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ÀÍÒÈÁÀÊÒÅÐÈÀËÜÍÛÅ È ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËÈÐÓÞÙÈÅ

ÝÔÔÅÊÒÛ ÔËÀÂÎÍÎÈÄÎÂ

Å. À. Ñîë¸íîâà, Ñ. È. Ïàâëîâà1

Ïðåäñòàâëåíû ñâåäåíèÿ îá àíòèáàêòåðèàëüíûõ è èììóíîìîäóëèðóþùèõ ýôôåêòàõ

ôëàâîíîèäîâ. Ïðîàíàëèçèðîâàíû çíà÷åíèÿ ìèíèìàëüíûõ ïîäàâëÿþùèõ êîíöåíòðàöèé

ïðåäñòàâèòåëåé ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ôëàâîíîèäîâ â îòíîøåíèè ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà.

Îïèñàíû âçàèìîäåéñòâèÿ ôëàâîíîèäîâ ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè ëåêàðñòâåííûìè ñðåä-

ñòâàìè, à òàêæå èõ âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê. Ïðåäñòàâëå-

íû ñâåäåíèÿ î âëèÿíèè ôëàâîíîèäîâ íà íåêîòîðûå ìåõàíèçìû âðîæäåííîãî è àäàïòèâ-

íîãî èììóíèòåòà ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Ïðèâåäåííûå ñîâðåìåííûå ëèòåðàòóðíûå äàí-

íûå îáîñíîâûâàþò ïåðñïåêòèâó èñïîëüçîâàíèÿ íåêîòîðûõ êëàññîâ ôëàâîíîèäîâ ñ öå-

ëüþ ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèìèêðîáíûå ñðåäñòâà; áàêòåðèàëüíûå áèîïëåíêè; âðîæäåííûé

è àäàïòèâíûé èììóíèòåò; ìèíèìàëüíàÿ ïîäàâëÿþùàÿ êîíöåíòðàöèÿ; ôëàâîíîèäû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ãëîáàëüíîé ïðîáëåìîé ñîâðåìåííîñòè ÿâëÿåòñÿ

ðîñò è ðàñïðîñòðàíåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèìèê-

ðîáíûì ëåêàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì. Îäíèì èç ïåð-

ñïåêòèâíûõ ïóòåé åå ðåøåíèÿ ÿâëÿåòñÿ èçûñêàíèå íî-

âûõ êëàññîâ ñîåäèíåíèé, âëèÿþùèõ êàê íà ïàòîãåííûå

áàêòåðèè è èõ åñòåñòâåííûå ôîðìû ñóùåñòâîâàíèÿ

(áàêòåðèàëüíûå áèîïëåíêè), òàê è íà ìåõàíèçìû ïðî-

òèâîèíôåêöèîííîãî èììóíèòåòà ìàêðîîðãàíèçìà.

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ñðåäè òàêèõ ïåðñïåêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé âûäåëÿåòñÿ êëàññ ôëàâîíîèäîâ, íà

èçó÷åíèè àíòèìèêðîáíûõ è èììóíîòðîïíûõ ýôôåêòîâ

êîòîðîãî ñîñðåäîòî÷åíî ìíîæåñòâî èññëåäîâàíèé. Ïî-

ìèìî ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü ðîñò ïàòîãåííûõ áàêòå-

ðèé, îáðàçîâàíèå èìè áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê, à

òàêæå ìîäóëèðîâàòü âðîæäåííûé è àäàïòèâíûé èì-

ìóííûé îòâåò, ôëàâîíîèäû õàðàêòåðèçóþòñÿ ñðàâíè-

òåëüíî íèçêîé òîêñè÷íîñòüþ. Òàê îäíîêðàòíîå ïàðåí-

òåðàëüíîå ââåäåíèå êâåðöåòèíà èëè öèòðèíà (äî

50 ìã/êã), àïèãåíèíà èëè ãîññèïîëà (äî 100 ìã/êã), ãè-

ïåðèíà (äî 500 ìã/êã), ïåëàðãîíèíà (äî 1000 ìã/êã) íå

âûçûâàëî ïðîÿâëåíèé òîêñè÷íîñòè è ãèáåëè æèâîò-

íûõ, à äëèòåëüíîå (â òå÷åíèå 1 – 2 ëåò) ââåäåíèå êðû-

ñàì ðóòèíà, êâåðöåòèíà, êâåðöèòðèíà, ãåñïåðèäèíà,

íàðèíãèíà, öèòðèíà (1 % ðàöèîíà ïèòàíèÿ) íå âûçûâà-

ëî çàäåðæêè ïðèðîñòà ìàññû òåëà, ïîòåðè àïïåòèòà,

èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû êðîâè è âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

Ïðè ýòîì èçìåíåíèå ñòðóêòóðû ôëàâîíîèäîâ (çàìåíà

ãèäðîêñèëüíûõ ãðóïï íà àòîìû ãàëîãåíîâ, ââåäåíèå

íèòðîãðóïï, ìåòèëüíûõ è àöåòèëüíûõ çàìåñòèòåëåé, à

òàêæå “ðàñêðûòèå” ïèðàíîâîãî êîëüöà) óâåëè÷èâàëî

èõ òîêñè÷íîñòü [1]. Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå àíòèáàê-

òåðèàëüíûõ, èììóíîìîäóëèðóþùèõ ñâîéñòâ, à òàêæå

íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü ñîçäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ ñèñòå-

ìàòèçàöèè èìåþùèõñÿ ñîâðåìåííûõ äàííûõ ñ öåëüþ

èçûñêàíèÿ ñðåäè ôëàâîíîèäîâ íàèáîëåå ïåðñïåêòèâ-

íûõ ñîåäèíåíèé â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîé îñíîâû äëÿ

ñîçäàíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Êëàññèôèêàöèÿ ôëàâîíîèäîâ è èõ

ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè

Ôëàâîíîèäû ÿâëÿþòñÿ âòîðè÷íûìè ìåòàáîëèòàìè

âûñøèõ ðàñòåíèé, ó÷àñòâóþùèìè â ðåãóëÿöèè ïðîöåñ-

ñîâ ðîñòà, ðàçìíîæåíèÿ, â çàùèòå îò ïàòîãåíîâ, à òàê-

æå â ñòàíîâëåíèè ìèêðîáíî-ðàñòèòåëüíîãî ñèìáèîçà

[2]. Ôëàâîíîèäû — íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïîëèôåíîëü-

íûå ñîåäèíåíèÿ, êîòîðûå ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà 8 êëàññîâ

(òàáë. 1).

Ñ òî÷êè çðåíèÿ ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷å-

ñòâå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âàæíûìè ÿâëÿþòñÿ ôàð-

ìàêîêèíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ôëàâîíîèäîâ. Ôàðìà-

êîêèíåòèêà ôëàâîíîèäîâ çàâèñèò, â ïåðâóþ î÷åðåäü, îò

îñîáåííîñòåé õèìè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ, ìîëåêóëÿðíîé

ìàññû è ñòåïåíè ãëèêîçèëèðîâàíèÿ ìîëåêóëû. Ðåçóëü-

òàòû êëèíè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ 7-äíåâíîé äèåòû, áî-

ãàòîé ôëàâîíîèäàìè (êâåðöåòèíîì, êåìïôåðîëîì, àïè-

ãåíèíîì è ëþòåîëèíîì) ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ïî-

êàçàëè, ÷òî äàííûå âåùåñòâà âñàñûâàëèñü êàê â íåèç-

ìåííîì âèäå (áèîäîñòóïíîñòü äî 60 %) [14, 38], òàê è

â âèäå ìåòàáîëèòîâ [21]. Ïðè ýòîì èçîôëàâîíû îêàçà-

ëèñü íàèáîëåå õîðîøî óñâàèâàåìûìè ôëàâîíîèäàìè,

÷òî ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü îá èõ ïåðñïåêòèâå â êà÷åñòâå

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ [38]. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî â íà-

ñòîÿùåå âðåìÿ âåäóòñÿ èññëåäîâàíèÿ ïî óëó÷øåíèþ

ôàðìàêîêèíåòèêè ôëàâîíîèäîâ [40], â ÷àñòíîñòè — ïî

óâåëè÷åíèþ èõ áèîäîñòóïíîñòè ïðè ïðèåìå âíóòðü [6].

Ïðè ïîñòóïëåíèè â îðãàíèçì íåêîòîðûå ôëàâîíîè-

äû òðàíñôîðìèðóþòñÿ â äðóãèå ñ ó÷àñòèåì ìèêðîôëî-

ðû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà: íàïðèìåð, àíàýðîá-

íûå áàêòåðèè (E. ramulus è C. orbiscindens ) ñïîñîáñò-
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âóþò ïðåâðàùåíèþ àïèãåíèíà â ëþòåîëèí â òîëñòîé

êèøêå [21]. Íàòèâíûå, à òàêæå ïðåîáðàçîâàííûå ìèê-

ðîôëîðîé êèøå÷íèêà ôëàâîíîèäû îò÷àñòè âûâîäÿòñÿ

ñ êàëîì, äðóãèå, âñàñûâàÿñü, ïîäâåðãàþòñÿ öèòîõðîì

Ð-450 (ÑYÐ450)-çàâèñèìîìó ïðåâðàùåíèþ â ýíòåðî-

öèòàõ è ãåïàòîöèòàõ, ôëàâîíîèä-àãëèêîíû òàêæå êîíú-

þãèðóþò ñ ãëþêóðîíîâîé êèñëîòîé, ïîäâåðãàþòñÿ ìå-

òèëèðîâàíèþ è ñóëüôàòèðîâàíèþ [26]. Ïðèìå÷àòåëüíà

ñïîñîáíîñòü îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ (àã-

ëèêîíîâ) èç ôëàâîíîèäîâ, öèðêóëèðóþùèõ â ïëàçìå

êðîâè â âèäå íåàêòèâíûõ ãëþêóðîíèäîâ, ïðè ëîêàëü-

íûõ âîñïàëèòåëüíûõ ïîðàæåíèÿõ çà ñ÷åò ýêñïðåññè-

ðóþùèõ �-ãëþêóðîíèäàçó ìàêðîôàãîâ (“ïàðàäîêñ ôëà-

âîíîèäîâ”) [40], ÷òî ìîæåò áûòü àêòóàëüíûì äëÿ ðåà-

ëèçàöèè ýôôåêòîâ ôëàâîíîèäîâ ïðè èíôåêöèîí-

íî-âîñïàëèòåëüíîì ïðîöåññå.

Ïîìèìî òîãî, ÷òî ñàìè ôëàâîíîèäû ïîäâåðãàþòñÿ

ÑYÐ450-çàâèñèìîìó îêèñëåíèþ, íàêîïëåíî íåìàëî

ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ îá èíãèáèðîâàíèè ôëàâî-

íîèäàìè ðàáîòû äàííûõ èçîôåðìåíòîâ (òàáë. 2). Ïðè

ýòîì ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ñâÿçü ìåæäó òàêîâîé è õè-

ìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ôëàâîíîèäà: ãàëëàòèðîâàííûå

êàòåõèíû (êàòåõèí-3-O-ãàëëàò, ýïèãàëëîêàòåõèí-3-O-

ãàëëàò), â îòëè÷èå îò íåãàëëàòèðîâàííûõ, èíãèáèðîâà-

ëè àêòèâíîñòü ÑYÐ1A2, ÑYÐ2C9, ÑYÐ3A4 in vitro, àã-

ëèêîí äèîñìèíà (äèîñìåòèí) ïîäàâëÿë ýêñïðåññèþ

ÑYÐ2Ñ9 [46], â îòëè÷èå îò äèîñìèíà [12].

Èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå ôëàâîíîèäîâ íà àêòèâ-

íîñòü èçîôåðìåíòîâ ÑYÐ450 ïîäòâåðæäåíî â èññëåäî-

âàíèÿõ ïî âëèÿíèþ ôëàâîíîèäîâ íà ìèêðîñîìàëüíûé

ìåòàáîëèçì ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ áåíçîäèàçåïè-

íîâîãî ðÿäà. Íàïðèìåð, ìèðèöåòèí çàìåäëÿë ñêîðîñòü

ìåòàáîëèçìà äèàçåïàìà [15], à äèîñìåòèí è ëþòåîëèí

èíãèáèðîâàëè ìåòàáîëèçì ìèäàçîëàìà, ïîäàâëÿÿ àê-

òèâíîñòü è ýêñïðåññèþ ÑYÐ3À4 è ÑYÐ3À5 [46].

Îòñóòñòâèå èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ðàáîòó ñèñ-

òåìû ÑYÐ450 ÷åëîâåêà îòìå÷åíî ëèøü ó ñîåäèíåíèé

êëàññà àíòîöèàíîâ, ÷òî íàäåëÿåò èõ ïðåèìóùåñòâîì

ñðåäè äðóãèõ ôëàâîíîèäîâ – ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ñðåäñòâ. Îäíàêî ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî ôëàâîíîè-

äû áûñòðî òðàíñôîðìèðóþòñÿ (íåêîòîðûå — ñ îáðàçî-

âàíèåì àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ) è îáëàäàþò îòíîñè-

òåëüíî êîðîòêèì ïåðèîäîì ïîëóâûâåäåíèÿ [38], èçìå-

íåíèå èìè àêòèâíîñòè èçîôåðìåíòîâ ñèñòåìû ÑYÐ450

ìîæåò áûòü ôàðìàêîëîãè÷åñêè íåçíà÷èìûì è íå ÿâëÿ-

åòñÿ, íà íàø âçãëÿä, ïðåïÿòñòâèåì äëÿ èçûñêàíèÿ ñðå-

äè íèõ ïîòåíöèàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàíöèé.

Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ôëàâîíîèäîâ

Ïðåäñòàâèòåëè îòäåëüíûõ êëàññîâ ôëàâîíîèäîâ îá-

ëàäàþò ðàçëè÷íîé àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòüþ â

îòíîøåíèè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðàìîòðèöàòåëüíûõ

ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà ñ ÌÏÊ îò 0,2 äî 3200 ìêã/ìë. Ñðå-

äè íèõ, íà íàø âçãëÿä, ïðåäñòàâëÿþò íàèáîëüøèé èí-

òåðåñ âåùåñòâà, îáëàäàþùèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àê-

òèâíîñòüþ ñ ÌÏÊ ìåíåå 20 ìêã/ìë (òàáë. 3).

Ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé ãðàìïîëîæèòåëüíîé ôëîðû ê

ôëàâîíîèäàì âûñîêî ÷óâñòâèòåëüíû áàêòåðèè ðîäà

Staphylococcus. Â ÷àñòíîñòè, ÌÏÊ íåêîòîðûõ õàëêî-

íîâ â îòíîøåíèè S. aureus (â òîì ÷èñëå êëèíè÷åñêèå

èçîëÿòû MRSA) íàõîäèëèñü â äèàïàçîíå 1,56 –

25 ìêã/ìë [16]. Àíòèáàêòåðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü ôëàâî-

íîèäîâ â îòíîøåíèè ïàòîãåííûõ øòàììîâ S. pyogenes

íåâûñîêà: íàðèíãåíèí è ìèðèöåòèí ïîäàâëÿëè ðîñò

íåêîòîðûõ êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ S. pyogenes â êîí-

öåíòðàöèè 50 ìêã/ìë.

Ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ âûçûâàþò àíòèáàêòåðèàëü-

íûå ýôôåêòû ôëàâîíîèäîâ â îòíîøåíèè ìèêîáàêòå-

ðèé, îäíàêî ñîåäèíåíèé ñ âûñîêîé àêòèâíîñòüþ íà ñå-

ãîäíÿøíèé äåíü íå âûÿâëåíî: ïðåêàòîðèí C èíãèáèðî-

âàë ðîñò M. tuberculosis â êîíöåíòðàöèè áîëåå

31,25 ìêã/ìë [18], àìåíòîôëàâîí — áîëåå 500 ìêã/ìë.

Àíòèáàêòåðèàëüíûå ýôôåêòû ôëàâîíîèäîâ â îòíî-

øåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ èññëåäî-

âàíû in vitro â îòíîøåíèè øòàììîâ ðàçëè÷íûõ âèäîâ

[22, 35]. Â óñëîâèÿõ ðàñïðîñòðàíåíèÿ ìóëüòèðåçè-

ñòåíòíûõ ýíòåðîáàêòåðèé àêòóàëüíî, ÷òî ðîñò íåêîòî-

ðûõ èç íèõ ïîäàâëÿåòñÿ ôëàâîíîèäàìè â îòíîñèòåëüíî

âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (òàáë. 2). Òàê, àêòèâíîñòü íà-

ðèíãåíèíà è êâåðöåòèíà â îòíîøåíèè K. pneumoniae è

E. ñoli âûÿâëåíà â êîíöåíòðàöèÿõ 
 4 ìêã/ìë.

Â àñïåêòå èçó÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè ïîòåíöèàëüíûõ

àíòèìèêðîáíûõ âåùåñòâ äëÿ ÷åëîâåêà àêòóàëüíî èçó-

÷åíèå âëèÿíèÿ ôëàâîíîèäîâ íà åãî êèøå÷íóþ ìèêðî-

áèîòó. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êâåðöåòèí ëèøü â âûñîêèõ

34 Å. À. Ñîë¸íîâà è Ñ. È. Ïàâëîâà
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Îñíîâíûå êëàññû Ïðåäñòàâèòåëè

Ôëàâîíû Àìåíòîôëàâîí, àïèãåíèí, äèîñìåòèí, ëþòåîëèí, êâåðöåòèí, áàéêàëèí, ðóòèí, âîãîíèí, õðèçèí

Ôëàâîíîëû Ìèðèöåòèí, ãàëàíãèí, êåìïôåðîë, êåìïôåðîë-3-Î-ñîôîðîçèä, êåìïôåðîëà 3-O-(6�-O-àöåòèë)-�-D-ãàëàê-

òîïèðàíîçèä, èêàðèèí

Ôëàâàíîíû Íàðèíãèí, íàðèíãåíèí, 8-ïðåíèë-íàðèíãåíèíà, ïèíîöåìáðèí

Ôëàâàíîíîëû Àñòèëüáèí

Ôëàâàíîëû Êàòåõèí-3-O-ãàëëàò, ýïèãàëëîêàòåõèí-3-O-ãàëëàò, ýïèãàëëîêàòåõèíà ãàëëàò, ïëþìáîêàòåõèí A

Àíòîöèàíû Äåëüôèíèäèí, êåðàöèîíèí, öèàíèäèí, àíòîöèàíèäèí

Õàëêîíû Ëèêâèðèòèí, èçîëèêâèðèòèãåíèí, ëèêîõàëêîí À, ëèêîõàëêîí Ñ, 2�,4�-äèãèäðîêñè-2-ìåòîêñèõàëêîí,

2,2�,4�-òðèãèäðîêñèõàëêîí, 2�,4�-äèãèäðîêñèõàëêîí, ýõèíàòèí, êñàíòîãóìîë, ôëîðåòèí, 1,3-áèñ-(2-ãèäðî-

êñèôåíèë)ïðîïåíîíà

Èçîôëàâîíû Ãåñïåðèäèí, ãåíèñòåèí, ôîðìîíîíåòèí, áèîõàíèí A, ãëàáðèäèí, èçîòðèôîëèîë, ïðåêàòîðèí C, äàèäçèí



êîíöåíòðàöèÿõ ïîäàâëÿë ðîñò Lactobacillus spp.

(ÌÏÊ = 50 ìêã/ìë), B. galacturonicus, à òàêæå R. gauv-

reauii, êîëîíèçèðóþùèõ êèøå÷íèê ÷åëîâåêà (ÌÏÊ =

20 – 50 ìêã/ìë). Íàðèíãåíèí è ãåñïåðèòèí âîâñå íå

îêàçûâàëè àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ â îòíîøåíèè íèõ

[19]. À äàèäçèí è ãåíèñòåèí, íàïðîòèâ, ñòèìóëèðîâàëè

ðîñò ëàêòî- è áèôèäîáàêòåðèé [56].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ, íåñìîòðÿ íà ìíîæåñòâî ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ àíòèáàê-

òåðèàëüíîé àêòèâíîñòè ôëàâîíîèäîâ, çíàíèé î ìåõà-

íèçìàõ àíòèáàêòåðèàëüíîãî äåéñòâèÿ íåäîñòàòî÷íî.

Ñóùåñòâóþò óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî êâåðöåòèí ìîæåò óâå-

ëè÷èâàòü ïðîíèöàåìîñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-

íû S. epidermitis [41], òîãäà êàê ìèøåíüþ ãëàáðèäèíà â

îòíîøåíèè S. aureus ìîæåò áûòü ôåðìåíò òîïîèçîìå-

ðàçà IV [50]. Îäíàêî îáñóæäàþòñÿ âîïðîñû ñâÿçè

ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü äëÿ äàííîãî êëàññà ñîåäèíå-

íèé [20], à òàêæå öåëåñîîáðàçíîñòü õèìè÷åñêîé ìîäè-

ôèêàöèè èõ ñòðóêòóðû ñ öåëüþ ïîâûøåíèÿ àíòèáàêòå-

ðèàëüíîé àêòèâíîñòè.

Âåðîÿòíî, ïåðñïåêòèâíûì â ñîçäàíèè ëåêàðñòâåí-

íîãî ñðåäñòâà ñ èçáèðàòåëüíûì äåéñòâèåì â îòíîøå-

íèè ïàòîãåííûõ áàêòåðèé ñëåäóåò îòìåòèòü íàðèíãå-

íèí, ñïîñîáíûé ïîäàâëÿòü ðîñò øòàììîâ S. aureus,

K. ðneumoniae, E. ñoli â îòíîñèòåëüíî íèçêèõ êîíöåí-

òðàöèÿõ è íå îêàçûâàþùèé àíòèìèêðîáíîãî äåéñòâèÿ

â îòíîøåíèè íåêîòîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ìèêðîáèîòû

êèøå÷íèêà.

Òàêèì îáðàçîì, ôëàâîíîèäû ðàçëè÷íûõ êëàññîâ

ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü ðîñò ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ ïàòîãåííûõ áàêòåðèé. Îäíàêî äî ñèõ

ïîð îòñóòñòâóþò äàííûå î ñïîñîáíîñòè ôëàâîíîèäîâ

äîñòèãàòü êîíöåíòðàöèè, ñîïîñòàâèìîé ñ ÌÏÊ, â îð-

ãàíàõ è òêàíÿõ ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, ÷òî òðåáóåò äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ ôàðìàêîêèíåòèêè ôëàâîíîèäîâ êàê

ïîòåíèöàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ. Ó÷èòûâàÿ

íèçêóþ áèîäîñòóïíîñòü ìíîãèõ ôëàâîíîèäîâ [38],

ïðåäïîëàãàåì, ÷òî òêàíåâûå êîíöåíòðàöèè áóäóò ìåíü-

øå, ÷åì ÌÏÊ. Èìåþùèåñÿ äàííûå î áèîäîñòóïíîñòè

ôëàâîíîèäîâ ïîçâîëÿþò ëèøü êîñâåííî îöåíèâàòü

ðàñïðåäåëåíèå èõ â òêàíÿõ. Íàïðèìåð, èçâåñòíî, ÷òî

èçîëèêâèðèòèãåíèí äîñòèãàåò íàèáîëüøåé êîíöåíòðà-

öèè â òêàíÿõ ïå÷åíè, ïî÷êàõ, ñåëåçåíêå, ëåãêèõ, ÷òî äå-

ëàåò åãî âåñüìà ïåðñïåêòèâíûì â èçó÷åíèè ýôôåêòèâ-

íîñòè ïðè èíôåêöèè äûõàòåëüíûõ ïóòåé è

ñåïòè÷åñêèõ ïðîöåññàõ.

Âëèÿíèå ôëàâîíîèäîâ íà ïðèîáðåòåííóþ

ðåçèñòåíòíîñòü áàêòåðèé ê àíòèìèêðîáíûì

ñðåäñòâàì

Ñ ó÷åòîì ñïîñîáíîñòè ãðàìïîëîæèòåëüíûõ è ãðà-

ìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëü-

íîñòè âûðàáàòûâàòü ðÿä ìåõàíèçìîâ ðåçèñòåíòíîñòè,

íàðÿäó ñ èçó÷åíèåì ïðÿìûõ àíòèìèêðîáíûõ ýôôåê-

òîâ, àêòóàëüíû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ôëàâîíîèäîâ íà

ìåõàíèçìû ïðèîáðåòåííîé ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ê

ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâàì. Òàê ôëàâîíîèäû ñïîñîáíû

âëèÿòü íà àêòèâíîå âûâåäåíèå àíòèìèêðîáíûõ

ñðåäñòâ èç áàêòåðèàëüíîé êëåòêè, èõ ôåðìåíòàòèâíóþ

èíàêòèâàöèþ, à òàêæå ôîðìèðîâàíèå áàêòåðèàëüíûõ

áèîïëåíîê. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýïèãàëëî-

êàòåõèíà ãàëëàò ïîäàâëÿåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ íàñîñà

îòòîêà (efflux-pump) MRSA, à òàêæå ïðåäîòâðàùàåò

èíàêòèâàöèþ �-ëàêòàìíûõ àíòèáèîòèêîâ ïåíèöèëëè-

íàçîé S. aureus in vitro çà ñ÷åò åå âûñîêîé âíåêëåòî÷-

íîé àêòèâíîñòè [58].

Çíà÷èòåëüíóþ äîëþ èññëåäîâàíèé î âëèÿíèè ôëà-

âîíîèäîâ íà ïðèîáðåòåííóþ ðåçèñòåíòíîñòü ñîñòàâëÿ-

þò äàííûå î ñïîñîáíîñòè ôëàâîíîèäîâ ïîäàâëÿòü îá-

ðàçîâàíèå áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê íà ðàçëè÷íûõ ïî-

âåðõíîñòÿõ [39, 43, 51]. Îñîáåííî ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî

îíà ïðîÿâëÿåòñÿ òàêæå â òåõ êîíöåíòðàöèÿõ, â êîòîðûõ

ôëàâîíîèä íå îáëàäàåò àíòèáàêòåðèàëüíûì äåéñòâèåì

(âûøå åãî ÌÏÊ â îòíîøåíèè äàííîãî ïàòîãåíà) [8].

Âàæíóþ ïðàêòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü èìåþò èññëåäî-

âàíèÿ ôëàâîíîèäîâ, ïîäàâëÿþùèõ îáðàçîâàíèå áàêòå-

ðèàëüíûõ áèîïëåíîê ãðàìïîëîæèòåëüíûìè áàêòåðèÿ-

ìè, â ÷àñòíîñòè ðîäà Staphylococcus. Èíãèáèðîâàíèå

ôîðìèðîâàíèÿ áèîïëåíîê áàêòåðèÿìè ðîäà Staphylo-

coccus îòìå÷åíî ó ñëåäóþùèõ ñîåäèíåíèé: êñàíòîãó-

ìîëà, 2�,4�-äèãèäðîêñè-2-ìåòîêñèõàëêîíà, 2,2�,4�-òðè-

ãèäðîêñèõàëêîíà, 2�,4�-äèãèäðîêñèõàëêîíà, 8-ïðåíèë-

íàðèíãåíèíà, àïèãåíèíà, ôèçåòèíà, õðèçèíà, ëþòåîëè-

íà, êâåðöåòèíà [34]. Ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå íà íà-

ëè÷èå òàêîâîé àêòèâíîñòè ó ñèíòåòè÷åñêîãî õàëêîíà

— 1,3-áèñ-(2-ãèäðîêñèôåíèë)ïðîïåíîíà â îòíîøåíèè

êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ MRSA â äîâîëüíî íèçêèõ êîí-

öåíòðàöèÿõ (6,25 ìêã/ìë) [10], ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàò-

ðèâàòü äàííûé êëàññ êàê îäèí èç íàèáîëåå ïåðñïåê-

òèâíûõ â èçó÷åíèè ñïîñîáíîñòè ïîäàâëÿòü îáðàçîâà-

íèå áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê S. aureus.

Àêòèâíî èçó÷àåòñÿ âëèÿíèå ôëàâîíîèäîâ íà ìåõà-

íèçìû ôîðìèðîâàíèÿ áèîïëåíîê áàêòåðèÿìè ðîäà

Staphylococcus. Ïîêàçàíî, ÷òî ëèêîõàëêîí À èçìåíÿåò

ýêñïðåññèþ 817 ãåíîâ S. aureus, àññîöèèðîâàííûõ c

ôîðìèðîâàíèåì áàêòåðèàëüíîé áèîïëåíêè [51]. Îáðà-

áîòêà áàéêàëèíîì óæå ñôîðìèðîâàííîé áàêòåðèàëü-

íîé áèîïëåíêè ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ ñòàôèëîêîêêî-

âîãî ýíòåðîòîêñèíà A è �-ãåìîëèçèíà, à òàêæå òîðìî-

çèò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ìåæáàêòåðè-

Àíòèáàêòåðèàëüíûå è èììóíîìîäóëèðóþùèå ýôôåêòû ôëàâîíîèäîâ 35
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Ôëàâîíîèä Èçîôåðìåíò ÑYÐ450 Èñòî÷íèê

Íàðèíãèí, íàðèíãåíèí CYP3A [12]

Àìåíòîôëàâîí, àïèãåíèí CYP 1B1 > CYP1A1 [15]

Äèîñìåòèí, ëþòåîëèí ÑYÐ3À4 è ÑYÐ3À5 [46]

Ìèðèöåòèí CYP 1B1 > CYP1A1 [15]

Êàòåõèí-3-O-ãàëëàò, ýïè-

ãàëëîêàòåõèí-3-O-ãàëëàò

ÑYÐ1A2, ÑYÐ2C9,

ÑYÐ3A4

[49]

Èçîëèêâèðèòèãåíèí ÑYÐ4À [59]

Ãåñïåðèäèí ÑYÐ2Ñ9 [46]



àëüíûå ñâÿçè, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïëîòíîñòè ïîïóëÿöèè

(ñèñòåìó quorum sensing) [39].

Íå ìåíåå âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïàòîãåíåçà èíôåêöè-

îííîãî ïðîöåññà ÷åëîâåêà è äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ óñòîé-

÷èâîñòè ê àíòèìèêðîáíûì ñðåäñòâàì èìåþò èññëåäî-

âàíèÿ âëèÿíèÿ ôëàâîíîèäîâ íà áàêòåðèàëüíûå áèî-

ïëåíêè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé. Â ëèòåðàòóðå

øèðîêî ïðåäñòàâëåíû èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ôëà-

âîíîèäîâ â îòíîøåíèè P. aeruginosa. Òàê ïëþìáîêàòå-

õèí À è êåìïôåðîëà 3-O-(6�-O-àöåòèë)-�-D-ãàëàêòîïè-

ðàíîçèä ïîäàâëÿëè in vitro îáðàçîâàíèå áèîïëåíîê

P. aeruginosa [30], äèãèäðîìèðèöåòèí — íà ïîâåðõíî-

ñòè óðåòðàëüíûõ êàòåòåðîâ. Èçó÷àþòñÿ è ìåõàíèçìû

ïîäàâëåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê P. aeruginosa.

Ýïèãàëëîêàòåõèíà ãàëëàò íàðóøàë îáðàçîâàíèå àìè-

ëîèäíûõ ôèáðèëë ìàòðèêñà áàêòåðèàëüíîé áèîïëåíêè

P. aeruginosa [55]. Îäíàêî òàêèå ýôôåêòû ôëàâîíîèäîâ

ïðåäñòàâëåíû â áîëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì â

îòíîøåíèè áàêòåðèé ðîäà Staphylococcus. Â ÷àñòíî-

ñòè, êâåðöåòèí ëèøü â êîíöåíòðàöèè 16 ìêã/ìë èíãè-

áèðîâàë âûðàáîòêó ôàêòîðîâ âèðóëåíòíîñòè (ïèîöèà-

íèí, ïðîòåàçó è ýëàñòàçó) è ñïîñîáñòâîâàë èíãèáèðî-

âàíèþ ñèñòåìû quorum sensing [43].

Èìåþòñÿ íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå îá èíãèáèðî-

âàíèè ôëàâîíîèäàìè áèîïëåíîê äðóãèõ ãðàìîòðèöà-

òåëüíûõ áàêòåðèé. Òàê, íàðèíãåíèí, ãåñïåðåäèí, íåî-

ãåñïåðåäèí, àïèãåíèí, õðèçèí, ëþòåîëèí, ïðîòîêàòå-

õèí, 3-ãèäðîêñèõàëêîí è ìèðèöåòèí äåìîíñòðèðîâàëè

ïîäàâëåíèå ôîðìèðîâàíèÿ áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê

E. coli [9] è/èëè H. influenzae [33]. Òàêæå èçó÷àþòñÿ

ìåõàíèçìû ïîäàâëåíèÿ áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê.

Ïîêàçàíî, ÷òî ëþòåîëèí ïðåïÿòñòâóåò ïðèêðåïëåíèþ

óðîïàòîãåííûõ øòàììîâ E. coli ê ýïèòåëèàëüíûì

êëåòêàì ìî÷åâîãî ïóçûðÿ ÷åëîâåêà in vitro, ñíèæàÿ ëè-

ïîôèëüíûå ñâîéñòâà åå ïîâåðõíîñòè è ýêñïðåññèþ

ãåíà fimH àäãåçèíà 1-ãî òèïà [54].

Â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ìåõàíèçìà ïðåîäîëåíèÿ

ðåçèñòåíòíîñòè áàêòåðèé ê àíòèìèêðîáíûì ñðåäñòâàì

ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷åíèå ñèíåðãèçìà àíòèìèê-

ðîáíûõ ñðåäñòâ è ôëàâîíîèäîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî êîìáè-

íèðîâàíèå àíòèìèêðîáíûõ ñðåäñòâ ñ ôëàâîíîèäàìè

ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÌÏÊ àíòèìèêðîáíîãî ñðåäñòâà,

à ó íåêîòîðûõ — â îòíîøåíèè íåñêîëüêèõ âèäîâ áàê-

òåðèé (òàáë. 3). Íàïðèìåð, ýïèãàëëîêàòåõèíà ãàëëàò

âîññòàíàâëèâàë ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðåçèñòåíòíûõ êëè-

íè÷åñêèõ èçîëÿòîâ K. pneumoniae ê èìèïåíåìó, à òàê-

æå êîëëåêöèîííûõ øòàììîâ S. aureus è åãî êëèíè÷åñêèõ

èçîëÿòîâ ê îêñèòåòðàöèêëèíó [22]. Ïîìèìî ýòîãî ýïè-

ãàëëîêàòåõèíà ãàëëàò ïðîÿâëÿë ñèíåðãèçì ñ ãåíòàìèöè-

íîì â îòíîøåíèè êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ MRSA [22].

Ñðåäè íàêîïëåííûõ äàííûõ î âçàèìîäåéñòâèè àí-

òèìèêðîáíûõ ïðåïàðàòîâ è ôëàâîíîèäîâ áîëüøóþ

÷àñòü ñîñòàâëÿþò èññëåäîâàíèÿ î ñèíåðãèçìå òàêîâûõ

â îòíîøåíèè S. aureus, çíà÷èìîñòü êîòîðîãî ïîäòâåð-

æäàåò íàëè÷èå ñèíåðãèçìà â îòíîøåíèè MRSA

[47, 48, 57]. Â îòíîøåíèè S. aureus èçó÷àåòñÿ âçàèìî-

äåéñòâèå �-ëàêòàìîâ, ôòîðõèíîëîíîâ, òåòðàöèêëèíîâ,

ìàêðîëèäîâ ñ ôëàâîíîèäàìè (òàáë. 4). Îñîáåííî ïîä-

ðîáíî èçó÷åíî âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ôëàâîíîèäàìè

è �-ëàêòàìíûìè àíòèáèîòèêàìè â îòíîøåíèè S. aureus

íà ìîäåëÿõ in vitro [27, 45]. Â ÷àñòíîñòè, ïîäàâëåíèå

ðîñòà êëèíè÷åñêèõ èçîëÿòîâ MRSA è MSSA áûëî îñî-

áåííî âûðàæåíî ïðè êîìáèíàöèè ýïèãàëëîêàòåõèíà

ãàëëàòà ñ áåíçèëïåíèöèëëèíîì èëè îêñàöèëëèíîì.

Êîìáèíàöèè �-ëàêòàìîâ/ãëèêîïåïòèäîâ è ôëàâîíîè-

äîâ â êîíöåíòðàöèÿõ íèæå ÌÏÊ äåìîíñòðèðîâàëè àí-

òèáàêòåðèàëüíóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè VISA. Êîì-

áèíàöèè ïèâàëîêñèìåòèëîâîãî êîíúþãàòà êâåðöåòèíà

ñ àìïèöèëëèíîì/öåôåïèìîì ïðîÿâëÿëè ñèíåðãèçì â

îòíîøåíèè VISA, à ñ âàíêîìèöèíîì — â îòíîøåíèè è

VISA è MRSA [27]. Ïðè ýòîì îïèñàíû ìåõàíèçìû äåé-

ñòâèÿ êîìáèíàöèé ñ íåêîòîðûìè àíòèáàêòåðèàëüíûìè

ïðåïàðàòàìè. Òàê, ñî÷åòàíèå ãàëàíãèíà è öåôòàçèäèìà

óñèëèâàëî ïîâðåæäåíèå óëüòðàñòðóêòóð êëåòîê áàêòå-

ðèé in vitro, à àïèãåíèí â êîìáèíàöèè ñ àìïèöèëëè-

íîì/öåôòðèàêñîíîì îêàçûâàë ïîâðåæäàþùåå äåéñò-

âèå íà êëåòî÷íóþ ñòåíêó è ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó

MRSA.

Íå ñòîëü ìíîãî÷èñëåííû èññëåäîâàíèÿ ñèíåðãèçìà

ôëàâîíîèäîâ è àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ â îòíî-

øåíèè ãðàìîòðèöàòåëüíûõ áàêòåðèé (òàáë. 4). Òàê î

ñèíåðãèçìå ôëàâîíîèäîâ ñ àíòèáèîòèêàìè â îòíîøå-

íèè ïîäàâëåíèÿ ðîñòà K. pneumoniae èçâåñòíî íåìíî-

ãî, íî ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ñèíåðãèçì

ìåæäó áàéêàëåèíîì è ìèðèöåòèíîì ñ �-ëàêòàìíûìè

àíòèáèîòèêàìè (öåôîòàêñèì, àìîêñèöèëëèí + êëàâó-
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Ôëàâîíîèä Øòàìì ÌÏÊ, ìêã/ìë Èñòî÷íèê

Êâåðöåòèí S. aureus ATCC 6538 2 [20]

K. pneumoniaå ATCC 13883, E. ñoli ATCC 25922 > 4

Ãàëàíãèí S. aureus ATCC 6538 0,5

K. pneumoniae ATCC 13883 0,5

Íàðèíãåíèí S. aureus ATCC 6538 > 4

K. pneumoniae ATCC 13883 > 4

E. ñoli ATCC 25922 4

Ëèêîõàëêîí À S. aureus IFO 3007 1,56 [24]

Ëèêîõàëêîí Ñ 6,25
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ëàíîâàÿ êèñëîòà, àìïèöèëëèí + ñóëüáàêòàì, öåôîêñè-

òèí) â îòíîøåíèè K. pneumoniae, ïðîäóöèðóþùåé

�-ëàêòàìàçû ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà [13].

Íà íàø âçãëÿä, íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëå-

íèåì â èçûñêàíèè ñðåäñòâ äëÿ áîðüáû ñ ïðèîáðåòåí-

íîé ðåçèñòåíòíîñòüþ ñðåäè ôëàâîíîèäîâ ÿâëÿåòñÿ

èçó÷åíèå ýôôåêòîâ ôëàâîíîâ â îòíîøåíèè S. aureus.

Âëèÿíèå ôëàâîíîèäîâ íà âðîæäåííûé è

àäàïòèâíûé èììóíèòåò ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ

Â ðåàëèçàöèè àíòèìèêðîáíîé çàùèòû in vivo âàæ-

íîå çíà÷åíèå èìååò ôóíêöèîíèðîâàíèå èììóííîé ñèñ-

òåìû ìàêðîîðãàíèçìà. Èçâåñòíî, ÷òî ýôôåêòèâíîå

ðàñïîçíàâàíèå è óäàëåíèå èíôåêöèîííîãî ïàòîãåíà

ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ âðîæäåííîãî è

ïðèîáðåòåííîãî çâåíüåâ èììóíèòåòà. Ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè íàêîïëåíî çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî äàííûõ î

ñïîñîáíîñòè ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ôëàâîíîèäîâ âëèÿòü

íà ìåõàíèçìû âñåõ ýòàïîâ èììóíèòåòà ÷åëîâåêà è æè-

âîòíûõ.

Îïèñàíà ñïîñîáíîñòü ðàçëè÷íûõ ôëàâîíîèäîâ èç-

ìåíÿòü ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ âðîæäåííîãî èììóíè-

òåòà, íàïðèìåð, Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (TLR), ó÷à-

ñòâóþùèõ â ðàñïîçíàâàíèè àíòèãåííûõ äåòåðìèíàíò

ïàòîãåíà ïðè èíâàçèè [44]. Òàê, íåêîòîðûå ôëàâîíîè-

äû ñïîñîáñòâóþò óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè TLR íà ìàê-

ðîôàãàõ ìëåêîïèòàþùèõ è ãðûçóíîâ (òàáë. 5).

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäåíà ñïîñîáíîñòü

ôëàâîíîèäîâ èçìåíÿòü ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü

ôàãîöèòîâ. Êàê èçâåñòíî, ðåçóëüòàòîì àêòèâàöèè âðî-

æäåííîãî èììóíèòåòà ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèå ýêñïðåññèè

ãåíîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ çà ñ÷åò àêòèâà-

öèè àäàïòîðíûõ áåëêîâ, ïðîòåèíêèíàç è òðàíñêðèïöè-

îííûõ ôàêòîðîâ. Àêòèâàöèÿ ôàãîöèòîâ ñ óñèëåíèåì

èõ ýôôåêòîðíîãî ïîòåíöèàëà (ïîãëîòèòåëüíàÿ è ïåðå-

âàðèâàþùàÿ ñïîñîáíîñòü, ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì

êèñëîðîäà è àçîòà) ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëü-

íîé ðåàêöèè, íàïðàâëåííîé íà ýëèìèíàöèþ ïàòîãåíà.

Áàéêàëèí, ãåíèñòåèí è àïèãåíèí àêòèâèðóþò ïîãëîùå-

íèå ôàãîöèòàìè S. aureus. Ïðè ýòîì îòìå÷åíî íàëè÷èå

âçàèìîñâÿçè “ñòðóêòóðà — àêòèâíîñòü”: áàéêàëåèí áî-

ëåå âûðàæåííî ñòèìóëèðóåò ôàãîöèòîç ó ìûøåé, ÷åì

ãëþêóðîíèä áàéêàëèíà, ïðåäïîëîæèòåëüíî, èç-çà íà-

ëè÷èÿ ó ìàêðîôàãîâ �-ãëþêóðîíèäàçû, ñïîñîáñòâóþ-

ùåé äåêîíúþãàöèè ãëþêóðîíèäà áàéêàëèíà â àêòèâ-

íóþ ôîðìó (áàéêàëåèí) [40]. Îäíàêî â ýêñïåðèìåíòàõ

in vitro ñ èñïîëüçîâàíèåì àêòèâèðîâàííûõ ôàãîöèòîâ

èëè ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî

ôëàâîíîèäîâ èíãèáèðîâàëî ýêñïðåññèþ TLR ýôôåê-

òîðíûìè êëåòêàìè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà. Ýïèãàë-

ëîêàòåõèíà ãàëëàò ïîäàâëÿë ó ìûøåé ýêñïðåññèþ

TLR-4, TLR-9, TLR-2 íà ìàêðîôàãàõ â ëåãêèõ, à òàêæå

îáðàçîâàíèå NO [52]. Ôëàâàíîíîë àñòèëüáèí ïîäàâëÿë

ýêñïðåññèþ TLR-4 è ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.

Èçîòðèôîëèîë ïîäàâëÿë àêòèâíîñòü öèêëîîêñèãåíà-

çû-2, îáðàçîâàíèå NO, ÈË-1�, ÈË-6, ôàêòîðà íåêðîçà

îïóõîëè ÔÍÎ-�, èíãèáèðóÿ ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ ïðè àê-

òèâàöèè TLR â ëèïîïîëèñàõàðèä-èíäóöèðîâàííûõ

ìàêðîôàãàõ ìûøåé ëèíèè RAW264.7 [36]. Ïèíîöåì-

áðèí òàêæå ñíèæàë âûðàáîòêó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-

òîêèíîâ ÈË-1�, ÈË-6, ÔÍÎ-� è óãíåòàë îáðàçîâàíèå

àêòèâíûõ ôîðì àçîòà.

Èíãèáèðîâàíèå ôëàâîíîèäàìè ñèíòåçà ïðîâîñïàëè-

òåëüíûõ öèòîêèíîâ ïðîèñõîäèò òàêæå è çà ñ÷åò âîç-

äåéñòâèÿ íà âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû.

Èçâåñòíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ ìíîãèõ öèòîêèíîâ è õåìîêè-

íîâ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ TLR ìîíîöèòîâ/ìàêðîôà-

ãîâ ìîäóëèðóåòñÿ ôàêòîðàìè òðàíñêðèïöèè, ñðåäè êî-

òîðûõ îäíèì èç ãëàâíûõ ÿâëÿåòñÿ ÿäåðíûé ôàê-

òîð-êàïïà Â (NF-�B). Òàê, ñíèæåíèå âûðàáîòêè

ÈË-1�,� ïèíîöåìáðèíîì, êâåðöåòèíîì, íàðèíãåíè-

íîì, áèîõàíèíîì À, ëèêâèðèòèíîì, à òàêæå èçîëèêâè-

ðèòèãåíèíîì áûëî ñâÿçàíî ñ ïîäàâëåíèåì àêòèâàöèè

NF-�B â ëèïîïîëèñàõàðèä-ñòèìóëèðîâàííûõ ìàêðî-

ôàãàõ ìûøåé [23]. Áàéêàëèí, èíãèáèðóÿ ñèãíàëüíûå

ïóòè, îïîñðåäîâàííûå NF-�B, ð38 ÌÀÐÊ è JNK,

óìåíüøàë îáðàçîâàíèå ÈË-6 è ÈË-8 â êåðàòèíîöèòàõ

÷åëîâåêà.

Àíàëèç ïðèâåäåííûõ äàííûõ ïîêàçûâàåò, ÷òî âëèÿ-

íèå ôëàâîíîèäîâ íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ôà-

ãîöèòîâ íàïðàâëåíî ïðåèìóùåñòâåííî íà ñíèæåíèå

ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è àçîòà [25, 28],

÷òî êîððåëèðóåò ñ óìåíüøåíèåì êàê ýêñïðåññèè è àê-

òèâàöèè TLR, òàê è íà âûðàáîòêó ïðîâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå îòñóòñòâóþò äîêàçà-
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Ôëàâîíîèä Ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî Øòàìì FICI* Èñòî÷íèê

Ãåíèñòåèí Íîðôëîêñàöèí S. aureus SA1199B 0,38 [57]

Áàéêàëèí Òåòðàöèêëèí S. aureus M079 (TRSA) 0,445 [42]

Îêñèòåòðàöèêëèí 0,418

Ïåíèöèëëèí G,

àìîêñèöèëëèí

S. aureus ATCC 29213,

S. aureus (êëèíè÷åñêèå èçîëÿòû)

0,14 – 0,38 [45]

Öåôîòàêñèì K. pneumoniae (ESBL+) 0,38 [13]

Àïèãåíèí Àìïèöèëëèí, öåôòðèàêñîí S. aureus (MRSA, MSSA êëèíè÷åñêèå

èçîëÿòû)

0,18 – 0,47 [7]

Ýïèãàëëîêàòåõèíà

ãàëëàò

Ìåðîïåíåì A. baumannii (êëèíè÷åñêèé èçîëÿò) < 0,5 [35]

* FICI — (fraction inhibitory concentration index) — èíäåêñ ôðàêöèîííîé èíãèáèðóþùåé êîíöåíòðàöèè.



òåëüñòâà ïîòåíöèðîâàíèÿ ôëàâîíîèäàìè èíôåêöèîí-

íîãî ïðîöåññà in vivo. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé in

vivo òàêèå ôëàâîíîèäû, êàê ëþòåîëèí, àïèãåíèí, êâåð-

öåòèí, ãåíèñòåèí è àíòîöèàíèäèí, èíãèáèðóÿ àêòèâà-

öèþ NF-�B, ñíèæàëè îáðàçîâàíèå ÔÍÎ-� è NO ìàê-

ðîôàãàìè, ìèêðîãëèàëüíûìè êëåòêàìè è òó÷íûìè

êëåòêàìè ìûøåé è êðûñ, óìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü

ñåïòè÷åñêîãî øîêà [31, 32].

Ïîìèìî èçìåíåíèÿ âðîæäåííûõ èììóííûõ ðåàê-

öèé [5], îïèñàíà ñïîñîáíîñòü ôëàâîíîèäîâ âëèÿòü íà

àäàïòèâíûé èììóííûé îòâåò ìûøåé [4], ïðè êîòîðîì

çàïóñêàåòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ Th- è àíòèãåíçàâèñèìàÿ

äèôôåðåíöèðîâêà èõ ðàçëè÷íûõ ñóáïîïóëÿöèé. Â ëè-

òåðàòóðå âñå áîëüøå ïîÿâëÿåòñÿ ñâåäåíèé îá ýôôåê-

òèâíîñòè ôëàâîíîèäîâ ìîäóëèðîâàòü èììóííûé îòâåò,

îïîñðåäîâàííûé ñóáïîïóëÿöèÿìè Ò-ëèìôîöèòîâ (Th1,

Th2, Th17). Íåêîòîðûå ôëàâîíîèäû in vitro ñïîñîáíû

óãíåòàòü ñåêðåöèþ ÈË-2 è ïðîëèôåðàöèþ ìèòîãåí-àê-

òèâèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà [11].

Òàê êàê ÈË-17 äåôèöèòíûå ìûøè áîëåå âîñïðèèì-

÷èâû ê ñòàôèëîêîêêîâûì èíôåêöèÿì [37], àêòóàëüíû-

ìè ìîãóò áûòü èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ

ôëàâîíîèäîâ íà îòâåò Òh17, ïîñêîëüêó ýòè êëåòêè,

ïðîäóöèðóþùèå ÈË-17, ïðèâëåêàþò íåéòðîôèëû è àê-

òèâèðóþò ñèíòåç àíòèìèêðîáíûõ ïåïòèäîâ íà íà÷àëü-

íûõ ýòàïàõ òêàíåâîãî âîñïàëåíèÿ, ôîðìèðóÿ çàùèò-

íóþ ñèñòåìó îò âíåêëåòî÷íûõ ïàòîãåíîâ (áàêòåðèé).

Îäíàêî áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ ïî-

ñâÿùåíî âëèÿíèþ ôëàâîíîèäîâ íà Òh17 è ÈË-17 ïðè

àóòîèììóííîé ïàòîëîãèè, à íå íà èììóíîïàòîãåíåç

èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Ïðè ýòîì èçâåñòíî, ÷òî íà-

ðèíãåíèí [23] è ãåíèñòåèí [11], èíãèáèðóÿ âûðàáîòêó

ÈË-6 ìàêðîôàãàìè, ñíèæàëè äèôôåðåíöèðîâêó åñòå-

ñòâåííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ïî ïóòè Òh17. Ïîäàâëÿþùåå

äåéñòâèå íà Òh17-ïóòü äèôôåðåíöèðîâêè ó ìûøåé

âûÿâëåíî òàêæå ó èêàðèèíà [17]. Íàïðîòèâ, ôëàâîíîè-

äû êîðíåé ñîëîäêè, îñíîâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ

õàëêîí èçîëèêâèðèòèãåíèí, ñïîñîáñòâîâàëè óâåëè÷å-

íèþ âûðàáîòêè ÈË-17 àêòèâèðîâàííûìè ëèìôîöèòà-

ìè ìûøåé â ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ

[3], áèîõàíèí A, ôîðìîíîíåòèí è äàéäçåèí òàêæå óñè-

ëèâàëè âûðàáîòêó ÈË-17 ëèìôîöèòàìè ÷åëîâåêà [29],

÷òî ìîæåò îòðàæàòü äèôôåðåíöèðîâêó Th17.

Íà íàø âçãëÿä, ñðåäè ôëàâîíîèäîâ, áîëüøèíñòâî

ïðåäñòàâèòåëåé êîòîðûõ ïîäàâëÿåò ïðîäóêöèþ ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, òðåáóþò äàëüíåéøåãî

èçó÷åíèÿ õàëêîíû (â ÷àñòíîñòè, èçîëèêâèðèòèãåíèí è

åãî ïðîèçâîäíûå), êîòîðûå, âåðîÿòíî, ñòèìóëèðóÿ

Th17 èììóííûé îòâåò, ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ðåàëèçà-

öèè èììóííîãî îòâåòà â îòíîøåíèè âíåêëåòî÷íûõ ïà-

òîãåíîâ.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Òàêèì îáðàçîì, ñâåäåíèÿ î íàëè÷èè àíòèáàêòåðè-

àëüíîé àêòèâíîñòè ôëàâîíîèäîâ, ïðåîäîëåíèè ðåçè-

ñòåíòíîñòè áàêòåðèé (ñèíåðãèçì ñ àíòèáàêòåðèàëüíû-

ìè ïðåïàðàòàìè, ñïîñîáíîñòü ïîäàâëÿòü îáðàçîâàíèå

áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê ïàòîãåíîâ ÷åëîâåêà), à òàê-

æå îá èõ âëèÿíèè íà èììóíèòåò óêàçûâàþò íà íåîáõî-

äèìîñòü óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ àíòèìèêðîáíîãî ïî-

òåíöèàëà ôëàâîíîèäîâ ñ öåëüþ èçûñêàíèÿ íîâûõ ñïî-

ñîáîâ áîðüáû ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ íàèáîëåå çíà÷èìûõ

âîçáóäèòåëåé èíôåêöèé ó ÷åëîâåêà. Èìåþùèåñÿ äàí-

íûå îá àíòèáàêòåðèàëüíûõ ýôôåêòàõ õàëêîíîâ è èõ

ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîèçâîäíûõ, èõ ñïîñîáíîñòè ïðåïÿò-

ñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèþ áàêòåðèàëüíûõ áèîïëåíîê â

ñî÷åòàíèè ñ èììóíîòðîïíûìè ìåõàíèçìàìè (ôîðìè-

ðîâàíèå Òh17 òèïà) ïîçâîëÿþò âûäåëèòü äàííûé êëàññ

êàê îäèí èç ïåðñïåêòèâíûõ â êà÷åñòâå îñíîâû ïîèñêà

ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñ ïîòåíöèàëüíîé ýôôåêòèâíî-

ñòüþ â îòíîøåíèè âíåêëåòî÷íûõ ïàòîãåíîâ.
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ANTIBACTERIAL AND IMMUNOMODULATORY EFFECTS OF FLAVONOIDS

E. A. Solyonova and S. I. Pavlova

Chuvash State University, Moskovskii prosp. 15, Cheboksary, Chuvash Republic, 428015 Russia

The article provides an overview of the antibacterial and immunomodulatory effects of flavonoids. In respect of direct antimicrobial activity, the values of mini-

mum inhibitory concentrations (MICs) of various classes of flavonoids against human pathogens are analyzed. The interaction of flavonoids with antibacterial

drugs and the role of flavonoids in the formation of bacterial biofilms are described. Information about the influence of flavonoids on some mechanisms of in-

nate and adaptive immunity of humans and animals are presented. Modern literature data substantiate the prospects of using certain classes of flavonoids in or-

der to increase the effectiveness of antimicrobial pharmacotherapy.

Keywords: antimicrobial agents; antibacterial films; inherent and adaptive immunity; minimum inhibitory concentration; flavonoids.
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