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Инфекционные заболевани51 нервной системы — 
одна из важных проблем клинической медицины. 
Удельный вес нейроинфекций в общей патологии 
нервной системы составляет 34—38 %; особое место 
занимают гнойные менингиты и менингоэнцефали- 
ты различной этиологии [9]. В последние годы 
этиологический профиль гнойных менингитов зна
чительно расширился за счет заболеваний, вызван
ных условно-патогенными микроорганизмами, в 
том числе грамотрицательными бактериями — Ps. 
aeruginosa, Kl. pneumoniae, Prot, vulgaris [1,2]. Ме
нингиты, вызванные этими возбудителями, являют
ся вторичными и развиваются, как правило, у ос
лабленных больных, у детей раннего возраста (осо
бенно у недоношенных и новорожденных) на фоне 
генерализованного септического процесса, как ос
ложнение гнойных отитов или черепно-мозговой 
травмы. Вторичные гнойные менингиты, вызванные 
грамотрицательной флорой, характеризуются тяже
лым течением и дают высокий процент летально
сти — до 50—60 %.

Лечение менингитов, вызванных грамотрица
тельными бактериями, представляет значительные 
трудности [9]. Основными требованиями, предъяв
ляемыми к лекарственным препаратам для лечения 
инфекций центральной нервной системы (ЦНС), 
являются: высокая антибактериальная активность в 
сочетании с широким спектром действия, хорошая 
биодоступность и способность проникать через ге- 
матоэнцефалический барьер (ГЭБ). В этой связи 
особый интерес приобретают фторхинолоны с высо
кой антибактериальной активностью, которые за 
последние десять лет широко применяются для ле
чения инфекционных заболеваний различной лока
лизации: легких, желудочно-кишечного тракта, мо
чевых путей, кожи.

Максаквин — дифторхинолон — один из новых 
препаратов этого ряда; за последние три года широ
ко изучался в клиниках и начал применяться в 
медицинской практике наряду с высокоактивными 
монофторхинолонами — ципрофлоксацином (ЦФЛ), 
пефлоксацином (ПФ Л), офлоксацином (ОФЛ). 
Максаквин обладает высокой антибактериальной 
активностью, прежде всего в отношении грамотри- 
цательных бактерий, в том числе Ps. aeruginosa и 
Kl. pneumoniae (табл. 1). В опытах in vitro нет 
существенных различий в активности между Мак- 
саквином и ПФЛ; ЦФЛ — более активен [14,15,16]. 
Хорошее проникновение в спинномозговую жид
кость (СМЖ) характерно для ПФЛ: концентрация 
препарата в СМЖ после введения в суточной дозе

400 м г/кг парентерально достигает 46% от макси
мальной концентрации в плазме; концентрация в 
ткани мозга — до 3,3—4,5 м г/г [11,12]. ПФЛ 
рекомендуется для применения у взрослых при 
лечении менингитов, вызванных грамотрицатсль- 
ными бактериями и стафилококком. ЦФЛ в СМЖ 
и ткани мозга обнаруживается в значительно мень
ших концентрациях, чем ПФЛ [8,18], в связи с чем 
этот фторхинолон не был рекомендован в качестве 
средства для лечения гнойных менингитов. В то же 
время имеются данные о терапевтической активно
сти ЦФЛ на моделях гнойных менингитов в опытах 
на животных, а также у больных гнойными менин
гитами при назначении ЦФЛ в высоких дозах при 
повторном (несколько раз в сутки) и длительном при
менении препарата [10, 17, 18].

Максаквин относительно плохо проникает через 
ГЭБ. Однако, учитывая его высокую антибактери
альную активность, представляет интерес оценить 
возможности препарата при лечении гнойно-воспа
лительных процессов в оболочках и ткани мозга, 
особенно при парентеральном введении.

Целью настоящей работы было изучение актив
ности Максаквина в опытах на мышах на двух 
моделях менингоэнцефалитов, вызванных Ps. aeru
ginosa и Kl. pneumoniae. При менингоэнцефалитах, 
вызванных этими микроорганизмами, в оболочках 
и ткани мозга мышей развиваются патологические 
изменения, характерные для каждого вида возбуди
теля. В опытах с Ps. aeruginosa в оболочках и ткани 
мозга мышей процесс протекает по типу гнойного 
воспаления; при клебсиеллезном менингите регист
рируется ярко выраженный гнойно-геморрагиче
ский компонент [5]. В проведенных исследованиях

Т а б л и ц а  1

А ктивность in vitro  М аксаквина, ц и п роф локсац и н а (Ц Ф Л ), 
п еф локсацин а (П Ф Л ) в отнош ении грам отрицательны х 
бактерий по данны м  литературы  [4,6,8,14— 16,19]

М икроорганизмы
Д иапазон МПК, м кг/м л

М аксаквин Ц Ф Л П Ф Л

Ps. aeruginosa 0 ,125— 16 0 ,0 3 — 4,0 2 ,0 — 16
Kl. pneumoniae 0 ,12— 0,5 0 ,0 6 — 0,12 0 , 12— 1,0
Serratia marcescens 0 ,25— 1,0 0 ,0 6 — 0,2 1,0
Proteus vulgaris 0

 
to 1 р Ъ

| 0 ,06— 0,12 0 ,125— 0,5
E. coli 0 ,06— 4,0 0 ,0 6 — 0,25 0 ,1 2 5 — 0,25



Максаквин оценивали при введении под кожу. В 
качестве препаратов сравнения выбраны два фтор- 
хинолона: ЦФЛ, как один из наиболее активных in 
vitro, и ПФЛ — препарат с хорошим проникновени
ем через ГЭБ. Опыты проведены на 990 белых 
беспородных мышах массой 14— 16 г, зараженных 
интрацерсбрально по описанной методике [7]; ис
пользованы штаммы Ps. aeruginosa 165 и К1. 
pneumoniae 444, чувствительные к антибиотикам и 
фторхинолонам. Инфицирующую дозу бактерий 
(ИД) вводили в виде взвеси в изотоническом рас
творе хлорида натрия в объеме 0,05 мл. Величина 
ИД составляла для Ps. aeruginosa 165 — 1—5x106 
КОЕ (колониеобразую щ их ед и н и ц ), для К1. 
pneumoniae 444 — 2x1 СЕ КОЕ и соответствовала 1 
LDmo. Лечение начинали через 30—40 мин после 
инфицирования. Использовали субстанции Максак- 
вина фирмы «Searle» и субстанции ПФЛ и ЦФЛ, 
воспроизведенные в ЦХЛС—ВНИХФИ Н.Б.М ар
ченко и И.Б.Левшиным по описанным методикам 
[13]. Препараты вводили под кожу; в опытах с Ps. 
aeruginosa — один раз в сутки, в опытах с К1. 
pneumoniae лечебную суточную дозу вводили одно
кратно или в течение трех дней. Проводили изуче
ние вы севаем ости  Ps. a e ru g in o sa  165 и К1. 
pneumoniae 444 из организма выживших мышей, 
леченных Максаквином, на 10-е сутки эксперимента.

Критериями оценки активности препарата были:

показатель выживаемости животных с расчетом 
ЕД5о% п о  методу пробит-анализа; суммарная про
должительность жизни животных в каждой группе 
при наблюдении в течение 10—20 суток. При оцен
ке степени активности лечебных доз были также 
использованы следующие условные критерии: если 
показатели выживаемости и суммарной продолжи
тельности жизни составл5тли 80— 100%, то дозы 
считали высокоактивными; от 40 до 80% — умерен
но активными; меньше 40% — малоактивными (при 
достоверном различии с контролем) или неактивными.

На модели гнойного менингоэнцефалита, вызван
ного Ps. aeruginosa 165, Максаквин был высоко 
активен в дозах 200—400 м г/кг и умеренно актив
ным в более низких дозах (табл. 2). По степени 
эффекта на данной модели Максаквин существенно 
не отличался по ЦФЛ и был менее активен, чем 
ПФЛ в дозах 25— 100 мг/кг. По величинам ЕД5о% 
различия между Максаквином и ЦФЛ, с одной 
стороны, и ПФЛ — с другой статистически досто
верны. Полученные данные о сопоставлении эффек
тов in vivo в опытах с Максаквином и ЦФЛ при 
инфекции, вызванной Ps. aeruginosa, представляют 
значительный интерес: Максаквин, уступая в ак
тивности ЦФЛ (по уровню МПК) в опытах in vitro, 
оказывается достаточно высоко активным in vivo, 
что несомненно связано с хорошим проникновением 
препарата в органы и ткани и достаточно медлен-

Т а б л и ц а  2
Активность ф торхинолонов на модели м ен ингоэнц еф алита  м ы ш ей, вы званного Ps. a e ru g in o sa  165 (и н ъ екц и и  под кож у, 
однократно)

П репарат Д оза, м г/кг Число мышей 
в группе

В ы жило на 10-е сутки С уммарная длительность ж изни

абс. % абс. %
М аксаквин 400 20 19 95 195/200 98

200 20 18 90 192/200 96
100 20 15 75 162/200 81
50 20 7 35 99 /2 0 0 50
25 20 3 15 5 6 /2 0 0 28
12,5 20 1 5 39 /2 0 0 19

П ефлоксацин 400 20 17 85 185/200 93
200 20 17 85 186/200 93
100 20 14 70 158/200 79
50 20 11 55 128/200 64
25 20 11 55 87 /2 0 0 44
12,5 20 7 35 8 8 /2 0 0 44

Ципроф локсацин 400 20 17 85 192/200 96
200 20 17 85 194/200 97
100 20 11 55 129/200 65
50 20 8 40 103/200 52
25 20 9 45 120/200 60
12,5 20 6 30 9 1 /2 0 0 46

Контрольная группа — 20 2 10 41 /2 0 0 21

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 3 знаменатель — максимально возмож ная суммарная продолжительность ж изни  мышей в 
группе на 10-е сутки после зараж ения, числитель — ф актическая суммарная продолжительность ж изни  ж ивотных в группе на 10-е 
сутки после инф ицирования.



Активность ф торхинолоиов на модели м енипгоэнцсф алита мыш ей, вы званного K l.pneum oniae  444 (инъекции  под кожу, 
в течение трех дней)

П репарат Доза, м г/кг Число мыпгей 
в группе

Выжило на 10-е сутки Суммарная длительность ж изни

абс. % абс. °//о
М аксаквин 400 30 25 83 269 /300 90

200 30 21 70 2 50 /3 0 0 83
100 30 18 60 2 48 /3 0 0 83
50 30 15 50 2 25 /3 0 0 75
25 30 12 40 196/300 65
12,5 10 2 20 5 2 /1 0 0 52

П еф локсацин 400 20 19 95 194/200 97
200 20 17 85 191/200 95
100 20 20 100 200/200 100
50 20 14 70 164/200 82

Ц ипрофлоксацин 400 10 9 90 96 /1 0 0 96
200 10 9 90 97 /100 97
100 10 9 90 99 /1 0 0 99
50 10 7 70 8 5 /1 0 0 85
25 10 2 • 20 42 /1 0 0 42

К онтрольная группа — 30 0 0 22 /3 0 0 7

ным выведением. Интересно сравнение активности 
Максаквина на модели гнойного менингоэнцефали- 
та в опытах с Ps. aeruginosa при введении препарата 
парентерально и per os. Данные по активности 
Максаквина при введении per os получены ранее
[6]. Максаквин при введении под кожу более акти
вен на модели гнойного менингита, чем при введе
нии per os. ЕД50% 56,2 (39,4—80,16) м г/кг и 89,13 
(78— 100) м г/кг соответственно.

На модели менингоэнцефалита мышей, вызван
ного Kl. pneumoniae при однократном лечении Мак
саквин и ЦФЛ умеренно активны. В дозах 200—400 
м г/кг показатели выживаемости дл51 Максаквина и 
ЦФЛ составляли 50—70 %. ПФЛ в этих же усло

Т а б л и ц а  4

С равнительная активность ф торхинолоиов на моделях 
м енингоэнцеф алитов м ы ш ей, вы званны х P s. aeru g in o sa  165 
и Kl. p n eum oniae  444 (Е Д 50, м г/к г)

П репарат

Ps. aeruginosa 
165 Kl. pneumoniae 444

О днократная
инъекция

Однократная
инъекция

Лечение в 
течение трех 

дней

М аксаквин 56,2 229,1 54,9
(39 ,4— 80,16) (144,5— 363,1) (35,4— 85,1)

П еф локсацин 35,4 97,7 35,4
(23 ,4—53,7) (61 ,9— 154,2) (22 ,9— 55,8)

Ц ипроф лок 61,7 275,4 38,3
сацин (40,7— 93,3) (158,5— 478,6) (28 ,4— 43,8)

виях опыта обеспечивал выживаемость 80 % мы
шей. При лечении в течение трех дней активность 
Максаквина, ПФЛ, ЦФЛ значительно повышалась, 
и химиотерапевтический эффект был сравним для 
всех трех хинолонов (табл. 3,4).

Результаты бактериологического исследования 
показали высокий стерилизующий эффект Максак
вина на двух моделях менингоэнцефалитов мышей, 
вызванных Ps. aeruginosa и Kl. pneumoniae. Неза
висимо от сроков бактериологических исследований 
(10-й или 20-й день эксперимента), а также крат
ности введения Максаквина (однократно или в те
чение трех дней) Ps. aeruginosa 165 и Kl. pneumoniae 
444 не высевались из организма выживших живо
тных как из крови и внутренних органов (печень, 
почки), так и из оболочек и ткани мозга животных.

Таким образом, установлена высокая активность 
Максаквина на двух моделях менингоэнцефалитов 
мышей, вызванных Ps.aeruginosa и Kl. pneumoniae. 
Высокий химиотерапевтический эффект препарата 
достигался в экспериментах с парентеральным вве
дением в дозах не ниже 200 мг/кг, причем на модели 
менингоэнцефалита, вызванного Ps. aeruginosa, до
статочно однократного введения препарата. На мо
дели клсбсиеллезного менингоэнцефалита для до
стижения высокого эффекта требовалось повторное 
в течение трех дней введение Максаквина.

В опытах с Ps. aeruginosa установлено различие 
в степени активности Максаквина в зависимости от 
способа введения препарата — повышение эффекта 
при введении препарата под кожу. Интересно, что 
на септических моделях (внутрибрюшинные зара
жения), в том числе в опытах с Ps. aeruginosa 165,



степень активности Максаквина практически не 
зависит от способа введения (per os или под кожу).

Парентеральное введение Максаквина создает бо
лее благоприятные условия для проникновения пре
парата в очаг инфекции, локализующийся в оболоч
ках и ткани мозга.

Бактериологические исследования показывают 
хороший санирующий эффект Максаквина, вклю
чая санацию ткани мозга у выживших животных. 
Высокая активность Максаквина при парентераль
ном введении на моделях гнойных менингитов, 
вызванных Ps. aeruginosa и Kl. pneumoniae, позво
ляет считать обоснованным дальнейшее изучение 
активности препарата на моделях эксперименталь
ных менингоэнцефалитов другой этиологии. По-ви
димому, также нельзя полностью исключить воз
можность использования препарата в клинике в 
комплексной терапии вторичных гнойных бактери
альных менингитов при применении инъекционной 
формы Максаквина, уже разработанной к настоя
щему времени фирмой «Searle».
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