
ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

76 Профілактична медицина № 3–4 (19)/2012

6.  Крамарєв С.О. Менінгіти у дітей / С.О. Крамарєв // Здоров’я 
України. — 2008. — № 18(1). — С. 28–29.

7.  Менингиты у детей / [под ред. И.В. Богадельникова, М.В. Ло- 
боды.] — Симферополь-Киев: Крым-Фарм-Трейдинг. —  
2002. — 448 с.

8.  Проблеми верифікації діагнозу при етіологічній діагностиці бакте- 
рійних менінгітів / Б.М. Дикий, Р.С. Остяк, О.Б. Дикий [та ін.] //  
Нейроінфекції у практиці клініциста. Проблеми діагностики 
та лікування: Матеріали науково-практичної конференції  
з міжнародною участю. Під редакцією проф. В.П. Малого. —  
Х.: Вид-во Віровець А.П. “Апостроф”, 2011. — 300 с.
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ПО ДАННЫМ ОДЕССКОЙ ГОРОДСКОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ ИНФЕКЦИОННОЙ БОЛЬНИЦЫ
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В работе представлены данные о заболеваемости гнойными и серозными менингитами, их этиоло-
гической структуре, летальности за период 2001–2011 гг. У 80% больных гнойными и 67% боль-
ных серозными менингитами этиологию заболевания установить не удалось. Высокие показатели 
летальности регистрировались у больных с пневмококковыми менингитом (29%) и у пациентов  
с ВИЧ-инфекцией (8%).
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The paper presents data on the incidence of purulent and serous meningitis, their etiological structure, 
mortality for the period 2001–20011 years. In 80% of patients with purulent and 67% of patients with 
serous meningitis etiology of the disease has not been established. High mortality rates were recorded 
in patients with pneumococcal meningitis (29%) and in patients with HIV infection (8%).
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Публикація присвячена експериментальному дослід-
женню безпечності інтратекального способу введення 
Кліндаміцину в гостром експерименті на щурах. Вста-
новлена безпечність інтратекального застосування 
дози: 1,875 мг Кліндаміцину + 0,15 мг Дексаметазону 
на кілограм ваги.

Ключові слова: Кліндаміцин, безпечність, токсичність, 
інтратекальне введення.

Проблема лікування бактерійних (в тому числі 
специфічних) менінгоенцефалітів до сьогодні 

залишається актуальною для практичної медицини 
[5, 15]. Високі показники летальності та інвалідизації 
хворих є підтвердженням цієї проблеми [1, 5, 15]. 
За даними статистичної звітності менінгоенцефа-©  С.П. Борщов, І.В. Фільчаков, П.В. Сініцин, Н.М. Серединська
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літи входять до десяти найбільш значущих причин 
смерті від інфекційних хвороб.

Нажаль, застосування сучасних антибакте-
рійних препаратів суттєво не вплинуло на показ-
ники летальності за важкого перебігу бактерійних 
менінгоенцефалітів. Причиною незадовільного 
результату від лікування є відсутність можливості 
створення ефективної концентрації препарату без-
посередньо у вогнищі інфекції при традиційних 
(внутрішньовенний, внутрішньом’язевий) шляхах 
введення антибіотиків. Це відбувається за рахунок 
зменшення концентрації та часткової інактивації  
(в першу чергу, у печінці) препаратів при розподі-
ленні в органах і тканинах організму. При цьому, 
властивості гематоенцефалічного бар’єру також 
призводять до значного зниження концентрації 
антибіотиків у ЦНС, а для деяких препаратів гема-
тоенцефалічний бар’єр є повністю непроникним. 
На нашу думку, можливим шляхом подолання цієї 
проблеми є інтратекальне введення антибіотиків.

Існують повідомлення про ефективне за-
стосування антибіотиків інтратекально при бак-
терійних менінгоенцефалітах [2, 8, 11]. Водночас, 
є заперечення проти цього способу лікування. 
Одним із аргументів противників інтратекального 
застосування антибіотиків є можливий токсичний 
вплив препаратів за даного способу уведення.

Мета роботи: встановити безпечність (ток-
сичність) інтратекального уведення кліндаміцину 
у гострому експерименті на щурах.

Матеріали і методи
У дослідах використовували самців нелінійних 

білих щурів, масою 200–230 г. Виходячи з міні-
мально достатньої кількості тварин, для подаль-
шої статистичної обробки отриманих результатів, 
експеримент проведено на 12 щурах (6 — група 
дослідження та 6 — група контролю) [3, 4, 12].  
У дослідженнях використано препарати: “Далацин 
Ц” (Кліндаміцин), 1 ампула — 2 мл — 300 мг речо-
вини, виробництва “Pfizer” (США), серія № Y00577  
та “Дексаметазон”, виробництва “KRKA” (Словенія), 
в 1 мл — 4 мг діючої речовини, серія А48020 [7].

Щурам, що перебували під хлоралгідратним 
наркозом (300,0 мг/кг маси тіла, внутрішньочерев-
но) у третій шлуночок мозку під стереотаксичним 
контролем було імплантовано сталеву спрямовуючу 
канюлю 23 калібру з мандреном [14]. Операції 
проводилися на приладі для стереотаксичних 
досліджень СЭЖ-5 (виробництва „Дослідного під-
приємства Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця, 
НАН України”). Після жорсткої фіксації голови 

тварини за допомогою вушних і різцевих затискачів 
відкривали верхню поверхню черепа і визначали 
точку уведення канюлі, яка знаходилась на відстані 
0,5мм каудально від брегми. Фіксували горизон-
тальні, вертикальні і фронтальні координати, які 
визначали за атласом De Groot. Після цього розпо-
чинали свердління кісткової тканини за допомогою 
бору. Зліва і справа від отвору висвердлювалися 
невеликі заглиблення для шурупів (#1–72×1/8”), 
необхідних для фіксацій канюлі в акрилоксиді. 
Через отриманий отвір за допомогою ін’єкційної 
голки обережно відводили венозний синус від 
центра отвору і вводили спрямовуючу сталеву 
канюлю 23 калібру. Отвір заливали акрилоксидом, 
після затвердіння якого навкруги канюлі поміщали 
захисну “корону”, виготовлену зі шматочка пла-
стикової трубки придатного діаметра, і фіксували 
її акрилоксидом. В отвір канюлі вводили мандрен. 
Безпосередньо перед уведенням досліджуваних 
препаратів мандрен заміщали на внутрішню ка-
нюлю 30 калібру, що була попередньо заповнена 
відповідним розчином антибіотика.

Розчин для уведення готували шляхом змі-
шування 1 мл (150 мг) Кліндаміцину з 3 мл Дек-
саметазону (24 мг). Інтрацеребровентрикулярне 
(інтратекальне) введення препаратів проводили 
протягом 5 хв в об’ємі 10 мкл, що складало 0,375 мг  
Кліндаміцину+30 мкг Дексаметазону (на кілограм 
ваги — приблизно 1,875 мг Кліндаміцину + 0,15 мг  
Дексаметазону). Інфузію здійснювали тричі з інтер-
валом 48 годин за допомогою хроматографічного 
шприца. Щурам контрольної групи у такий же спосіб 
вводили рівний об’єм апірогенного ізотонічного 
розчину натрію хлориду.

Спостереження за тваринами проводили у 
перші дві години після кожного введення пре-
паратів. Оцінювали вегетативні функції щурів та 
їхні поведінкові реакції: температуру тіла, насторо-
женість, роздратованість, зміну частоти дихання, 
наявність ціанозу шкіри та слизових оболонок, 
рухову активність, наявність тремору та/або судом, 
больові рефлекси, екзофтальм, салівацію, птоз, 
зміни з боку шкіряних покривів. Крім цього, що-
денно відстежували загибель тварин у групах.

Під час другого уведення препаратів (до та піс-
ля інфузії) проводили реєстрацію частоти серцевих 
скорочень (ЧСС), частоти дихання (ЧД), електрокарді-
ограму (ЕКГ) реєстрували на багатофункціональному 
поліграфі “Nihon Kohden” (Японія) [10].

Через 48 годин після третього введення пре-
паратів (6 діб) тварин піддослідної і контрольної 
груп знеживлювали декапітацією [13]. Збирали 
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кров для проведення біохімічних та гематологічних 
досліджень відповідно в суху пробірку та пробірку 
з антикоагулянтом (гепарин 5 ОД/мл). Визначали 
рівень гемоглобіну, час згортання крові, кількість 
еритроцитів, лейкоцитів, рівень трансаміназ —  
АлАТ, АсАТ, глюкози, загального білку, лужної 
фосфатази, креатинину, сечовини згідно описаним 
методикам [6, 9].

Статистична обробка отриманих даних прово-
дилася на персональному комп’ютері за допомогою 
пакету “Statistica 6.01” корпорації StatSoft. Для 
перевірки відмінності середніх значень між групами 
використовувалися методи дисперсійного аналізу 
для однократних і повторних вимірів, при цьому 
перевірка відмінності між контрольної й дослідної 
групами проводилася за критерієм Ньюмана-Кейл-
са. Для аналізу якісних ознак використовувалися 
критерії Манна-Уітні й Кохрена.

Результати та їх обговорення
Як свідчать дані, наведені в табл. 1, стати-

стично достовірна відмінність середніх значень 
маси між моментами вимірів — збільшення се-
реднього значення маси між першим і другим 
виміром (p<0,01) для обох груп. Але в той же час 
не виявлене статистично достовірної відмінності 
середніх значень маси між контрольною й до-
слідною групою (p>0,05).

Отримані дані свідчать про фізіологічний 
приріст маси тіла тварин, що може бути доказом 
відсутності негативного впливу за інтратекального 
уведення як Кліндаміцину так і фізіологічного 
розчину протягом терміну спостереження.

Знижена рухова активність у всіх тварин 
до початку першого уведення була обумовлена 
знаходженням в стані наркотичного сну після 
проведення оперативного втручання (вживлення 
канюлі).

Надалі, у всіх тварин як дослідної групи, після 
уведення Кліндаміцину, так і групи контролю, після 
введення фізіологічного розчину, змін клінічних 
показників не спостерігалось(табл. 2).

Інтратекальне уведення Кліндаміцину не при-
зводило до зміни частоти серцевих скорочень та 
частоти дихання і не впливало на електропровідні 
властивості серця (табл. 3). Отримані дані підтвер-
джують висновок про відсутність токсичної або 
подразнюючої дії Кліндаміцину за інтратекаль-
ного уведення відповідної дози та концентрації 
препарату.

При дослідженні гематологічних та біохімічних 
показників крові контрольних та дослідних тварин 
статистично значущої різниці також не виявлено, 
про що свідчили показники дисперсійного аналізу 
(табл. 4).

Таким чином, можна стверджувати, що інтра- 
текальне введення розчину Кліндаміцину не впли-
ває на гематологічні та біохімічні показники крові 
білих щурів.

Протягом всього дослідження (6 діб) не 
спостерігалось жодного випадку загибелі тварин 
як у дослідній групі, так і у групі контролю.

Отримані дані слід розглядати як експеримен-
тальне обґрунтування безпечності інтратекального 
введення розчину Кліндаміцину для створення 
ефективної концентрації препарату безпосередньо 
у вогнищі інфекції.

Висновки:
1. Інтратекальне введення 1,875 мг Клінда-

міцину + 0,15мг Дексаметазону на кілограм ваги 
тварини у дослідах на білих щурах впродовж всього 
терміну спостереження (6 діб) не призводить до 
змін клінічних показників (маса та температура 
тіла, настороженість, роздратованість, рухова 
активність, частота дихання, частота серцевих 
скорочень ціаноз, тремор, судоми, больовий реф-
лекс, екзофтальм, салівація, птоз, зміни шкіряних 
покровів), не впливає на електропровідну систему 
серця, що свідчить про відсутність негативного 
впливу досліджуваного препарату.

2. Кліндаміцин за інтратекального способу 
уведення не приводить до змін гематологічних та 
біохімічних показників у білих щурів.

Таблиця 1. Маса тіла тварин контрольної та дослідної групи

Група тварин Час вимірювання Середня маса (г) Помилка середнього

Контрольна n=6 1 доба 209.33 1.975

Контрольна n=6 6 доба 212.17 2.034

Дослідна n=6 1 доба 210.67 1.975

Дослідна n=6 6 доба 215.0 2.033
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Таблиця 2. Вплив Кліндаміцину за інтратекального введення на вегетативні та поведінкові функції  
у щурів у перші 2 години спостереження

Клінічні прояви (зміна показників)

Кількість тварин зі зміною показника

Контрольна група (n=6) Дослідна група (n=6)

Введення препарату Введення препарату

До 1-е 2-е 3-е До 1-е 2-е 3-е 

Температура тіла 0 0 0 0 0 0 0 0

Насторожуваність 0 * 0 0 0 * 0 0

Дихання 0 0 0 0 0 0 0 0

Ціаноз 0 0 0 0 0 0 0 0

Рухова активність знижена 6 0 0 0 6 0 0 0

Рухова активність підвищена 0 0 0 0 0 0 0 0

Тремор 0 0 0 0 0 0 0 0

Судоми 0 0 0 0 0 0 0 0

Больовий рефлекс 0 * 0 0 0 * 0 0

Роздратованість 0 * 0 0 0 * 0 0

Екзофтальм 0 0 0 0 0 0 0 0

Салівація 0 0 0 0 0 0 0 0

Птоз 0 * 0 0 0 * 0 0

Шкіра 0 0 0 0 0 0 0 0

Примітка: * — показник не досліджувався в зв’язку з перебуванням тварин у наркотичному сні.

Таблиця 3. Показники ЧСС, ЧД та ЕКГ під час другого інтратекального уведення Кліндаміцину

Показники Контрольна група (n=6) Дослідна група (n=6)

ЧСС в хв. (М±m) До введення препарату 453,0±9,6 456,8±9,6

Після введення препарату 453,0±7,8 557,0±7,8

ЧД в хв. (М±m) До введення препарату 81,3±1,2 82,7±1,2

Після введення препарату 84,0±1,1 82,7±1,1

PQ мс (М±m) До введення препарату 45,0±0,74 44,3±0,74

Після введення препарату 43,7±0,61 44,5±0,61

QRS мс (М±m) До введення препарату 11,83±0,44 11,83±044

Після введення препарату 12,0±0,37 11,83±0,37

R мВ (М±m) До введення препарату 0,585±0,0095 0,585±0,0095

Після введення препарату 0,598±0,0059 0,585±0,0059

Примітка: — статистично значущих відмінностей між групами та в середині груп між показниками до та після введення  
не виявлено (р>0,05 за дисперсійним аналізом).

3. Кліндаміцин за інтратекального способу 
уведення не спричинює загальнотоксичного впливу, 
що підтверджується відсутністю загибелі щурів.

4. В експерименті доведено, що інтратекальне 
уведення Кліндаміцину в дозі 1,875 мг/кг з Декса-
метазоном в дозі 0,15 мг/кг є безпечним.
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Перспектива подальших досліджень. Отри- 
мані результати є підґрунтям для розробки дизайну 
та протоколу проведення клінічних досліджень 

з метою визначення ефективності інтратекаль-
ної терапії хворих на бактеріальні менінгоенце- 
фаліти.

Таблиця 4. Середні величини (М±m) гематологічних та біохімічних показників в кінці строку спостере-
ження (6 доба) при введенні Кліндаміцину

Показники Контрольна група (n=6) Дослідна група (n=6)

Hb г\л 143,2±1,4 145,3±1,3

Час згортання, с. 69,7±1,2 69,3±1,4

Эрітроцити, 1012/л 5,3±0,12 5,2±0,29

Лейкоцити, 109/л 10,8±0,14 11,0±0,09

АлАт, мкмоль.ч/л 0,46±0,01 0,45±0,02

АсАт, мкмоль.ч/л 0,94±0,01 0,94±0,01

Глюкоза, ммоль/л 4,44±0,13 4,47±0,17

Загальний білок, г/л 85,1±0,91 84,4±0,76

Лужна фосфатаза, мкмоль/м.л 163,3±6,4 164,2±4,9

Сечовина, ммоль/л 6,2±0,14 6,3±0,26

Креатинин, мкмоль/л 85,0±3,5 84,7±2,5
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ БЕЗОПАСНОСТИ  
ИНТРАТЕКАЛЬНОГО ПРИМЕНЕНИЯ КЛИНДОМИЦИНА
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Публикация посвящена экспериментальному исследованию безопасности интратекального способа 
введения Клиндамицина в остром эксперименте на крысах. Установлена безопасность интратекаль-
ного применения дозы: 1,875 мг Клиндамицина + 0,15 мг Дексаметазона на килограмм веса.
Ключевые слова: Клиндамицин, безопасность, токсичность, интратекальное введение.

EXPERIMENTAL STUDY OF THE SAFETY ІNTRATEKAL APPLICATION OF KLINDAMYCIN.
S. Borshchov1, I. Filchakov1, P. Sinitsyn2, N. Seredinskaya3
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Publication is devoted to the experimental study of the safety of intrathecal method of administration  
of klindamycin in acute experiments on rats. Installed security applications of intrathecal dose: 1.875 mg 
klindamycin + 0.15 mg dexamethasone per kilogram of body weight.
Key words: klindamycin, safety, toxicity, intrathecal.


