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Резюме
Введение. Лимфатическая  система играет ключевую роль в распространении патогенов,  включая возбудителей 

интраабдоминальных инфекций. Актуальной  задачей фармакологии  является  создание методов целенаправленной 
доставки антибиотиков в лимфатические  сосуды и  ткани кишечника. Одним из подходов является использование 
средств, действующих как эндолимфатические проводники, для достижения высокой концентрации лекарств в лим-
фатической системе. Цель. Оценить влияние различных препаратов на концентрацию цефотаксима, антибиотика III 
поколения, в крови и тканях кишечника, а также на лимфатический дренаж в экспериментах на мышах. Материалы 
и методы. Исследовано влияние гиалуронидазы (ГЛРД), бовгиалуронидазы азоксимера (БовГЛРД+Аз), террилитина 
(ТРЛ), папайи млечного сока (ПМС), гепарина натрия (ГепН), апротинина (АПРТ), азоксимера бромида (АзБром), 
фуросемида (ФРСД) и дезоксирибонуклеата натрия (ДЗРН) на время удаления лимфотропного красителя из брыжейки 
мышей и концентрацию цефотаксима в плазме крови и тканях кишечника методом высокоэффективной жидкостной 
хроматографии. Результаты. ГЛРД сокращала время выведения красителя из брыжейки на 26,2 %, БовГЛРД+Аз – на 
33,5 %, ТРЛ – на 36 %, ПМС – на 23,1 %, ГепН – на 30,1 %, АПРТ – на 34,6 %. Различия в лимфостимулирующей 
активности между этими препаратами не были статистически значимы. АзБром и ФРСД увеличивали время удаления 
красителя на 8,3 % и 6 % соответственно, ДЗРН не оказывал влияния. Препараты ГЛРД, БовГЛРД, ТРЛ, ПМС, ГепН 
и АПРТ повышали концентрацию ЦФ в крови и тканях кишечника через 1,5 и 24 часа после инъекции, в отличие от 
моновведения антибиотика. АзБром увеличивал концентрацию ЦФ только через 1,5 часа. ФРСД увеличивал концен-
трацию антибиотика в тканях кишечника, но не в плазме крови. ДЗРН не влиял на изученные показатели. Заключение. 
Лимфостимулирующие препараты ГЛРД, БовГЛРД, ТРЛ, ПМС, ГепН и АПРТ эффективно направляют антибиотик в 
лимфатическую систему и могут быть использованы для лимфотропной терапии.
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Summary
Introduction. The lymphatic system plays a key role in spreading pathogens, including those causing intraabdominal infections. 

An urgent task of pharmacology is to create methods for the targeted delivery of antibiotics to lymphatic vessels and intestinal 
tissues. One approach is to use agents acting as endolymphatic conductors to achieve a high drug concentration in the lymphatic 
system. Aim. To evaluate the effect of various drugs on the concentration of cefotaxime, a third-generation antibiotic, in blood 
and intestinal tissues, as well as on lymphatic drainage in experiments on mice. Materials and methods. We investigated the ef-
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Введение
Известно,  что  в  распространении  патогенных 

микроорганизмов  важнейшую роль  играет  лимфа-
тическая система [1, 2]. Бактериальная диссеминация 
через лимфатические сосуды и взаимодействие «хо-
зяин – бактерия» внутри лимфатических узлов имеют 
большее значение как для инвазии, так и для развития 
иммунного ответа [3, 4]. Однако было показано, что 
иммунные реакции в лимфатическом узле не всегда 
могут  остановить  дальнейшее  внеклеточное  про-
хождение бактерий через лимфатические сосуды [5]. 
После первоначального распространения инфекци-
онных  патогенов  в  дренирующие  лимфатические 
узлы они поступают в эфферентные лимфатические 
сосуды, лимфу и системный кровоток. 

В литературе имеется достаточно сообщений, по-
священных изучению фармакокинетики антибиоти-
ков, в том числе в условиях инфекционного процесса. 
Большая роль в этом направлении лимфологии при-
надлежит отечественным ученым [6–12]. Обсужда-
ется и влияние самих антибиотиков на лимфатиче-
ский дренаж [13–15]. Вышеизложенное определяет 
интерес исследователей к поиску новых подходов к 
лечению гнойно-воспалительных заболеваний, в том 
числе и интраабдоминальных инфекций, позволяю-
щих санировать лимфатические пути. В связи с этим 
одной из актуальных задач современной фармаколо-
гии является разработка способов целенаправленно-
го транспорта лекарственных средств, прежде всего 
антибиотиков,  в  лимфатическую  систему  и  ткани 
кишечника. Одним из перспективных путей созда-
ния высокой концентрации лекарственных средств 
в  лимфатических  сосудах  и  узлах  является  их  со-
вместное  введение  с  препаратами,  обладающими 
свойствами  эндолимфатических  проводников  [16]. 
Последние направляют лекарственные средства, вве-
денные подкожно, преимущественно в лимфатиче-
скую систему. Традиционно к ним относят фермент 
гиалуронидазу [17–20]. Внедрение таких подходов к 
лечению несомненно позволит повысить эффектив-
ность и безопасность антибактериальной терапии и 
окажет положительное влияние на клиническое те-
чение гнойно-воспалительных заболеваний органов 
брюшной полости. Актуальным является проведение 
дальнейших исследований действия лекарственных 
средств на функции лимфатической системы, пре-
жде всего дренажную и транспортную, поскольку эти 
знания, например, о лимфостимулирующей активно-

сти лекарственного препарата, необходимы как для 
повышения его эффективности, так и безопасности 
применения. Современная литература, посвященная 
вопросам таргетной доставки лекарственных средств 
в лимфатические сосуды, демонстрирует все возрас-
тающий интерес к данной проблеме [21–23], что и 
послужило  основанием  для  выполнения  этого  ис-
следования. 

Цель исследования – в экспериментах на мышах 
оценить  влияние  лекарственных  препаратов  раз-
личных групп на концентрацию цефалоспориново-
го антибиотика III поколения цефотаксима в крови 
и  тканях  стенки  кишечника  в  сопоставлении  с  их 
действием на лимфатический дренаж тканей.

Материалы и методы исследования
Эксперименты проведены на белых беспородных 

мышах весом 20–22 г, содержащихся в стандартных 
условиях вивария, согласно правилам лабораторной 
практики при проведении доклинических исследова-
ний с соблюдением Международных рекомендаций 
Европейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых при экспериментальных ис-
следованиях [24]. Животные получали полноценный 
пищевой рацион в условиях свободного доступа к 
воде  и  пище.  Проведение  исследования  одобре-
но Комиссией  по  контролю  за  содержанием  и  ис-
пользованием лабораторных животных. Протоколы 
03/2020, 04/2020 от 12.03.2020 ФГАОУ ВО «РНИМУ 
им. Н. И. Пирогова» Минздрава России.

В  эксперименты  включены лекарственные пре-
параты  различных  групп  в  дозах  с  учетом  коэф-
фициента  пересчета  с  человека  на  животное  [25]: 
цефотаксим  3  мг  (клафоран,  Авентис Фарма  Лтд, 
Великобритания),  гиалуронидаза  (препарат  компа-
ратор) 0,1 ЕД (лидаза, АО НПО «Микроген», Рос-
сия), бовгиалуронидаза азоксимер 8 ЕД (лонгидаза, 
ООО «НПО Петровакс Фарм», Россия), террилитин 
0,5 ЕД (Санкт-Петербургский НИИ вакцин и сыво-
роток и предприятие по производству бактерийных 
препаратов ФГУП ФМБА, Россия), папайи млечный 
сок 0,9 ПЕ (карипазим, ЗАО «ВИФИТЕХ», Россия), 
гепарин натрия 13 ЕД (гепарин, ФГУП «Московский 
эндокринный  завод», Россия),  апротинин 26 АТрЕ 
(контрикал,  Тева  Фармацевтические  Предприятия 
Лтд,  Израиль),  азоксимера  бромид  0,02  мг  (поли-
оксидоний, ООО «НПО Петровакс Фарм», Россия), 
фуросемид  (фуросемид, ОАО «БЗМП»,  Беларусь), 

fect of hyaluronidase (HLRD), bovgialuronidase azoximer (BovGLRD+Az), terrilitin (TRL), papaya milky juice (PMJ ), sodium 
heparin (HepS ), aprotinin (APRT), azoximer bromide (AzBrom), furosemide (FRSD) and sodium deoxyribonucleate (DRN) on 
the removal time of lymphotropic dye from mouse mesentery and the cefotaxime concentration in blood plasma and intestinal 
tissues by high-performance liquid chromatography. Results. HLRD reduced the time of dye removal from the mesentery by 
26.2%, BovGLRD+Az – by 33.5%, TRL – by 36%, PMS  – by 23.1%, HepS  – by 30.1%, APRT – by 34.6%. The differences in 
lymphostimulating activity between these drugs were not statistically significant. AzBrom and FRSD increased the dye removal 
time by 8.3% and 6%, respectively; the DRN had no effect. HLRD, BovGLRD, TRL, PMJ, HepS and APRT increased the CF 
concentration in blood and intestinal tissues 1.5 and 24 hours after injection, in contrast to the single injection of antibiotic. Az-
Brom increased the CF concentration only after 1.5 hours. FRSD increased the antibiotic concentration in intestinal tissues but 
not in blood plasma. The DRN did not affect the studied indicators. Conclusion. Lymphostimulating drugs HLRD, BovGLRD, 
TRL, PMJ, HepS and APRT effectively direct the antibiotic to the lymphatic system and can be used for lymphotropic therapy. 
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дезоксирибонуклеат  натрия  0,2  мг  (деринат,  ООО 
«ФармПак», Россия). 

Влияние лекарственных препаратов на лимфати-
ческий дренаж (ЛД) изучали в 9 сериях эксперимен-
тов по  16  особей  в  каждой  (всего  144 животных). 
Для этого в заднюю лапу предварительно наркотизи-
рованной мыши вводили один из изучаемых лекар-
ственных препаратов, затем в брыжейку животного 
инъецировали лимфотропный краситель Evans blau 
(Merck) и оценивали время рассасывания сформи-
рованного пятна. Известно, что исследуемый пока-
затель  может  значительно  различаться,  поскольку 
состояние лимфотока зависит от циркадных ритмов 
жизни животного, и времени, прошедшего от его по-
следнего кормления. В связи с этим, с целью умень-
шения погрешностей, вызванных внешними воздей-
ствиями, для каждой основной группы эксперимен-
тов формировали контрольную группу. Исследования 
проводили в течение двух часов на паре животных. 
Вначале изучали состояние ЛД в брыжейке мыши 
контрольной группы, а затем, с минимальным вре-
менным интервалом, у животного основной группы. 
В следующей паре последовательность проведения 
эксперимента меняли: сначала оценивали лимфоток 
у животного основной группы, а затем контрольной. 
По окончании эксперимента животных подвергали 
эвтаназии СО2 без выхода из наркоза.

Оценку влияния изучаемых лекарственных пре-
паратов на фармакокинетику цефотаксима (ЦФ) про-
водили на 180 мышах в двух блоках экспериментов, 
в каждом по 10 серий. В первой серии каждого блока 
животным в заднюю лапу вводили только ЦФ. В по-
следующих сериях такую же дозу антибиотика мыши 
получали через 5 минут после предварительной инъ-
екции одного из вышеперечисленных лекарственных 
средств. Забор образцов крови и тканей кишечника 
мышей производили после выведения их из экспери-

мента путем декапитации. Концентрацию ЦФ в плаз-
ме крови и  тканях животных определяли методом 
высокоэффективной жидкостной хроматографии. 

Результаты  экспериментальных  исследований 
обрабатывали статистически с применением крите-
рия Стьюдента для малых выборок. Статистически 
значимыми показатели считали при уровне вероят-
ности  p<0,05.  С  целью  выявления  статистической 
зависимости между показателями использовали ко-
эффициент ранговой корреляции Спирмена. Его по-
казатели от 0,7 и более свидетельствовали о высокой 
тесноте связи, от 0,3 до 0,7 – об умеренной тесноте 
связи. Коэффициент Спирмена менее 0,3 указывал 
на  слабую  тесноту  связи между  количественными 
рядами данных. 

Результаты исследования и их обсуждение
Влияние  изученных  лекарственных  препаратов 

на лимфатический дренаж брыжейки мышей пред-
ставлено в табл. 1. 

Установлено,  что  гиалуронидаза  (ГЛРД)  укора-
чивала время выведения лимфотропного красителя 
из брыжейки мышей на 26,2 %, бовгиалуронидаза 
азоксимер  (БовГЛРД+Аз) – на 33,5 %, террилитин 
(ТРЛ) – на 36 %, папайи млечный сок (ПМС) – на 
23,1 %, гепарин натрия (ГепН) – на 30,1 %, апроти-
нин (АПРТ) – на 34,6 %. Статистически значимой 
разницы в лимфостимулирующей активности этих 
препаратов отмечено не было. 

Азоксимера бромид (АзБром) увеличивал время 
удаления лимфотропного красителя из брыжейки мы-
шей на 8,3 %, а фуросемид (ФРСД) – на 6 %. Дезок-
сирибонуклеат натрия (ДЗРН) не оказывал влияния 
на изученный показатель.

Результаты исследования влияния лекарственных 
препаратов  на  фармакокинетику  ЦФ  приведены  в 
табл. 2. 

Таблица 1
Влияние изучаемых лекарственных препаратов на скорость лимфатического дренажа брыжейки мышей 

Table 1
Effect of the studied drugs on the rate of lymphatic drainage of the mesentery of mice

Препараты
Время удаления лимфотропного красителя из брыжейки мышей (M± m), мин

контрольная группа основная группа р

ГЛРД 40,5±0,423 29,87±0,718 <0,001

БовГЛРД+Аз 48,5±0,423 32,25±1,359 <0,001

ТРЛ 50,00±0,707 32,00±0,707 <0,001

ПМС 36,75±0,559 28,25±0,590 <0,001

ГепН 40,75±0,559 28,50±0,567 <0,001

АПРТ 48,75±1,082 31,87±1,025 <0,001

АзБром 37,50±0,681 40,62±0,596 <0,05

ФРСД 39,50±0,423 41,87±0,766 <0,05

ДЗРН 36,25±0,412 33,50±2,070 >0,2

П р и м е ч а н и е: ГЛРД – гиалуронидаза, БовГЛРД+Аз – бовгиалуронидаза азоксимер, ТРЛ – террилитин, ПМС – па-
пайи млечный сок, ГепН – гепарин натрия, АПРТ – апротинин, АзБром – азоксимера бромид, ФРСД – фуросемид, 
ДЗРН – дезоксирибонуклеат натрия.
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Концентрацию  антибиотика  в  крови  мышей 
определяли через 1,5 и 24 часа после начала опы-
та. Установлено, что через 1,5 часа после введения 
препаратов  наибольшее  содержание  антибиотика 
в крови мышей регистрировалось после предвари-
тельного введения ГЛРД, ТРЛ, ПМС и ГепН. Лекар-
ственные препараты БовГЛРД+Аз и АПРТ влияли 
на  содержание ЦФ в крови животных в меньшей 
степени. Концентрация  антибиотика  в  крови мы-
шей  на  этом  сроке  наблюдения  увеличивалась  и 
при инъекции его на фоне АзБром, проявляющем 
лимфоблокирующее действие. Через 24 часа содер-
жание ЦФ в крови мышей было увеличено только 
при сочетанном его применении с лекарственными 
средствами, проявляющими лимфостимулирующие 
свойства. На этом сроке наблюдения его уровень в 
крови был значительно выше у животных с пред-
варительной инъекцией БовГЛРД+Аз, чем у мышей, 
которым вводили ГЛРД. При этом повышающее вли-
яние ГЛРД на концентрацию антибиотика остава-
лось более значительным, чем при его инъекциях на 
фоне ТРЛ, ПМС, ГепН и АПРТ. Препарат АзБром 
на этом сроке наблюдения на уровень ЦФ в крови 
мышей не влиял. 

Другие изученные лекарственные средства (ФРСД 
и ДЗРН), не являющиеся лимфостимуляторами, кон-
центрацию антибиотика в крови мышей не изменяли, 
ни через 1,5 ч, ни через 24 ч эксперимента. 

Лекарственные препараты с выявленным лимфо-
стимулирующим действием статистически значимо 
увеличивали концентрацию ЦФ в тканях кишечника 
мышей, как через 1,5 часа, так и через 24 часа экс-
перимента.  Повышение  содержания  антибиотика 

на раннем сроке наблюдения (1,5 часа) было наибо-
лее выраженным после предварительной инъекции 
ГЛРД. Препарат ПМС также способствовал увеличе-
нию его уровня в тканях кишечника, однако меньше, 
чем ГЛРД, но более значительно, чем БовГЛРД+Аз, 
ТРЛ, ГепН и АПРТ. Влияние ТРЛ, ГепН и АПРТ на 
концентрацию ЦФ в тканях кишечника не различа-
лось. Самый низкий уровень антибиотика в иссле-
дуемых  тканях  регистрировался  при  его  введении 
после БовГЛРД+Аз. 

Через сутки после начала эксперимента наиболее 
высокая концентрация ЦФ определялась в тканях ки-
шечника мышей, которым антибиотик вводили после 
предварительной инъекции АПРТ. При использова-
нии ГЛРД, БовГЛРД+Аз, ПМС и ГепН содержание 
антибиотика в тканях кишечника было одинаковым, 
но ниже, чем при его введении после АПРТ. Резуль-
таты, полученные при введении ТРЛ, не отличались 
от данных, зарегистрированных при использовании 
БовГЛРД+Аз и ГепН, но были менее выраженными, 
чем в группах животных с предварительным введе-
нием ГЛРД и ПМС.

Лекарственные  препараты,  тормозящие  лимфа-
тический дренаж (АзБром и ФРСД) также повыша-
ли  концентрацию ЦФ  в  тканях  стенки  кишечника 
мышей, при этом АзБром увеличивал ее только на 
раннем сроке исследования (1,5 часа), тогда как по-
сле предварительной инъекции ФРСД содержание 
антибиотика в образцах исследуемых тканей было 
больше, чем при его моновведении и через 1,5 часа, 
и через 24 часа эксперимента.

ДЗРН не только не оказывал влияния на лимфати-
ческий дренаж тканей и концентрацию ЦФ в крови 

Таблица 2
Влияние изучаемых препаратов на концентрацию цефотаксима в плазме крови и тканях стенки кишечника 

мышей
Table 2

Effect of the studied drugs on the cefotaxime concentration in blood plasma and intestinal wall tissues of mice

Препараты

Концентрация цефотаксима (M±m)

в плазме крови, мкг/мл в тканях стенки кишечника, мкг/г

1,5 часа 24 часа 1,5 часа 24 часа

ЦФ 0,17±0,02 0,02±0,01 0,41±0,07 0,15±0,03

ГЛРД+ЦФ 0,33±0,04; p<0,005 0,07±0,01; p<0,01 1,50±0,11; p<0,01 0,47±0,08; p<0,01

БовГЛРД+Аз+ЦФ 0,21±0,03; p<0,05 0,11±0,01; p<0,01 0,62±0,07; p<0,05 0,35±0,07; p<0,05

ТРЛ+ЦФ 0,29±0,04; p<0,01 0,036±0,01; p<0,05 0,83±0,07; p<0,005 0,27±0,02; p<0,05

ПМС+ЦФ 0,31±0,04; p<0,001 0,038±0,01; p<0,05 0,16±0,06; p<0,001 0,46±0,04; p<0,001

ГепН+ЦФ 0,29± 0,03; p<0,005 0,034±0,01; p<0,05 0,84±0,08; p<0,005 0,35±0,08; p<0,05

АПРТ+ЦФ 0,21 ±0,02; p<0,05 0,034±0,01; p<0,05 0,96±0,01; p<0,005 0,71±0,06; p<0,001

АзБром+ЦФ 0,18± 0,01; p<0,05 0,019±0,002; p>0,2 0,63±0,05; p<0,05 0,17±0,02; p>0,2

ФРСД+ЦФ 0,13±0,01; p>0,2 0,015±0,002; p>0,2 0,91±0,08; p<0,005 0,63±0,07; p<0,001

ДЗРН+ЦФ 0,10±0,01; p>0,2 0,014±0,003; p>0,2 0,39±0,03; p>0,2 0,14±0,01; p>0,2

П р и м е ч а н и е: ЦФ – цефотаксим, ГЛРД – гиалуронидаза, БовГЛРД+Аз – бовгиалуронидаза азоксимер, ТРЛ – тер-
рилитин, ПМС – папайи млечный сок, ГепН – гепарин натрия, АПРТ – апротинин, АзБром – азоксимера бромид, 
ФРСД – фуросемид, ДЗРН – дезоксирибонуклеат натрия.
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мышей, но и не изменял содержание антибиотика в 
тканях стенки кишечника животных.

Между содержанием антибиотика в крови и тка-
нях кишечника была выявлена прямая сильная кор-
реляционная связь.

В настоящее время в клинической медицине доста-
точно успешно применяется метод лечения, получив-
ший название «лимфотропная терапия». Он основан 
на совместном применении лекарственного препа-
рата, обладающего свойствами эндолимфатического 
проводника, способного направлять введенное вслед 
за ним низкомолекулярное лекарственное средство, 
в том числе и антибиотик, поступающий в обычных 
условиях в венозный кровоток, преимущественно в 
лимфатическую систему. Предполагается, что в лим-
фатических узлах антибиотик может обратимо связы-
ваться с лимфоцитами [26]. Для лимфоцитов харак-
терны циркуляция и рециркуляция – выход из крови 
в ткани, затем переход в лимфатическую систему и 
продвижение в составе лимфы с последующим воз-
вращением в ткани. За свою жизнь лимфоциты могут 
проходить до 100 километров. Большая часть этих 
клеток находится в тканях, при этом каждая клетка 
осуществляет свою функцию в том регионе, где она 
была образована (по выражению Б. И. Кузника [27], 
«каждый лимфоцит имеет свой дом»). При развитии 
воспалительного процесса, благодаря интенсивной 
циркуляции,  лимфоциты быстро появляются в  его 
зоне. Таким образом, при проведении лимфотроп-
ной терапии антибиотик,  связанный с лимфоцита-
ми, доставляется этими клетками, прежде всего, в 
область патологических изменений, что приводит к 
созданию высокой концентрации в очаге поражения. 
При этом рециркуляция лимфоцитов обеспечивает 
более длительное пребывание низкомолекулярного 
лекарственного препарата в крови, терапевтическая 
концентрация которого в ней определяется и через 
сутки после введения. 

Наши исследования показали, что предваритель-
ная  инъекция  лекарственных  препаратов,  облада-
ющих  лимфостимулирующим  действием  (ГЛРД, 
БовГЛРД+Аз, ТРЛ, ПМС, ГепН, АПРТ), увеличива-
ет концентрацию ЦФ в крови и тканях кишечника 
по сравнению с моновведением антибиотика через 
1,5 ч после начала эксперимента. Такой эффект со-
храняется в течение суток, что косвенно указывает 
на наличие у  этих лекарственных средств  свойств 
эндолимфатических проводников. Те из изученных 
нами лекарственных препаратов, которые не усили-
вают лимфатический дренаж тканей (ДЗРН) и даже 
тормозят его (АзБром и ФРСД), не влияют на кон-
центрацию ЦФ в крови мышей, определяемую че-
рез 24 часа после инъекции, а значит, не проявляют 
свойства эндолимфатических проводников. 

Однако,  с  нашей  точки  зрения,  наличие  только 
лимфостимулирующего  действия  у  лекарственно-
го  препарата  еще  не  доказывает  его  способность 
увеличивать поступление введенного вслед за ним 
низкомолекулярного  лекарственного  средства  в 
лимфатическую систему. Интересно отметить, что 
исследованные нами лекарственные препараты, уси-
ливающие лимфатический дренаж и при этом повы-

шающие концентрацию цефотаксима как в крови, так 
и в тканях стенки кишечника в течение суток, обла-
дают достаточно высокой молекулярной массой. Так, 
ГЛРД имеет молекулярную массу около 61 0000 Da, 
а присоединение к ней АзБром (60 000 – 100 000 Da) 
в БовГЛРД+Аз увеличивает ее почти в 2 раза. Моле-
кулярная масса остальных препаратов также доста-
точно высока: ТРЛ – 26 800 Da, ПМС – 23 406 Da, 
ГепН – 15 000–18 000 Da, АПРТ – 6 512 Da, вслед-
ствие чего они сами по себе должны поступать пре-
имущественно не в кровеносные, а лимфатические 
капилляры. ФРСД, не изменяющий концентрацию 
ЦФ в крови мышей, относится к низкомолекулярным 
лекарственным средствам (м. м. 330,7 Da) и при этом 
тормозит лимфатический дренаж. Интересно отме-
тить, что ДЗРН, имеющий высокую молекулярную 
массу (270 000–500 000 Da), по нашим данным, не 
влияет на скорость лимфооттока из брыжейки мышей 
и содержание ЦФ как в крови, так и в тканях стенки 
кишечника ни на ранних (1,5 часа), ни на поздних 
(24 часа)  сроках  исследования.  Таким  образом,  по 
нашему  мнению,  эндолимфатический  проводник 
должен  обладать  двумя  независимыми  характери-
стиками: усиливать лимфатический дренаж тканей 
и иметь достаточно высокую молекулярную массу.

Выявление  прямой  сильной  корреляционной 
связи между содержанием ЦФ в крови и тканях ки-
шечника объясняет повышение его концентрации в 
последних на всех сроках исследования после приме-
нения препаратов с лимфостимулирующим действи-
ем и свойствами эндолимфатических проводников, 
поскольку они одновременно увеличивают и уровень 
антибиотика в крови. В связи с этим понятно и на-
копление ЦФ в тканях кишечника при использовании 
АзБром по сравнению с его моновведением только на 
раннем сроке исследования (1,5 часа), что совпадает 
с  увеличением  его  концентрации  на  данном  этапе 
эксперимента в крови. Через 24 часа после предва-
рительной инъекции АзБром уровень антибиотика, 
как в тканях кишечника, так и в крови, не отличается 
от аналогичных показателей, полученных после мо-
новведения антибактериального препарата. Однако в 
случае использования ФРСД мы не можем провести 
параллель между накоплением ЦФ в тканях кишеч-
ника и его содержанием в крови, так как плазменная 
концентрация  антибиотика  после  введения  диуре-
тика не превышает таковую при его моновведении. 
Повышение концентрации ЦФ в тканях кишечника 
при использовании ФРСД, вероятно, имеет другой 
механизм и может быть связано с увеличением его 
количества на единицу объема межклеточной жид-
кости вследствие реализации мочегонного эффекта.

Заключение
Результаты проведенного исследования углубляют 

имеющиеся представления о возможностях фармако-
логической регуляции функций лимфатической си-
стемы. Они раскрывают малоизученные механизмы 
влияния лекарственных препаратов различных групп 
на дренажную функцию лимфатической системы и 
их  способность  изменять  фармакокинетику  анти-
биотиков  для  повышения  эффективности  лечения. 
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 Полученные данные создают предпосылки к разра-
ботке новых подходов к терапии интраабдоминальных 
инфекций  с  помощью  целенаправленной  доставки 
антибактериальных препаратов в лимфатическую си-
стему. Это обосновывает целесообразность изучения 
клинического использования лимфотропной терапии 
и поиск новых препаратов со свойствами эндолимфа-
тических проводников, обеспечивающих поступление 
низкомолекулярных лекарственных средств преиму-
щественно в лимфатические сосуды и узлы. 
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