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Резюме 

Актуальность: На сегодняшний день бактериальные инфекции, вызванные микроорганиз-

мами характеризуются устойчивостью к антибиотикам, что является одной из ведущих при-

чин затяжного течения инфекционно-воспалительных заболеваний или же генерализации про-

цесса, протекающего с развитием системной воспалительной реакции Тяжесть инфекционной 

патологии обусловлена гиперпродукцией провоспалительных цитокинов, что может привести 

к развитию, так называемого, «цитокинового шторма» с последующим развитием полиорган-

ной недостаточности. Для преодоления этой проблемы были приложены значительные уси-

лия, в том числе и разработка новых эффективных антимикробных препаратов, способных 

оказывать иммунорегуляторный эффект. В настоящее время пиримидиновые гетероцикличе-

ские соединения рассматриваются как перспективная группа веществ для использования их в 

качестве основы для лекарственных препаратов. Цель исследования: Оценка уровня про- и 

противовоспалительных цитокинов в условиях экспериментальной генерализованной стафи-

лококковой инфекции под влиянием производного пиримидина – 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)-хи-

назолин-4(3Н)-она. Материалы и методы: Влияние производного пиримидина на уровень 

про- и противовоспалительных цитокинов оценивали на модели генерализованной инфекции, 

вызванной внутрибрюшинным введением мышам Staphylococcus aureus. Мыши 5-недельного 

возраста (самцы, 40 особей) были разделены на группы (n=10): контроль I – животные, полу-

чавшие внутрибрюшинно эквиобъем воды для инъекций; контроль II – инфицированные ста-

филококком мыши, не получавшие лечения; две опытные группы – мыши, получавшие внут-

рибрюшинно цефтриаксон в средней терапевтической дозе – 50 мг/кг и 3-(2-Фенил-2-оксо-

этил)хиназолин-4(3Н)-она в дозе 21 мг/кг в течение 7 дней. Уровень цитокинов в сыворотке 

крови определяли методом иммуноферментного анализа. Результаты: Введение производ-

ного пиримидина 3-(2-фенил-2-оксоэтил)-хиназолин-4(3Н)-он приводило к снижению уровня 

провоспалительных цитокинов. Данные изменения были менее выраженными по сравнению с 

группой животных, получавших препарат сравнения – цефтриаксон. Наряду с этим, введение 
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производного пиримидина способствовало повышению уровня противовоспалительных ин-

терлейкинов (ИЛ-4, ИЛ-10) по сравнению с контролем II. Заключение: Полученные резуль-

таты свидетельствуют о наличии у изучаемого соединения регуляторного влияния на цитоки-

новый профиль и возможной активации механизмов, способствующих подавлению инфекци-

онного агента. 

Ключевые слова: производные пиримидина; генерализованная инфекция; золотистый стафи-

лококк; цитокины; интерлейкины; фактор некроза опухоли 
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Abstract 

Background: To date, bacterial infections caused by microorganisms characterized by antibiotic re-

sistance are one of the leading causes of the protracted course of infectious and inflammatory diseases 

that occur with the development of a systemic inflammatory reaction. It is proved that the severity of 

infectious pathology is caused by hyperproduction of proinflammatory cytokines, which can lead to 

the development of the so-called "cytokine storm" with the subsequent development of multiple organ 

failure. Considerable efforts have been made to overcome this problem, including the development 

of new effective antimicrobial drugs capable of having an immunoregulatory effect. Currently, py-

rimidine heterocyclic compounds are considered as the main group of substances for their use as a 

basis for medicines. The aim of the study: Evaluation of the effect of pyrimidine derivative 3-(2-

Phenyl-2-oxoethyl)-quinazoline-4(3H)-one on the level of cytokines in experimental generalized 

staphylococcal infection. Materials and methods: The effect of pyrimidine derivative on the level 

of pro- and anti-inflammatory cytokines was evaluated on a model of generalized infection caused 

by intraperitoneal administration of Staphylococcus aureus to mice at a dose of 108 microbial bodies. 

5-week-old mice (40 individuals) were divided into the groups: control I – animals receiving intra-

peritoneal water for injection; control II – mice infected with staphylococcus who did not receive 

treatment; two experimental groups were mice that received intraperitoneal ceftriaxone at an average 

therapeutic dose of 50 mg/kg and pyrimidine compound at a dose of 21 mg/kg. The level of pro- and 

anti-inflammatory cytokines in blood serum was determined by enzyme immunoassay. Results: Py-

rimidine derivative 3-(2-Phenyl-2-oxoethyl)-quinazoline-4(3H)-one on led to a decrease in the level 
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of proinflammatory cytokines; it was found that the data the changes were less pronounced in com-

parison with the group of animals receiving the comparison drug – ceftriaxone. The introduction of a 

pyrimidine derivative led to an increase in the level of anti-inflammatory interleukins (IL-4, IL-10) 

compared with control II. Conclusion: The results obtained indicate that the studied compound has 

a regulatory effect on the cytokine profile and possible activation of mechanisms that contribute to 

the suppression of the infectious agent. 

Keywords: pyrimidine derivatives; generalized infection; Staphylococcus aureus; cytokines; inter-

leukins; tumor necrosis factor 
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Введение. На сегодняшний день бак-

териальные инфекции, вызванные микро-

организмами, как патогенными, так и 

условно-патогенными, характеризующи-

мися устойчивостью к антибиотикам, явля-

ются одной из ведущих причин затяжного 

течения инфекционно-воспалительных за-

болеваний или же генерализации процесса, 

протекающего с развитием системной вос-

палительной реакции [1, 2]. Выраженность 

воспалительной реакции находится в зави-

симости от баланса про- и противовоспали-

тельных цитокинов, наиболее значимые из 

которых соответственно IL-1β, IL-6, TNF-α 

и IL-10, IL-4 [3, 4]. Тяжесть инфекционной 

патологии обусловлена гиперпродукцией 

провоспалительных цитокинов, что может 

привести к развитию, так называемого, 

«цитокинового шторма» с последующим 

развитием полиорганной недостаточности 

[5, 6]. Для преодоления этой проблемы 

были приложены значительные усилия, в 

том числе и разработка новых эффектив-

ных антимикробных препаратов, способ-

ных оказывать иммунорегуляторный эф-

фект [7].  

В настоящее время пиримидиновые 

гетероциклические соединения рассматри-

ваются как перспективная группа веществ 

для использования их в качестве основы 

для лекарственных препаратов [8, 9]. Дока-

зано, что производные пиримидина спо-

собны оказывать широкое фармакологиче-

ское действие, а именно психотропное, 

нейротропное, противовоспалительное, ан-

тиоксидантное, иммунотропное, противо-

опухолевое, регенераторное, противомик-

робное и др. [10-13] На сегодняшний день 

пиримидинсодержащие субстанции рас-

сматриваются в качестве основы для разра-

ботки новых антибактериальных препара-

тов [14]. Интерес к указанным гетероцикли-

ческим субстанциям связан с их функцио-

нальными свойствами, а именно сходством 

биологической активности с многими эндо-

генными веществами, что является преиму-

ществом, позволяющим производным пи-

римидина взаимодействовать с фермен-

тами, коферментами и другими веществами 

в клетке [15, 16]. Установлено, что наряду с 

указанными свойствами, еще одним пре-

имуществом пиримидиновых соединений 

является их химическая структура и срав-

нительная простота синтеза, позволяющего 

получать большое количество фармаколо-

гического вещества. 

На сегодняшний день учеными Вол-

гоградского государственного медицин-

ского университета синтезирован ряд со-

единений пиримидиновой структуры, фар-

макологическая активность которых, в том 

числе противомикробная и иммунотропная, 

активно изучаются [10, 13]. 

Цель исследования. Оценка уровня 

про- и противовоспалительных цитокинов 

в условиях экспериментальной генерализо-

ванной стафилококковой инфекции под 

влиянием производного пиримидина – 3-(2-

Фенил-2-оксоэтил)-хиназолин-4(3Н)-она. 

Материалы и методы исследова-

ния. Влияние производного пиримидина на 

уровень про- и противовоспалительных ци-
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токинов оценивали на модели генерализо-

ванной инфекции, сформированной введе-

нием мышам внутрибрюшинно 

Staphylococcus aureus в дозе ×108 микроб-

ных тел [17].  

Животные получены из эксперимен-

тально-биологической клиники (виварий) 

Научно-исследовательского центра 

ФГБОУ ВО Астраханский ГМУ Минздрава 

России. Животные во время эксперимента 

находились на стандартном режиме пита-

ния (ГОСТ Р 50258-92) при естественном 

освещении. Содержание мышей соответ-

ствовало правилам лабораторной практики 

(ГОСТ Р 51000.3-96 и 51000.4-96). Исследо-

вания проводились на основании протокола 

Этического комитета ФГБОУ ВО Астра-

ханский ГМУ Минздрава России № 6 от 27 

ноября 2018 г.  

Мыши 5-недельного возраста (самцы, 

40 особей) были разделены на следующие 

группы (n=10): контроль I – животные, по-

лучавшие внутрибрюшинно эквиобъем 

воды для инъекций (Новосибхимфарм ОАО 

(Россия); контроль II – инфицированные 

стафилококком мыши, не получавшие ле-

чения; две опытные группы – мыши, полу-

чавшие внутрибрюшинно препарат сравне-

ния – цефтриаксон (Биосинтез ОАО (Рос-

сия) в средней терапевтической дозе – 50 

мг/кг и 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)-хиназолин-

4(3Н)-она в дозе 21 мг/кг (1/10 от молеку-

лярной массы) в течение 7 дней. 

С помощью метода иммунофермент-

ного анализа определяли уровень провоспа-

лительных (IL-1β, IL-6, TNF-α) и противо-

воспалительных (IL-4, IL-10) цитокинов в 

сыворотке крови. Для этого использовали 

наборы ELISA Kit соответствующих реа-

гентов (Cloud-Clone Corp., США).  

С помощью пакетов программ 

BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1. 

(«AnalystSoft Inc.», США) осуществляли 

статистическую обработку результатов ис-

следования. В группах сравнения использо-

вали критерий Манна-Уитни, оценивая раз-

личия при постоянно выбранном уровне 

значимости p ≤ 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Выра-

женность антистафилококковой активно-

сти пиримидинового производного 3-(2-ок-

сопропил)-хиназолин-4(3Н)-он оценивали 

на основании определения выживаемости 

лабораторных животных в условиях гене-

рализованной инфекции. В результате было 

установлено, что в группе нелеченых жи-

вотных на 7 сутки наблюдалась 70% ги-

бель; при введении препарата сравнения и 

пиримидиновой субстанции – 20% гибель 

мышей. 

Результаты влияния пиримидинового 

производного на уровень провоспалитель-

ных цитокинов в условиях генерализован-

ной стафилококковой инфекции представ-

лены на рисунке 1. 

В процессе развития стафилококко-

вой инфекции было установлено повыше-

ние уровня провоспалительных цитокинов 

в сравнении с интактным контролем: IL-1β 

– практически в 4 (p≤0,01) раза, IL-6 – в 2,8 

(p≤0,01) раза, TNF-α – в 5,8 (p≤0,01) раза. 

Введение цефтриаксона привело к сниже-

нию указанных показателей по отношению 

к группе инфицированных животных: IL-1β 

и IL-6 – в 1,8 (p≤0,01) раза, TNF-α – в 2,3 

(p≤0,01) раза. Производное пиримидина 

также привело к снижению уровня провос-

палительных цитокинов (IL-1β – практиче-

ски в 1,2 (p≥0,05) раза, IL-6 – в 1,6 (p≤0,05) 

раза, TNF-α – практически в 2 (p≤0,01) раза. 

Установлено, что данные изменения были 

менее выражены в сравнении с группой жи-

вотных, получавших препарат сравнения.  

Результаты влияния пиримидинового 

производного на уровень противовоспали-

тельных цитокинов в условиях генерализо-

ванной стафилококковой инфекции пред-

ставлены на рисунке 2. 
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Примечание: # – р ≤ 0,05 – по отношению к показателям группы контроля II; ** и ## – p ≤ 0,01 – по отношению 

к показателям группы контроля I и контроля II соответственно. 

Рис. 1. Влияние производного пиримидина и цефтриаксона на уровень провоспалительных 

цитокинов в условиях экспериментальной стафилококковой инфекции у мышей 
Note: # – p ≤ 0,05 – in relation to the indicators of control group II; ** and ## – p ≤ 0.01 – in relation to the indicators of 

control group I and control II, respectively. 
Fig. 1. Effect of pyrimidine derivative and ceftriaxone on the level of proinflammatory cytokines in 

experimental staphylococcal infection in mice 
 

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

к показателям группы контроля I и контроля II соответственно. 
Рис. 2. Влияние производного пиримидина и цефтриаксона на уровень противовоспалитель-

ных цитокинов в условиях экспериментальной стафилококковой инфекции у мышей 
Note: # –p≤0.05 – in relation to the indicators of control group II; ** and ## – p≤0.01 – in relation to the indicators  

of control group I and control II, respectively. 
Fig. 2. Effect of pyrimidine derivative and ceftriaxone on the level of anti-inflammatory cytokines 

in experimental staphylococcal infection in mice 
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Генерализованная инфекция способ-

ствовала снижению противовоспалитель-

ных IL-4 и IL-10 по отношению к контролю 

в 1,9 (p≤0,01) и 2,2 (p≤0,01) раза соответ-

ственно. При введении препарата сравне-

ния отмечалось повышение цитокинов: IL-

4 – в 1,4 (p≤0,05) и IL-10 – в 1,6 (p≤0,05) раза 

по отношению к инфицированной группе 

мышей. Введение пиримидинового произ-

водного привело также к повышению 

уровня исследуемых интерлейкинов в сред-

нем в 1,3 (p≤0,05) раза в сравнении с кон-

тролем II.  

Результаты настоящего исследования 

сопоставимы с результатами ранее прове-

денных экспериментов по изучению влия-

ния производных пиримидина на уровень 

про- и противовоспалительных интерлей-

кинов, где было установлено, что пирими-

диновые соединения играют роль иммуно-

регулятора при поддержании механизмов 

цитокинового равновесия [18]. Полученные 

результаты свидетельствуют о преоблада-

нии провоспалительных цитокинов у лабо-

раторных животных с нелеченой генерали-

зованной стафилококковой инфекций и, 

напротив, превалирование противовоспа-

лительных в результате применения це-

фтриаксона и производного пиримидина в 

качестве средств лечения эксперименталь-

ной инфекции [19, 20, 21]. В связи с чем, 

можно сделать вывод, что коррекция ба-

ланса про- и противовоспалительных цито-

кинов, наблюдаемая под влиянием 3-(2-Фе-

нил-2-оксоэтил)-хиназолин-4(3Н)-она и 

препарата сравнения цефриаксон, способ-

ствует поддержанию гомеостаза и дополни-

тельных предпосылок подавления инфек-

ционного агента. 

Заключение. Проведенное исследо-

вание влияния пиримидинового производ-

ного 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)-хиназолин-

4(3Н)-он на уровень про- и противовоспа-

лительных цитокинов в условиях генерали-

зованной стафилококковой инфекции сви-

детельствует о наличии у данного соедине-

ния регуляторного влияния на цитокино-

вый профиль и активации механизмов, спо-

собствующих подавлению инфекционного 

агента. 
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