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ÏËÅÉÎÒÐÎÏÍÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ ÐÈÔÀÌÏÈÖÈÍÀ

Â. Â. Íîâèöêèé, Â. À. Ñåðåáðÿêîâà, Î. È. Óðàçîâà, À. È. Âåíãåðîâñêèé1

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå î èììóíîìîäóëèðóþùåì, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîì è íåéðî-

ïðîòåêòèâíîì äåéñòâèè àíòèáèîòèêà ðèôàìïèöèíà, çíà÷åíèè ýòèõ ýôôåêòîâ ïðè õè-

ìèîòåðàïèè ðèôàìïèöèíîì òóáåðêóëåçà. Ðèôàìïèöèí ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ÿäåðíîãî

ðåöåïòîðà pregnane X receptor, íàðóøàåò ôóíêöèè Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ, ïðåïÿò-

ñòâóåò àêòèâàöèè ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NF-kB è ìåòàëëîïðîòåèíàç â ëåã-

êèõ, óâåëè÷èâàåò ñèíòåç îêñèäà àçîòà è òîðìîçèò îáðàçîâàíèå ïðîñòàãëàíäèíà Å2. Íåé-

ðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ðèôàìïèöèíà îáóñëîâëåíî òîðìîæåíèåì ïðîäóêöèè �-àìè-

ëîèäà è àãðåãàöèè �-ñèíóêëåèíà â ãîëîâíîì ìîçãå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðèôàìïèöèí; èììóíîìîäóëèðóþùåå, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå, íåé-

ðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå; òóáåðêóëåç.

Ïîëóñèíòåòè÷åñêèé àíòèáèîòèê ðèôàìïèöèí ïîëó-

÷àþò ìîäèôèêàöèåé ïðèðîäíîãî ðèôàìèöèíà SV —

ïðîäóêòà æèçíåäåÿòåëüíîñòè ïî÷âåííîãî ãðèáà

Streptomyces mediterranei [39]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðè-

ôàìïèöèí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñò-

âîì õèìèîòåðàïèè âïåðâûå âûÿâëåííûõ áîëüíûõ òó-

áåðêóëåçîì [41]. Åãî áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå îáóñëîâ-

ëåíî âûñîêîàôôèííûì ñâÿçûâàíèåì ñ �-ñóáúåäèíèöåé

áàêòåðèàëüíîãî èçîôåðìåíòà ÄÍÊ-çàâèñèìîé

ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû ñ íàðóøåíèåì òðàíñêðèïöèè ìÐÍÊ

è òðàíñëÿöèè áåëêà [5, 9]. Ðåçèñòåíòíîñòü ìèêîáàêòå-

ðèé òóáåðêóëåçà ê ðèôàìïèöèíó âûçâàíà ìóòàöèåé

ãåíà groB, êîäèðóþùåãî �-ñóáúåäèíèöó ôåðìåíòà [10,

12, 37]. Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ ðèôàìïèöèí èíãè-

áèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíóþ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçó è òîðìî-

çèò ñèíòåç ÐÍÊ â ìèòîõîíäðèÿõ [2].

Ïîìèìî ïðîòèâîìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ, ðèôàìïè-

öèí îêàçûâàåò ïëåéîòðîïíîå èììóíîìîäóëèðóþùåå

äåéñòâèå. Â ïåðâûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, ïðî-

âåäåííûõ â 1970-å ãã., óñòàíîâëåíî, ÷òî ðèôàìïèöèí ó

áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ îáðàòèìî òîðìîçèò ðå-

àêöèè ñïîíòàííîãî ðîçåòêîîáðàçîâàíèÿ è îñëàáëÿåò

ïðîëèôåðàòèâíûé îòâåò ëèìôîöèòîâ íà ôèòîãåìàã-

ãëþòèíèí è òóáåðêóëèí [16, 34]. Äàëüíåéøèå ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè

ñïîñîáíîñòü ðèôàìïèöèíà íàðóøàòü ôàãîöèòîç [25,

26, 35], àíòèãåíïðåçåíòèðóþùóþ ôóíêöèþ ìàêðîôà-

ãîâ [38] è õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ [29]. Â ìîíîíóêëå-

àðíûõ ëåéêîöèòàõ çäîðîâûõ äîíîðîâ àíòèáèîòèê

óìåíüøàë âûçâàííóþ ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ) ïðî-

äóêöèþ èíòåðëåéêèíà-1�, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè �

(ÔÍÎ-�), óâåëè÷èâàë ñåêðåöèþ èíòåðëåéêèíîâ-6 è

-10 [4, 54]. Ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ ðèôàìïè-

öèí óâåëè÷èâàë ñòèìóëèðîâàííóþ áåëêîâûì àíòèãå-

íîì ìèêîáàêòåðèé ïðîäóêöèþ èíòåðëåéêèíà-2, ïîäàâ-

ëÿë âûçâàííóþ ýòèì àíòèãåíîì ñåêðåöèþ èíòåðôåðî-

íà � è èíòåðëåéêèíà-10, ïîòåíöèðîâàë òîðìîçÿùåå

äåéñòâèå áåëêîâîãî àíòèãåíà íà âûäåëåíèå ìîíîíóê-

ëåàðíûìè êëåòêàìè èíòåðëåéêèíà-12 è òðàíñôîðìè-

ðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà � [4].

Ìåõàíèçì èììóíîìîäóëèðóþùåãî ýôôåêòà ðèôàì-

ïèöèíà ÿâëÿåòñÿ ïðåäìåòîì äèñêóññèè. Ïî îäíîé èç

âåðñèé, ðèôàìïèöèí óñèëèâàåò òîðìîçÿùåå âëèÿíèå

ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ íà èììóíèòåò. Ñåëåê-

òèâíûé àíòàãîíèñò ðåöåïòîðà ãëþêîêîðòèêîèäîâ

RU480 îñëàáëÿåò òîðìîçÿùåå âëèÿíèå ðèôàìïèöèíà

íà àïîïòîç T-ëèìôîöèòîâ ëèíèè Jurkat. Àâòîðû ñ÷èòà-

þò, ÷òî ðèôàìïèöèí óìåíüøàåò àïîïòîç â ðåçóëüòàòå

àêòèâàöèè ãëþêîêîðòèêîèäíîãî ðåöåïòîðà [8, 15, 46].

Â ðàáîòàõ äðóãèõ ó÷åíûõ äàííîå ïðåäïîëîæåíèå îï-

ðîâåðãàåòñÿ. Òàê, â êëåòêàõ ëèíèè A549 êàðöèíîìû

ëåãêèõ ÷åëîâåêà ðèôàìïèöèí íå àêòèâèðîâàë ðåöåï-

òîð ãëþêîêîðòèêîèäîâ [18], ñèíòåòè÷åñêèé ñòåðîèä

äåêñàìåòàçîí óìåíüøàë ñåêðåöèþ ÔÍÎ-� â ìàëûõ

êîíöåíòðàöèÿõ, à ðèôàìïèöèí íàðóøàë ñåêðåöèþ

òîëüêî â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ [26]. Âîçìîæíûå ìå-

õàíèçìû èììóíîñóïðåññèâíîãî äåéñòâèÿ ðèôàìïèöè-

íà — àêòèâàöèÿ ÿäåðíîãî ðåöåïòîðà pregnane X

receptor (PXR), èçâåñòíîãî òàêæå êàê steroid and

xenobiotic receptor (SXR), à òàêæå ñåíñèáèëèçàöèÿ ýòî-

ãî ðåöåïòîðà ê äåéñòâèþ ãëþêîêîðòèêîèäîâ [18, 53].

Â ôîðìèðîâàíèè èììóííîãî îòâåòà çíà÷èòåëüíóþ

ðîëü èãðàåò ñóïåðñåìåéñòâî òðàíñìåìáðàííûõ

Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (Toll-like receptor, TLR),

ðàñïîçíàþùèõ êîíñåðâàòèâíûå ñòðóêòóðû ìèêðîîðãà-
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íèçìîâ. Â èììóííîì îòâåòå íà çàðàæåíèå ìèêîáàêòå-

ðèÿìè òóáåðêóëåçà ó÷àñòâóþò Toll-ïîäîáíûå ðåöåïòî-

ðû TLR2, TLR4 è TLR9 [28, 52]. Ðåöåïòîðû TLR2 ñâÿ-

çûâàþò ãëèêîëèïèäû êëåòî÷íîé ñòåíêè ìèêîáàêòåðèé

(ëèïîìàííàí, ëèïîàðàáèíîìàííàí), ëèïîïðîòåèí

19-kDa, áåëîê 38-kDa. Ëèãàíäàìè ðåöåïòîðîâ TLR4

ñëóæàò ËÏÑ è áåëîê òåïëîâîãî øîêà 60/65 ìèêîáàêòå-

ðèé [23, 28]. Ðåöåïòîðû TLR4 ôóíêöèîíèðóþò â êîì-

ïëåêñå ñ êîðåöåïòîðàìè — ìîëåêóëîé CD14 è áåëêîì

ìèåëîèäíîé äèôôåðåíöèðîâêè 2 (ÌD-2), ðàñïîçíàþ-

ùèìè áàêòåðèàëüíûå ËÏÑ [33, 45]. Âçàèìîäåéñòâèå

ðåöåïòîðà TLR4 â êîìïëåêñå ñ áåëêîì MD-2 ñ ëèãàí-

äàìè èíèöèèðóåò âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé êàñ-

êàä: àêòèâàöèþ ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè

NF-kB, ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

(ÔÍÎ-�, èíòåðôåðîíà �, èíòåðëåéêèíîâ-1�, -12) è õå-

ìîêèíîâ [32, 33].

Îäíîé èç ìîëåêóëÿðíûõ ìèøåíåé ðèôàìïèöèíà ÿâ-

ëÿåòñÿ êîðåöåïòîð TLR4 — áåëîê MD-2. Ïîñëå ñâÿçû-

âàíèÿ ñ áåëêîì MD-2 ðèôàìïèöèí ïîäàâëÿåò âûçâàí-

íóþ ËÏÑ ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ ñ ðåöåïòîðîâ TLR4, ÷òî

òîðìîçèò ïðîäóêöèþ ôàêòîðà NF-kB [45]. Êðîìå òîãî,

ðèôàìïèöèí ïðåïÿòñòâóåò ñòèìóëèðîâàííîé ËÏÑ ýêñ-

ïðåññèè ãåíîâ ðåöåïòîðîâ TLR2, TLR4 è CD14 â ïîëè-

ìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòàõ [29].

Ïîëèôóíêöèîíàëüíûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð

NF-kB ðåãóëèðóåò ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ, âðîæäåííûé è

ïðèîáðåòåííûé èììóíèòåò. Åãî àêòèâíàÿ ôîðìà ïðåä-

ñòàâëÿåò ñîáîé ãåòåðîäèìåð èç ñóáúåäèíèö ð65, ð50

èëè ð52. Äèìåðû ôàêòîðà NF-kB â ïîêîÿùèõñÿ êëåò-

êàõ áëîêèðîâàíû áåëêîì I	B (inhibitors of 	B).

ÔÍÎ-�, èíòåðëåéêèí-1� è ËÏÑ áàêòåðèé âûçûâàþò

ôîñôîðèëèðîâàíèå áåëêà I	B ñ åãî ïîñëåäóþùèì ïðî-

òåîëèçîì. Ñâîáîäíûé ôàêòîð NF-kB ïåðåìåùàåòñÿ â

ÿäðî è ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ

ïðîäóêöèþ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÔÍÎ-�,

èíòåðëåéêèíîâ-1, -6, -8, -12), õåìîêèíîâ, áåëêîâûõ èí-

ãèáèòîðîâ è àêòèâàòîðîâ àïîïòîçà (ñ-IAP1, c-IAP2,

FasL, Bcl-2, TRAF-1, TRAF-2), ýêñïðåññèþ êîñòèìóëè-

ðóþùèõ ìîëåêóë (CD80, CD86, CD40) è ìîëåêóë àäãå-

çèè (ICAM-1, VCAM-1, Å-ñåëåêòèíà) [17, 19, 53]. Ðè-

ôàìïèöèí â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ëèíèè Jurkat òîðìî-

çèë àêòèâàöèþ ôàêòîðà NF-kÂ, âûçâàííóþ ÔÍÎ-� è

ôîðáîëìèðèñòàòàöåòàòîì [31], â êëåòêàõ ëèíèè RAW

264.7 óìåíüøàë ñòèìóëèðîâàííóþ ËÏÑ ýêñïðåññèþ

ìÐÍÊ TLR2 çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ àêòèâíîñòè NF-kB

[22]. Òîðìîæåíèå ïîä âëèÿíèåì ðèôàìïèöèíà ôóíê-

öèé ôàêòîðà NF-	Â in vitro è in vivo îáóñëîâëåíî àêòè-

âàöèåé ðåöåïòîðà PXR [53]. Ôàêòîð NF-	Â è ðåöåïòîð

PXR íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿíèè îòðèöàòåëüíîé âçàèìîðå-

ãóëÿöèè: ïðè àêòèâàöèè ôàêòîðà NF-	Â ýêñïðåññèÿ ðå-

öåïòîðà PXR óìåíüøàåòñÿ, ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ðå-

öåïòîðà PXR ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè

NF-	Â [53]. Êðîìå òîãî, ðèôàìïèöèí òîðìîçèò ôîñôî-

ðèëèðîâàíèå è ïðîòåîëèç áåëêà I	B, ÷òî çàòðóäíÿåò

ïåðåìåùåíèå ôàêòîðà NF-	Â â ÿäðî êëåòîê [31].

Ðèôàìïèöèí íåîäíîçíà÷íî âëèÿåò íà àïîïòîç èì-

ìóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê. Îí íå èçìåíÿë àïîïòîç

ìàêðîôàãîâ, âûçâàííûé òóáåðêóëèíîì ó ìûøåé [13],

íî ïðåïÿòñòâîâàë àïîïòîçó Ò-ëèìôîöèòîâ CD4
+

è

CD8
+

êðîâè, îïóõîëåâûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ëèíèè Jurkat è

êëåòîê ëèíèè À549 [38, 46]. Â ýòèõ êëåòêàõ ðèôàìïè-

öèí ñíèæàë àêòèâíîñòü êàñïàç-3, -8, ýêñïðåññèþ

CD95L è ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Âàõ, íî ïîâûøàë

ýêñïðåññèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ Bcl-2, Bcl-XL,

FLIPL [15, 46]. Ôóíêöèîíàëüíûé àíòàãîíèçì ñ ôàêòî-

ðàìè àïîïòîçà ÷àñòè÷íî îáóñëîâëåí àêòèâàöèåé ðå-

öåïòîðà PXR è ïîäàâëåíèåì NF-	Â ñèãíàëüíîãî ïóòè.

Â êëåòêàõ ëèíèè À549, ðèôàìïèöèí òîðìîçèë ñâîáîä-

íî-ðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå è ïðîäóêöèþ ÔÍÎ-� è èí-

òåðëåéêèíà-6, èíèöèèðóþùèõ êàñïàçíûé êàñêàä è

àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü êëåòîê [46].

Â êëåòêàõ ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (SPEV),

êëåòêàõ ëèíèè THP-1 è êóëüòóðå ëèìôîöèòîâ ðèôàì-

ïèöèí óñèëèâàë àïîïòîç. Â êóëüòóðå ëèìôîöèòîâ çäî-

ðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ îí óâå-

ëè÷èâàë ÷èñëî CD95
+
-ëèìôîöèòîâ è annexin V

+
-ëèì-

ôîöèòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà [3]. Â

êóëüòóðå ìîíîöèòîâ ÷åëîâåêà ëèíèè THP-1 ðèôàìïè-

öèí âûçûâàë àïîïòîç âî âñåõ ôàçàõ êëåòî÷íîãî öèêëà,

âêëþ÷àÿ ìèòîç; â äîçàõ 10 è 25 ìêã/ìë óâåëè÷èâàë

÷èñëî êëåòîê â ñîñòîÿíèè àïîïòîçà, â òîêñè÷åñêîé äîçå

50 ìêã/ìë ïîâûøàë êîëè÷åñòâî íåêðîòèçèðîâàííûõ

êëåòîê. Ïîä âëèÿíèåì ðèôàìïèöèíà óìåíüøàëàñü

ïðîäóêöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î ðåöåïòîðíîì ìåõàíèçìå àïîïòîçà [1]. Â

êëåòêàõ ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (SPEV) ðè-

ôàìïèöèí óìåíüøàë ÷èñëî ìèòîõîíäðèé, âûçûâàë äå-

ôîðìàöèþ èõ êðèñò ñ âûõîäîì â öèòîïëàçìó öèòîõðî-

ìà Ñ. Ðèôàìïèöèí áëîêèðîâàë ïðîëèôåðàöèþ ýïèòå-

ëèàëüíûõ êëåòîê íà ñòàäèè G
1
/S è âûçûâàë èõ òðàíñ-

ôîðìàöèþ â ôèáðîáëàñòû. Òàêîé ýïèòåëèàëüíî-ìåçåí-

õèìàëüíûé ïåðåõîä ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ

ôèáðîçà ëåãêèõ ó áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì [2].

Èììóíîñóïðåññèâíîå äåéñòâèå ðèôàìïèöèíà â îò-

íîøåíèè êëåòî÷íî-îïîñðåäîâàííûõ ðåàêöèé èììóíè-

òåòà êîìïåíñèðóåòñÿ ðÿäîì èììóíîñòèìóëèðóþùèõ

ýôôåêòîâ: òîðìîæåíèåì ïðîäóêöèè ìàòðè÷íûõ ìåòàë-

ëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) [36], ðîñòîì ýêñïðåññèè ñèãíàëü-

íîé ìîëåêóëû CD1b ñ óñèëåíèåì àíòèãåíïðåçåíòè-

ðóþùåé ôóíêöèè ìîíîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

[40], íàðóøåíèåì ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû

[6, 48] è ñòèìóëÿöèåé ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà [49, 50].

Òóáåðêóëåç õàðàêòåðèçóåòñÿ îáøèðíîé äåñòðóêöèåé

è ðåìîäåëèðîâàíèåì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ëåãêèõ

ïðè ó÷àñòèè ñòðîìàëüíûõ ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðî-

òåèíàç (ÌÌÏ). Îíè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé êàëüöèéçàâè-

ñèìûå, öèíêñîäåðæàùèå ýíäîïåïòèäàçû è ôóíêöèîíè-

ðóþò ïðè íåéòðàëüíîì çíà÷åíèè ðÍ [36, 44]. Â æèäêî-

ñòè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ëàâàæà áîëüíûõ òóáåðêóëå-

çîì ëåãêèõ ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ ÌÌÏ-1, -2, -3, -7,

-8, -9. Ìåæäó àêòèâíîñòüþ ÌÌÏ-3, -7, -8 è ñòåïåíüþ

ïîâðåæäåíèÿ ïàðåíõèìû ëåãêèõ óñòàíîâëåíà ïîëîæè-

14 Â. Â. Íîâèöêèé è äð.



òåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ. Ðèôàìïèöèí ïîäàâëÿåò ýêñïðåñ-

ñèþ ãåíîâ ÌÌÏ è óìåíüøàåò èõ ñåêðåöèþ ýïèòåëè-

àëüíûìè êëåòêàìè áðîíõîâ [36].

Êëþ÷åâîå çíà÷åíèå â ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà

ïðè òóáåðêóëåçå èìååò ïðåçåíòàöèÿ Ò-ëèìôîöèòàìè

CD
4+

è CD
8+

ìèêîáàêòåðèàëüíûõ àíòèãåíîâ (ìèêîëå-

âûõ êèñëîò, ëèïîàðàáèíîìàííàíà) â ñîåäèíåíèè ñ ìî-

ëåêóëàìè ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè II

êëàññà è ìîëåêóëîé CD1b.

Ðèôàìïèöèí ïîâûøàåò îïîñðåäîâàííóþ ãðàíóëî-

öèòàðíî-ìîíîöèòàðíûì êîëîíèåñòèìóëèðóþùèì ôàê-

òîðîì è èíòåðëåéêèíîì-4 ýêñïðåññèþ ìîëåêóëû CD1b

íà ìåìáðàíå ìîíîöèòîâ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò áîëåå àê-

òèâíóþ ïðåçåíòàöèþ ìèêîáàêòåðèàëüíûõ àíòèãåíîâ è

ðàçâèòèå Ò-êëåòî÷íûõ ðåàêöèé [40].

Ïðè òóáåðêóëåçå âàæíûì ôàêòîðîì èììóííîé çà-

ùèòû ñëóæèò îêñèä àçîòà [47]. Êàê ìåæ- è âíóòðèêëå-

òî÷íûé àãåíò îí ðåãóëèðóåò ýêñïðåññèþ ìîëåêóëû

ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè 1 òèïà (ICAM-1), ñèíòåç õåìî-

êèíîâ (IP-10, CXCL-1, RANTES, ÌÑÐ-1) è öèòîêèíîâ

(ÔÍÎ-�, èíòåðëåéêèíîâ-1�, -8, èíòåðôåðîíà �) è â ðå-

çóëüòàòå ýòèõ ýôôåêòîâ óñèëèâàåò áàêòåðèöèäíîå äåé-

ñòâèå ìàêðîôàãîâ íà ìèêîáàêòåðèè [7, 21]. Ðèôàìïè-

öèí â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ëåãêèõ ëèíèè À549 è

êëåòêàõ ïå÷åíè HepG2 ïîòåíöèðîâàë ñòèìóëèðîâàí-

íóþ öèòîêèíàìè ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ èíäóöèðóåìîé

ôîðìû ñèíòàçû îêñèäà àçîòà è ïðîäóêöèþ îêñèäà àçî-

òà [49, 50].

Ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå ðèôàìïèöèíà ÷àñòè÷-

íî îáóñëîâëåíî òîðìîæåíèåì ïðîäóêöèè ïðîñòàãëàí-

äèíà Å
2

[48]. Ðèôàìïèöèí â êóëüòóðå êëåòîê ìèêðî-

ãëèè ëèíèè BV2 óìåíüøàë àêòèâíîñòü öèêëîîêñèãåíà-

çû-2 è ñèíòåç ïðîñòàãëàíäèíà Å
2

[6]. Ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì òóáåðêóëåçå ó ìûøåé âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ

ïðîñòàãëàíäèíà Å
2

ðåãèñòðèðîâàëàñü íà ïîçäíåé ñòà-

äèè ïîâðåæäåíèÿ ëåãêèõ. Ýòî ñîïðîâîæäàëîñü ïîäàâ-

ëåíèåì êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà è ïðîãðåññèðîâàíèåì

ïàòîëîãèè. Ïðîñòàãëàíäèí Å
2

íàðóøàë ôàãîöèòàðíóþ

àêòèâíîñòü ìàêðîôàãîâ è ýôôåêòîðíûå ôóíêöèè

Ò-ëèìôîöèòîâ, òàê êàê ïîäàâëÿë ïðîäóêöèþ ÔÍÎ-�,

èíòåðôåðîíà �, îêñèäà àçîòà, ïîâûøàë ñåêðåöèþ èí-

òåðëåéêèíà-10 [48]. Â àëüâåîëÿðíûõ êëåòêàõ ëèíèè

À549 ðèôàìïèöèí çíà÷èòåëüíî òîðìîçèë âûçâàííîå

èíòåðëåéêèíîì-1� îñâîáîæäåíèå àðàõèäîíîâîé êè-

ñëîòû èç ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ âñëåäñòâèå

óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè ôîñôîëèïàçû À
2
. Èíãèáèðî-

âàíèå ôåðìåíòà îáóñëîâëåíî íàðóøåíèåì ìîáèëèçà-

öèè èîíîâ êàëüöèÿ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî [48]. Ïðè

çàðàæåíèè ìèêîáàêòåðèÿìè òóáåðêóëåçà ìûøåé ëèíèè

BALB/c ñ íèçêîé àêòèâíîñòüþ öèêëîîêñèãåíàçû-2

áàêòåðèåìèÿ âûðàæåíà íàìíîãî ñëàáåå, ÷åì ó àóòáðåä-

íûõ æèâîòíûõ. Ó ìûøåé ýòîé ëèíèè âîçðàñòàþò ïðî-

äóêöèÿ èíòåðëåéêèíà-12, èíòåðôåðîíà �, ýêñïðåññèÿ

ìÐÍÊ èíäóöèðóåìîé ñèíòàçû îêñèäà àçîòà [27].

Ðèôàìïèöèí îêàçûâàåò íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñò-

âèå. Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïàðêèíñîíèçìå, âûçâàí-

íîì ó ìûøåé 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6-òåòðàãèäðîïè-

ðèäèíîì, îí çàùèùàë îò äåñòðóêöèè íåéðîíû ÷åðíîé

ñóáñòàíöèè ñðåäíåãî ìîçãà è ñòðèàòóìà [30, 43]. Íà

ìîäåëè ìíîæåñòâåííîé ñèñòåìíîé àòðîôèè ó òðàíñ-

ãåííûõ ìûøåé, ýêñïðåññèðóþùèõ ÷åëîâå÷åñêèé �-ñè-

íóêëåèí, ðèôàìïèöèí óìåíüøàë îáðàçîâàíèå è àãðå-

ãàöèþ ýòîãî áåëêà, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðåïÿòñòâîâàë ãè-

áåëè íåéðîíîâ [42]. Êàê èçâåñòíî, ËÏÑ ìèêîáàêòåðèé

òóáåðêóëåçà óñèëèâàþò ñèíòåç �-ñèíóêëåèíà â ìàêðî-

ôàãàõ è ëèìôîöèòàõ, à àíòèòåëà ïðîòèâ ñêëàä÷àòîé

ôîðìû ýòîãî áåëêà âûçûâàþò äîôàìèíåðãè÷åñêóþ íåé-

ðîäåãåíåðàöèþ â ÷åðíîé ñóáñòàíöèè ñðåäíåãî ìîçãà.

Íà ìîäåëÿõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé è â

ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ðèôàìïèöèí ïîäàâëÿë îáðàçî-

âàíèå ôèáðèëëÿðíîé ôîðìû �-àìèëîèäà, ôîðìèðóþ-

ùåãî îêîëîñîñóäèñòûå ñåíèëüíûå áëÿøêè [30, 43, 51].

Â ìîäåëè àóòîèììóííîãî ýíöåôàëîìèåëèòà ó ìûøåé

ðèôàìïèöèí óìåíüøàë âûçâàííóþ àãðåãàòàìè �-àìè-

ëîèäà âîñïàëèòåëüíóþ èíôèëüòðàöèþ è äåìèåëèíèçà-

öèþ â ñïèííîì ìîçãå [24]. Ïðè òóáåðêóëåçå ëåãêèõ ó

ïîæèëûõ ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà ðèôàì-

ïèöèí â äîçå 450 ìã/äåíü ïðè ïðèåìå â òå÷åíèå íå ìå-

íåå 12 ìåñ çàìåäëÿë ïðîãðåññèðîâàíèå äåìåíöèè [20].

Íåéðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû ðèôàìïèöèíà îáóñëîâ-

ëåíû àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, òîðìîæåíèåì ïðî-

äóêöèè ÔÍÎ-�, èíòåðëåéêèíîâ-1�, -6, -17A, ïðîñòàã-

ëàíäèíà Å
2

[24]. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîçâîëÿþò

ðàññìàòðèâàòü ðèôàìïèöèí â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíî-

ãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ íåéðîäåãåíå-

ðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

Ðèôàìïèöèí óìåíüøàë îáðàçîâàíèå íîâûõ ñîñóäîâ

â ñåò÷àòêå ãëàçà ïðè åå ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïîâðåæäå-

íèè êèñëîðîäîì, òîðìîçèë â êóëüòóðå ïðîëèôåðàöèþ

ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ïóïî÷íîé âåíû ÷åëîâåêà. Ýòî

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè ðèôàìïèöèíà ïðåïÿò-

ñòâîâàòü èçëèøíåé âàñêóëÿðèçàöèè [11]. Ïðè èíúåê-

öèè ðèôàìïèöèíà â áîëüøîé äîçå (îò 100 äî 250 ìêã)

â ñòåêëîâèäíîå òåëî êðîëèêîâ ëèíåéíî óìåíüøàëîñü

êîëè÷åñòâî ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè. Ðèôàìïèöèí

óëó÷øàë ñòðóêòóðó è ôóíêöèè ñåò÷àòêè ïðè ââåäåíèè

â äîçàõ íèæå 50 ìêã [8].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ðèôàìïèöèí â äîïîëíåíèå ê áàêòåðèöèäíîìó äåé-

ñòâèþ îáëàäàåò èììóíîìîäóëèðóþùèì, íåéðîïðîòåê-

òèâíûì è àíòèàíãèîãåííûì âëèÿíèåì. Ýòè ýôôåêòû

íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè íàçíà÷åíèè àíòèáèîòèêà

áîëüíûì òóáåðêóëåçîì. Äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ òðåáóþò

íåéðîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ðèôàìïèöèíà, óñòàíîâ-

ëåííîå ïðè ìîäåëèðîâàíèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çà-

áîëåâàíèé, è åãî ñïîñîáíîñòü òîðìîçèòü ôîðìèðîâà-

íèå íîâûõ ñîñóäîâ â ñåò÷àòêå ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ðåòèíîïàòèè.

Ïëåéîòðîïíûå ýôôåêòû ðèôàìïèöèíà 15



ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Ì. Â. Åðîõèíà, Å. À. Àëåêñàíäðîâà, À. Â. Ïðîêîïåíêî è äð.,

Òóáåðêóëåç è áîëåçíè ëåãêèõ, 86(11), 49 – 55 (2009).

2. Ì. Â. Åðîõèíà, À. Â. Êóðûíèíà, Ã. Å. Îíèùåíêî, Áèîõèìèÿ,

78(10), 1473 – 1482 (2013).

3. Î. À. Âàñèëüåâà, Â. À. Ñåðåáðÿêîâà, Î. È. Óðàçîâà è äð., Àí-

òèáèîòèêè è õèìèîòåð., 55(11 – 12), 25 – 29 (2010).

4. Â. À. Ñåðåáðÿêîâà, Î. À. Âàñèëüåâà, Î. È. Óðàçîâà è äð., Òó-

áåðêóëåç è áîëåçíè ëåãêèõ, 86(7), 58 – 65 (2009).

5. P. Alifano, C. Palumbo, D. Pasanisi, A. Talæ, J. Biotechnol.,

202(1), 60 – 77 (2015).

6. W. Bi, L. Zhu, C. Wang, et al., Brain Res., 1395(1), 12 – 20

(2011).

7. J. Braverman, S. A. Stanley, J. Immunol., 199(5), 1805 – 1816

(2017).

8. Ö. Cakici, S. Aksak, D. Unal, et al., Int. J. Ophthalmol., 6(5),

596 – 599 (2013).

9. S. Chakraborty, K. Y. Rhee, Cold Spring Harb. Perspect. Med.,

5(8), a021147 (2015).

10. J. Chen, P. Peng, Y. Du, et al., BMC Infect. Dis., 17(1), 300

(2017).

11. Y. Chikaraishi, N. Matsunaga, M. Shimazawa, H. Hara,

Experim. Eye Res., 86(1), 131 – 137 (2008).

12. J. Y. Feng, L. G. Jarlsberg, K. Salcedo, et al., Int. J. Tuberc.

Lung Dis., 21(7), 766 – 773 (2017).

13. D. Gil, L. F. Garcia, M. Rojas, Toxicol. Appl. Pharmacol.,

190(2), 111 – 119 (2003).

14. B. P. Goldstein, J. Antibiot. (Tokyo), 67(9), 625 – 630 (2014).

15. S. Gollapudi, S. Jaidka, S. Gupta, J. Clin. Immunol., 23(1),

11 – 22 (2003).

16. S. Gupta, M. H. Grieco, I. Siegel, Ann. Intern. Med., 82(4),

484 – 488 (1975).

17. M. S. Hayden, S. Ghosh, Genes Dev., 26(3), 203 – 234 (2012).

18. A. S. Herr, G. M. Wochnik, M. C. Rosenhagen, et al., Mol.

Pharmacol., 57(4), 732 – 737 (2000).

19. B. Hoesel, J. A. Schmid, Mol. Cancer, 12(1), 86 – 91 (2013).

20. T. Iizuka, K. Morimoto, Y. Sasaki, et al., Dement. Geriatr.

Cogn. Dis. Extra, 7(2), 204 – 214 (2017).

21. H. Jamaati, E. Mortaz, Z. Pajouhi, et al., Front Microbiol.,

8(10), 200 – 208 (2017).

22. S. K. Kim, Y. M. Kim, C. E. Yeum, et al., Korean J. Physiol.

Pharmacol., 13(6), 475 – 482 (2009).

23. L. Liu, J. Liu, G. Niu, et al., Mol. Med. Rep., 11(4), 2921 – 2926

(2015).

24. K. Ma, X. Chen, J. C. Chen, et al., J. Neurochem, 139(6),

1151 – 1162 (2016).

25. S. Miniæ, M. Bojiæ, J. Vukadinov, et al., Med. Pregl., 62(7 – 8),

327 – 330 (2009).

26. G. Mlambo, L. B. Sigola, Int. Immunopharmacol., 3(4),

513 – 522 (2003).

27. R. J. Moreno, E. I. García, H. M. García, et al., Immunology,

106(2), 257 – 266 (2002).

28. E. Mortaz, I. M. Adcock, P. Tabarsi, et al., J. Clin. Immunol.,

35(1), 1 – 10 (2015).

29. X. Mu, T. Ubagai, T. Kikuchi-Ueda, et al., Chemotherapy,

59(6), 395 – 401 (2014).

30. Y. Oida, K. Kitaichi, H. Nakayama, et al., Brain Res., 1082(1),

196 – 204 (2006).

31. A. A. Pahlevan, D. J. Wright, L. Bradley, et al., J. Antimicrob.

Chemother., 49(3), 531 – 534 (2002).

32. B. S. Park, J. O. Lee, Exp. Mol. Med., 45, e66 (2013).

33. F. Peri, V. Calabrese, J. Med. Chem., 57(9), 3612 – 3622 (2014).

34. F. L. Ruben, A. Winkelstein, I. G. Fotiadis, Antimicrob. Agents

Chemother., 5(4), 383 – 387 (1974).

35. K. Sano, H. Tomioka, K. Sato, et al., Antimicrob. Agents

Chemother., 48(6), 2132 – 2139 (2004).

36. S. Singh, A. Kubler, U. K. Singh, et al., Antimicrob. Agents

Chemother., 58(8), 4657 – 4665 (2014).

37. A. Singh, S. Grover, S. Sinha, et al., J. Cell Biochem., 118(12),

4594 – 4606 (2017).

38. Y. Smani, J. Dominguez-Herrera, J. Pachon, J. Infect. Dis.,

203(8), 1110 – 1119 (2011).

39. B. Sorenson, P. Whaley, Int. J. Pharm. Compd., 17(2),

162 – 164 (2013).

40. L. Tentori, G. Graziani, S. A. Porcelli, et al., Antimicrob. Agents

Chemother., 42(3), 550 – 554 (1998).

41. S. Tiberi, R. Buchanan, J. A. Caminero, et al., Presse Med.,

46(2), e41 – e51 (2017).

42. K. Ubhi, E. Rockenstein, M. Mante, et al., Neuroreport., 19(13),

1271 – 1276 (2008).

43. T. Umeda, K. Ono, A. Sakai, et al., Brain., 139(5), 1568 – 1586

(2016).

44. R. P. Verma, C. Hansch, Bioorg. Med. Chem., 15(6),

2223 – 2268 (2007).

45. X. Wang, P. M. Grace, M. N. Pham, et al., FASEB J., 27(7),

2713 – 2722 (2013).

46. R. Yerramasetti, S. Gollapudi, S. Gupta, J. Clin. Immunol.,

22(1), 37 – 47 (2002).

47. J. Y. Yhi, D. W. Park, J. H. Min, et al., Int. J. Tuberc. Lung Dis.,

20(9), 1174 – 1180 (2016).

48. Y. Yuhas, I. Azoulay-Alfaguter, E. Berent, S. Ashkenazi,

Antimicrob. Agents Chemother., 51(12), 4225 – 4230 (2007).

49. Y. Yuhas, E. Berent, S. Ashkenazi, Antimicrob. Agents

Chemother., 55(12), 5541 – 5546 (2011).

50. Y. Yuhas, E. Berent, R. Cohen, S. Ashkenazi, Antimicrob.

Agents Chemother., 53(4), 1539 – 1545 (2009).

51. B. Yulug, L. Hanoglu, E. Kilic, W. R. Schabitz, Brain. Res.

Bul., 107(1), 37 – 42 (2014).

52. Y. Zhang, T. Jiang, X. Yang, et al., PLoS One, 8(5), e633 – 657

(2013).

53. C. Zhou, M. M. Tabb, E. L. Nelson, et al., J. Clin. Invest.,

116(8), 2280 – 2289 (2006).

54. H. M. Ziglam, I. Daniels, R. G. Finch, J. Chemother., 16(4),

357 – 361 (2004).

Ïîñòóïèëà 20.11.18

PLEIOTROPIC EFFECTS OF RIFAMPICIN

V. V. Novitskii, V. A. Serebryakova, O. I. Urazova, and A. I. Vengerovskii

Siberian State Medical University, ul. Moskovskii trakt 2, Tomsk, 634050 Russia

The literature review summarizes data on the immunomodulatory, anti-inflammatory and neuroprotective action of the antibiotic drug rifampicin, and assesses

the significance of these effects in tuberculosis chemotherapy with rifampicin. Rifampicin increases the expression of nuclear pregnane X receptor, disturbs the

function of Toll-like receptors, prevents the activation of nucleic transcription factor NF-kB and metalloproteinases in the lungs, enhances the nitric oxide synt-

hesis, and decreases the prostaglandin E
2

production. The neuroprotective action of rifampicin is due to the inhibition of �-amyloid production and �-synuclein

aggregation in the brain.

Keywords: rifampicin; immunomodulatory activity, anti-inflammatory activity, neuroprotective action; tuberculosis.
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