2 раза (p2 ˃ 0,05), однако статистической значимости изменение не 
имело. 

Полученные в ходе исследования результаты сопоставимы с теми, которые показаны при 
изучении влияния нуклеотидных производных на уровень цитокинов. В ряде работ установлено, что 
производные пиримидина способны оказывать влияние на механизмы перераспределения 
иммунорегуляторного взаимодействия между провоспалительными и противовоспалительными 
цитокинами [10, 11, 38, 39]. 

Проанализировав полученные данные, можно сделать вывод о том, что противоинфекционная 
активность производного хиназолина может быть опосредована не только прямым воздействием на 
возбудителя инфекции, но и иммунорегуляторным влиянием на цитокиновый профиль, что приводит 
к ингибированию гиперпродукции провоспалительных и индукции синтеза противовоспалительных 
цитокинов.  

Заключение. Проведенное исследование влияния хиназолинового производного  
3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (лабораторный шифр VMA-13-04) на уровень 
цитокинов TNF-α, IL-6 и IL-10 в условиях генерализованной стафилококковой инфекции 
подтверждает его иммунорегуляторное воздействие на цитокиновый профиль экспериментальных 
животных, что в сочетании с доказанной ранее противомикробной активностью свидетельствует об 
активации противоинфекционной защиты организма. 
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