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Многие антибактериальные препараты облада-
ют побочным действием на макроорганизм. Одним
из критериев токсичности используемых препаратов
могут служить происходящие при этом изменения ак-
тивности ферментов.

Литературные данные по воздействию липосо-
мальных форм антибиотиков на ферментативную
функцию тканей животных противоречивы. Ряд ав-
торов [10, 12] изучили влияние свободного и липо-
сомального рифампицина на активность сукцинат-
дегидрогеназы в органах мононуклеарной фагоци-
тарной системы. Введение рифампицина в липосо-
мах уменьшало его токсическое и иммунодепрес-
сивное действие, оптимизировало активность фер-
мента и выступало как средство иммунокорригиру-
ющей терапии. А. И. Сытник с соавт. [9] проводили
исследования по изучению взаимодействия альдо-
лазы А с лецитиновыми липосомами. С помощью
методов флуоресцентной спектроскопии и триптофа-
новой фосфоресценции при комнатной температуре
ими показано, что альдолаза А связывается с леци-
тиновыми липосомами. При этом было отмечено
увеличение микровязкости фосфолипидного бислоя,
а также изменение конформации гидрофобного ядра
фермента. В результате исследования зависимости
вязкости мембран от времени их инкубации с аль-
долазой А установлено, что фермент-мембранное
взаимодействие происходит практически мгновенно,
а не путем постепенного встраивания белка в фос-
фолипидный бислой. У связанного с липосомами
фермента уменьшается жесткость гидрофобного

ядра и изменяется каталитическая активность. При
длительном подкожном введении липосом авторы
наблюдали резкое увеличение активности органоспе-
цифических ферментов (гистидазы, урокиназы), что
связали с повреждением печеночных клеток, так как
данные ферменты локализуются в печени.

Данные литературы подтверждают целесообраз-
ность изучения влияния липосомальных форм анти-
биотиков на активность ферментов печени.

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Сравнительное изучение ферментативной функ-

ции печени при введении липосомального и свобод-
ного цефазолина натрия в эксперименте.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Липосомальную форму цефазолина натрия го-

товили методом выпаривания и обращения фаз из
хроматографически чистых лецитина (Харьковский
завод бактерийных препаратов), холестерина
(«Serva», Германия) в весовом соотношении 7:3 [13],
при этом использовали антибиотик фирмы «ELI LILLY
ITALIA S.p.A.». Для оценки включения в липосомы
антибиотика последний растворяли в забуференном
физиологическом растворе рН 7,2 в конечной концен-
трации 150 ЕД/мл. Отделение невключившегося ан-
тибиотика проводили после центрифугирования при
20000 об/мин в течение часа на центрифуге «Ja-21»
«Beckman» (США). Количество включенного в липо-
сомы антимикробного препарата определяли микро-
биологическим методом [2]. Степень окисления ли-
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пидов мембраны фосфолипидных везикул оценива-
ли по перекисному индексу Клейна [11].

Для определения влияния свободных и липосо-
мальных форм антибиотиков на активность фермент-
ных систем печени использовали следующие препа-
раты: липосомальный цефазолин натрия (6,6 мг/мл);
цефазолин натрия (6,6 мг/мл); 0,15 М раствор NaCL,
рН 7,2.

Трем группам белых мышей с массой 18—20 г
(по 9 животных в каждой группе) однократно внут-
рибрюшинно вводили по 0,3 мл каждого из указан-
ных препаратов. Через 2, 4 и 24 ч у 3 животных из
каждой группы экстирпировали печень, образцы ко-
торой объединяли внутри групп и готовили гомогена-
ты из расчета 1:24 в 0,15 М растворе NaCl, pH 7,2.
В полученных препаратах изучали уровень фермен-
тативной активности.

Активность щелочной фосфатазы определяли с
хромогенным субстратом р-нитрофенилфосфатом [9],
протеазы — по методу Л. П. Алексеенко [1], адено-
зинтрифосфатазы (АТФ-азы) — по В. В. Умбрейту с
соавт. в нашей модификации [4], фосфорилазы-0 —
по методу М. Г. Смирновой [8].

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Как следует из представленных данных на

рис. 1, под влиянием свободного цефазолина натрия
через 2 ч после его введения активность протеазы
снижалась почти в 3 раза по сравнению с контролем,
через 4 ч восстанавливалась до величины, опреде-
ляемой в группе, которой был введен препарат в ли-
посомальной форме, и через 24 ч оставалась на том
же уровне (в 1,3 раза более низком, чем в конт-
рольной группе животных). Уровень активности про-
теазы в печени мышей, получивших включенный в
липосомы антибиотик, во все сроки определения был
близок к таковому в контрольной группе (рис. 1).
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Рис. 1. Динамика активности протеазы в гомогенатах
печени белых мышей после введения цефазолина

в свободной и липосомальной формах:
С — показатель активности (условные единицы — Ех100,

где Е — уровень экстинкции), Т — время, ч

Результаты, представленные на рис. 2, показы-
вают, что через 2 ч после введения как свободного,
так и липосомального цефазолина, активность щелоч-
ной фосфатазы не отличалась от уровня контроля.
Через 4 ч по сравнению с величиной в контрольной
группе она была на 30 % ниже у животных, которым

вводился цефазолин, и на 20 % ниже у мышей, инъ-
ецированных антибиотиком, включенным в липосо-
мы. Через 24 ч активность фермента в печени белых
мышей обеих опытных групп восстанавливалась до
контрольного уровня.
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Рис. 2. Динамика активности щелочной фосфатазы
в гомогенатах печени белых мышей после введения
цефазолина в свободной и липосомальной формах:
С — показатель активности (условные единицы — Ех100,

где Е — уровень экстинкции), Т — время, ч

Влияние свободной и липосомальной форм це-
фазолина на активность АТФ-азы показано на рис. 3.
Через 2 ч после введения свободного антибиотика
наблюдалось резкое снижение активности фермента
(в 3 раза по сравнению с таковой в контрольной груп-
пе), а у животных, получивших липосомальную фор-
му препарата, она сохранялась на уровне контроля.
Через 4 ч в группе животных, которым вводили це-
фазолин, ферментативная активность оставалась на
том же уровне, и почти до этих же величин снижа-
лась у мышей, которым был введен липосомальный
цефазолин. Через 24 ч активность АТФ-азы достига-
ла контрольных величин у мышей, получавших сво-
бодный антибиотик, и была несколько ниже в группе
с его липосомальной формой.
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Рис. 3. Динамика активности АТФ-азы в гомогенатах
печени белых мышей после введения цефазолина

в свободной и липосомальной формах:
С — показатель активности (условные единицы — Ех100,

где Е — уровень экстинкции), Т — время, ч

Анализ динамики фосфорилазы под влиянием
цефазолина (рис. 4) показывает, что активность этого
фермента снижалась уже через 2 ч после введения
антибиотика: в 6,5 раз под действием свободной и в
2 раза — липосомальной формы препарата. Через
4 ч в группе, получавшей свободный цефазолин, ак-
тивность ингибировалась полностью и уже больше
не восстанавливалась в течение последующих ча-
сов. У мышей, инъецированных липосомальной фор-
мой препарата, через 4 ч она снижалась в 5 раз по
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сравнению с контролем, где, напротив, в это время
наблюдалось ее некоторое повышение, сохранявше-
еся на этом уровне и через 24 ч. В группе мышей,
которым вводился антибиотик, включенный в липо-
сомы, через 24 ч отмечалась тенденция к восстанав-
лению активности фермента, хотя величина ее была
в 4 раза ниже уровня контроля.
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Рис. 4. Динамика активности фосфорилазы
в гомогенатах печени белых мышей после введения
цефазолина в свободной и липосомальной формах.:
С — показатель активности (условные единицы — Ех100,

где Е —уровень экстинкции), Т — время, ч

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, при изучении динамики изме-
нения активности протеазы, фосфатазы, АТФ-азы и
фосфорилазы в печени белых мышей под действием
цефазолина отмечена тенденция ингибирования всех
этих ферментов в первые часы после введения сво-
бодного антибиотика. Использование липосомальной
формы цефазолина предохраняло энзимы от его ток-
сического действия. По-видимому, наиболее инфор-
мативными, отражающими токсичность свободной и
щадящее влияние липосомальной формы цефазоли-
на являются такие ферменты, как фосфорилаза и
фосфатаза.

Известно, что антибиотики при соответствующей
концентрации в макроорганизме нарушают ряд мета-
болических процессов [4]. Рядом авторов показано
угнетение активности фосфатазы, альдолазы и фос-
форилазы в гомогенатах печени белых мышей после
введения им тетрациклина, римфапицина и линкоми-
цина, которое уменьшалось включением антибиоти-
ков в липосомы [5, 6, 7].

Полученные нами результаты по влиянию цефа-
золина натрия в свободной и липосомальной форме
на активность ряда ферментов печени белых мышей
дополняют информацию о перспективности включе-

ния антибиотиков в липосомы для снижения их ток-
сического действия на макроорганизм.
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