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Было проведено сравнительное изучение влияния антибактериальных препаратов (рифампицин, азитромицин, ампи-
циллин) в свободной и липосомальной формах на субпопуляции лимфоцитов (Т-лимфоциты, Т-хелперы, В-лимфоциты), 
провоспалительных цитокинов (интерлейкин-1β (ИЛ-1β), ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α), противовоспалительного 
цитокина ИЛ-4 у экспериментальных животных. Установлено, что антибиотики способствовали сдвигу лимфоцитарной 
формулы в сторону уменьшения процентного содержания Т-лимфоцитов и их субпопуляции Т-хелперов, что может 
приводить к ослаблению клеточного иммунного ответа макроорганизма. Из общих закономерностей оказываемого на 
популяцию В-лимфоцитов эффекта антибактериальных препаратов в свободной и липосомальной формах можно 
отметить (так же как и в случае с Т-клетками) наименьшие отклонения у опытных групп животных от показателей 
контроля на 5-е сутки эксперимента, т.е. к этому времени происходила нормализация соответствующих значений. 
Однако в целом можно констатировать менее значимое влияние инкапсулированных в липосомы препаратов на суб-
популяции лимфоцитов в эксперименте по сравнению с интактной формой. Воздействие антибиотиков на цитокинпро-
дуцирующую активность заключалось в повышении выработки провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и фактора 
некроза опухоли-α, угнетении секреции ИЛ-6 и противовоспалительного ИЛ-4, что может способствовать нежелатель-
ным гипериммунным реакциям. Максимальные изменения фиксировались в первые сутки эксперимента, а к 5-м сут-
кам значения приближались к норме. При этом включение антибиотиков в липосомы обеспечивало уменьшение 
вариативности секреторной функции клеток иммунной системы, таким образом позволяя ослабить влияние препара-
тов на показатели гомеостаза организма.
Ключевые слова: показатели иммунного статуса, рифампицин, азитромицин, ампициллин, липосомальная форма 
антибиотиков, субпопуляции лимфоцитов, цитокины
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A comparative study of the effect of antibacterial drugs (rifampicin, azithromycin and ampicillin) in free and liposomal forms on 
lymphocyte subpopulations (T-lymphocytes, T-helpers, B-lymphocytes), pro-inflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, TNF-α), anti-
inflammatory cytokine IL-4 in experimental animals was conducted. It has been found that antibiotics have contributed to a shift 
in the lymphocytic formula towards a decrease in the percentage of T-lymphocytes and their subpopulation of T-helpers, which 
may lead to a weakening of the cellular immune response of the macro-organism. Of the general patterns, it can be noted (as 
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well as in the case of T-cells) the smallest deviations in experimental groups of animals from the control indicators on the 5th 
day of the experiment, i.e. by this time the corresponding values were normalized. In general, however, a less significant effect 
of liposomal drugs on lymphocyte subpopulations can be noted in the experiment compared to intact form. The effect of 
antibiotics on cytokine-producing activity was to increase the production of proinflammatory cytokines IL-1β and TNF-α, 
inhibition of IL-6 secretion and anti-inflammatory IL-4, which may contribute to undesirable hyperimmune reactions. The 
maximum changes were recorded on the first day of the experiment, and by 5 days the values approached the norm. At the 
same time, the inclusion of antibiotics in liposomes ensured a decrease in the variability of the secretory function of the cells of 
the immune system, thus allowing to weaken the effect of drugs on the homeostasis indicators of the body.
Key words: indicators of immune status, rifampicin, azithromycin, ampicillin, liposomal form of antibiotics, lymphocyte 
subpopulations, cytokines
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В
соответствии с «Научным нанорубрикатором» липосо-

мы являются бионаноструктурами, поскольку толщина 

их мембран, построенных из липидов, не превышает 8–10 нм. 

Упакованные в нанокапсулы липосом различные лекарствен-

ные препараты приобретают новые полезные свойства, свя-

занные со способностью этих наноконтейнеров преодолевать 

анатомические и клеточные барьеры организма, пролонгиро-

вать действие лекарств, снижать их токсичность [1–6].

Введенные различными путями экспериментальным жи-

вотным пустые (интактные) липосомы, являясь биологически-

ми образованиями, вызывают функциональные изменения 

биохимических показателей, характеризующих состояние 

белкового, углеводного, липидного обмена, уровня активно-

сти некоторых ферментов организма [7–10]. Как правило, эти 

изменения нормализуются в течение 10 суток после введе-

ния липосом. Наряду с влиянием интактных липосом на био-

химический статус организма, они также активируют различ-

ные показатели иммунной системы, способствуют повыше-

нию эффективности иммунного ответа на вводимые экспери-

ментальным животным иммуногены, оказывают протектив-

ный эффект при их заражении вирулентными микроорганиз-

мами [11–13]. 

Имеются опытные данные, показывающие, что введение 

пустых липосом сопровождается увеличением популяции 

Т-лимфоцитов, субпопуляции Т-хелперов и не оказывает су-

щественного влияния на количество В-лимфоцитов [14–16]. 

Однако сведения о влиянии вводимых в организм липосо-

мальных форм лекарственных препаратов на различные им-

мунологические показатели носят отрывочный характер, не 

являясь достаточными для полноценного понимания данного 

вопроса.

Цель: сравнительное изучение влияния антибиотиков в 

свободной и липосомальной формах на субпопуляции лим-

фоцитов, некоторых провоспалительных и противовоспали-

тельных цитокинов у экспериментальных животных.

Материалы и методы

Мембраны липосом формировали из липидов и фосфоли-

пидов головного мозга свиней, которые экстрагировали 

хлороформно-этанольной экстракцией с дальнейшим осаж-

дением липидов добавлением ацетона [17]. 

Водорастворимые антибиотики азитромицин и ампицил-

лин включали во внутреннюю полость липосом методом 

«ручного встряхивания» с последующими шестью циклами 

«замораживания-оттаивания». Жирорастворимый антибио-

тик рифампицин иммобилизовали в мембрану липосом ме-

тодом «выпаривания в обращенной фазе». Данный способ 

позволяет получать крупные липосомы диаметром до 800 нм 

с высоким процентом иммобилизованных в них антибиоти-

ков [18, 19]. От не связавшихся с липосомами водораство-

римых антибиотиков освобождались диализом. 

Количество включенного в липосомы антибиотика опре-

деляли методом серийных разведений, используя в каче-

стве стандарта свободный антибиотик [20, 21]. Мембраны 

липосомальных препаратов разрушали добавлением 

Тритона Х-100, высвобождая иммобилизованные антибио-

тики. Включение водорастворимых антибиотиков азитроми-

цина и ампициллина в липосомальные везикулы составило 

92 ± 3%, жирорастворимого рифампицина – 99 ± 1%.

Эксперимент проводили на нелинейных белых мышах 

обоего пола массой 18–20 г с соблюдением правил, предус-

мотренных Европейской комиссией по надзору за проведе-

нием лабораторных и других опытов с участием эксперимен-

тальных животных разных видов. Мыши находились в стан-

дартных условиях с естественной сменой освещения и со-

блюдением стандартного пищевого рациона. У всех живот-

ных был свободный доступ к пище и воде.

Экспериментальным животным вводили в свободной и 

инкапсулированной в липосомы формах рифампицин и ази-

тромицин перорально по 1 мл в концентрации 0,5 мг/мл и 

0,6 мг/мл соответственно, ампициллин – по 0,1 мл внутримы-

шечно в концентрации 1 мг/мл. Контролем служили чистые 

белые мыши. Каждая исследуемая группа состояла из 

5 белых мышей.

Кровь на исследование брали на 1, 3 и 5-е сутки после 

введения препаратов. В крови определяли лимфоциты, экс-

прессирующие рецепторы CD3 (Т-лимфоциты), CD4 

(Т-хелперы) и CD19 (В-лимфоциты), интерлейкины (ИЛ-4, 

ИЛ-6, ИЛ-1β), фактор некроза опухолей (ФНО). 

Клетки, экспрессирующие CD+-антиген, фенотипировали 

с использованием однопараметрических моноклональных 

антител, меченных флуоресцинизотиоцианатом (FITC) и фи-

коэритрином (РЕ) производства Coltag laboratories, США 

(CD3 FITC, CD4 PE, CD19 PE). На каждую белую мышь 

брали 3 пробирки, вносили 20 мкл гепаринизированной 

крови и в каждую пробирку добавляли по 5 мкл монокло-

нальных антител CD3, CD4, CD19. Экспозиция в темноте 

30 мин при комнатной температуре. Затем в каждую про-

бирку добавляли по 450 мкл рабочего раствора для лизиса 

эритроцитов. Для приготовления рабочего раствора, лизиру-

ющего эритроциты, к 1 мл лизирующего основного раствора 
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добавляли 9 мл дистиллированной воды. Пробирки помеща-

ли в темноту на 10 мин при комнатной температуре. 

Центрифугировали 5 мин при 2000 об./мин. Надосадочную 

жидкость удаляли и к осадку добавляли 450 мкл раствора 

для разведения клеток. Перемешивали на вортексе, затем в 

течение 5 мин центрифугировали при 2000 об./мин. 

Супернатант удаляли и добавляли в каждую пробирку по 

450 мкл раствора для разведения клеток. Пробу фенотипи-

ровали на проточном цитометре FACSCalibur (США), исполь-

зуя универсальное программное обеспечение CellQuest. 

Количество интерлейкинов в сыворотке крови биомоде-

лей определяли методом иммуноферментного анализа [22] 

с использованием диагностических тест-систем Biosource 

производства Immunoassay Kit (США) для определения коли-

чества ИЛ-1β, ИЛ-4, ИЛ-6 и ФНО. 

Величину оптической плотности измеряли при λ 450 нм на 

8-канальном автоматическом фотометре Titertrek Multiskan 

Plus (Великобритания).

Количественный показатель содержания интерлейкинов 

определяли по графику, построенному при измерении опти-

ческой плотности образцов с известной концентрацией.

Статическую обработку полученных результатов прово-

дили с использованием компьютерной программы Microsoft 

Office Excel, 2010.

10

20

30

40

50

60

70

80

Ампи
ци

лл
ин

 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Ампи
ци

лл
ин

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Ази
тр

ом
иц

ин
 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Ази
тр

ом
иц

ин
 

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Риф
ам

пи
ци

н 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Риф
ам

пи
ци

н 

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Кон
тр

ол
ьн

ая
 гр

уп
па

 /

%
 о

т 
чи

сл
а 

ли
м

ф
оц

ио
в 

/

5

10

15

20

25

30

35

40

Ампи
ци

лл
ин

 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Ампи
ци

лл
ин

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Ази
тр

ом
иц

ин
 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Ази
тр

ом
иц

ин
 

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Риф
ам

пи
ци

н 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Риф
ам

пи
ци

н 

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Кон
тр

ол
ьн

ая
 гр

уп
па

 /

%
 о

т 
чи

сл
а 

ли
м

ф
оц

ио
в 

/

Рис. 1. Динамика показателя содержания Т-лимфоцитов при введении белым мышам антибиотиков в свободной и липосомальной 

формах:  – 1-е сутки,  – 3-и сутки,  – 5-е сутки.

Fig. 1. Dynamics of the T-lymphocyte content when white mice are administered antibiotics in free and liposomal forms:  – 1 day, 
 – 3 days,  – 5 days.

Рис. 2. Динамика показателя содержания Т-хелперов при введении белым мышам антибиотиков в свободной и липосомальной 

формах:  – 1-е сутки,  – 3-и сутки,  – 5-е сутки.

Fig. 2. Dynamics of the T-helper content when white mice are administered antibiotics in free and liposomal forms:  – 1 day,  – 3 days, 
 – 5 days.
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Результаты исследования и их обсуждение 

Для изучения действия антибиотиков на иммунокомпе-

тентные клетки нами были исследованы популяции Т- и 

В-лимфоцитов и субпопуляция Т-хелперов у контрольной 

группы животных при введении антибиотиков в свободном 

виде и антибиотиков, инкапсулированных в липосомы. 

Результаты представлены на рис. 1–3.

После введения антибиотиков в свободной и липосомаль-

ной формах наблюдали снижение содержания клеток, экс-

прессирующих CD3+- и CD4+-рецепторы, на 1-е и 3-и сутки 

эксперимента (в некоторых случаях снижение носило стати-

стически не значимый характер) по сравнению с результата-

ми, полученными у контрольной группы животных. К 5-м 

суткам у опытных животных наблюдалось восстановление 

показателя Т-лимфоцитов и Т-хелперов до контрольных зна-

чений, а в отдельных случаях – превышение их. При этом 

липосомальная форма способствовала минимальному от-

клонению Т-клеток от нормы после введения препаратов (не 

более 8%), тогда как свободные антибиотики приводили к 

снижению показателя до 20% (в частности азитромицин).

Из общих закономерностей оказываемого на популяцию 

В-лимфоцитов эффекта антибактериальных препаратов в 

свободной и липосомальной формах можно отметить (так 

5

10

15

20

Ампи
ци

лл
ин

 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Ампи
ци

лл
ин

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Ази
тр

ом
иц

ин
 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Ази
тр

ом
иц

ин
 

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Риф
ам

пи
ци

н 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Риф
ам

пи
ци

н 

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Кон
тр

ол
ьн

ая
 гр

уп
па

 /

%
 о

т 
чи

сл
а 

ли
м

ф
оц

ио
в 

/

5

10

15

20

25

30

35

Ампи
ци

лл
ин

 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Ампи
ци

лл
ин

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Ази
тр

ом
иц

ин
 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Ази
тр

ом
иц

ин
 

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Риф
ам

пи
ци

н 

в л
ип

ос
ом

ал
ьн

ой
 ф

ор
ме /

Риф
ам

пи
ци

н 

в с
во

бо
дн

ой
 ф

ор
ме /

Кон
тр

ол
ьн

ая
 гр

уп
па

 /

П
к/

м
л 

/ 

Рис. 3. Динамика показателя содержания В-лимфоцитов при введении белым мышам антибиотиков в свободной и липосомальной 

формах:   – 1-е сутки,  – 3-и сутки,  – 5-е сутки.

Fig. 3. Dynamics of the B-lymphocyte content when white mice are administered antibiotics in free and liposomal forms:  – 1 day, 
 – 3 days,  – 5 days.

Рис. 4. Динамика показателя содержания ИЛ-1β при введении белым мышам антибиотиков в свободной и липосомальной формах: 

 – 1-е сутки,  – 3-и сутки,  – 5-е сутки.

Fig. 4. Dynamics of IL-1β content when white mice were administered antibiotics in free and liposomal forms:  – 1 day,  – 3 days, 
 – 5 days.
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же как и в случае с Т-клетками) наименьшие отклонения у 

опытных групп животных от показателей контроля на 5-е 

сутки эксперимента, т.е. к этому времени происходила нор-

мализация соответствующих значений. В случае с рифампи-

цином и азитромицином был получен разнонаправленный 

эффект при введении антибиотиков в свободной и липосо-

мальной формах. Однако в целом можно констатировать 

менее значимое влияние инкапсулированных в липосомы 

препаратов на популяцию В-лимфоцитов в эксперименте по 

сравнению с интактной формой.

Следующей задачей было сравнительное изучение влия-

ния свободной и липосомальной форм антибактериальных 

препаратов на провоспалительные цитокины ИЛ-1β, ИЛ-6, 

ФНО-α, играющие важное значение для координации кле-

точно-опосредованного иммунного ответа, и противовоспа-

лительный цитокин ИЛ-4, выполняющий регулирующую роль 

в специфических иммунных реакциях и ограничивающий 

развитие воспаления (рис. 4-7).

Изучение цитокинпродуцирующей активности клеток по-

казало, что наибольшее влияние на выработку ИЛ-1β ока-

зывал рифампицин, увеличивая ее в отдельные сроки экс-

перимента в 1,5–2 раза. Однако изменения концентрации 

этого пептида было разнонаправленным при введении 

препарата в свободной и липосомальной формах. Если 
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Рис. 5. Динамика показателя содержания ИЛ-6 при введении белым мышам антибиотиков в свободной и липосомальной формах: 

 – 1-е сутки,  – 3-и сутки,  – 5-е сутки.

Rice. 5. Dynamics of the IL-6 content when white mice are administered antibiotics in free and liposomal forms:  – 1 day,  – 3 days, 
 – 5 days.

Рис. 6. Динамика показателя содержания ФНО-α при введении белым мышам антибиотиков в свободной и липосомальной формах: 

 – 1-е сутки,  – 3-и сутки,  – 5-е сутки.

Rice. 6. Dynamics of TNF-α content during administration of antibiotics in free and liposomal forms to white mice:  – 1 day,  – 3 days, 
 – 5 days.
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Effect of antibacterial preparations in free and liposomal forms on individual indicators of immune status of experimental animals

максимальный уровень секреции при введении интактного 

антибиотика наблюдался через 24 ч, приближаясь к 5-м 

суткам к контрольным значениям, то иммобилизованный в 

мембрану липосом рифампицин вызывал постепенное уве-

личение синтеза ИЛ-1β, достигая наибольших значений на 

5-е сутки.

Азитромицин и ампициллин вызывали изменения в уров-

не секреции ИЛ-1β в пределах 30–40%. Единственный пре-

парат, способствующий снижению выработки этого провос-

палительного интерлейкина на 1-е и 5-е сутки эксперимен-

та, – азитромицин в свободной форме.

Концентрация ИЛ-6, напротив, снижалась после введения 

антибиотиков. Липосомальная форма препаратов способ-

ствовала меньшему отклонению от нормальных значений 

через 24 ч после начала эксперимента. В дальнейшем на-

блюдалось постепенное восстановление показателя.

Рифампицин и азитромицин стимулировали повышенную 

выработку ФНО-α. Максимальные значения наблюдались 

при введении липосомальных форм – через 24 ч для рифам-

пицина и на 3-и сутки эксперимента для азитромицина. В 

свою очередь, ампициллин вызывал незначительное сниже-

ние секреции этого цитокина. На 5-е сутки во всех случаях 

наблюдались значения наиболее близкие к контрольной 

группе животных.

Антибиотики способствовали угнетению секреции ИЛ-4 

во все сроки исследования (в отдельных случаях изменения 

носили статистически незначимый характер). При этом к 5-м 

суткам уровень ИЛ-4 восстанавливался, приближаясь к кон-

трольному. Сравнивая действия препаратов в свободной и 

липосомальной формах, можно отметить, что липосомы 

способствовали меньшему отклонению от нормы концентра-

ции этого противовоспалительного цитокина (за исключени-

ем рифампицина на 3-и и 5-е сутки).

Таким образом, в ходе эксперимента антибактериальные 

препараты как в свободной, так и в липосомальной форме 

оказывали существенное влияние на иммунный статус экс-

периментальных животных. При изучении популяции лимфо-

цитов установлено, что они способствовали сдвигу лимфоци-

тарной формулы в сторону уменьшения процентного содер-

жания Т-лимфоцитов и их субпопуляции Т-хелперов, что 

может приводить к ослаблению клеточного иммунного ответа 

макроорганизма. Воздействие антибиотиков на цитокинпро-

дуцирующую активность заключалось в повышении выработ-

ки провоспалительных цитокинов ИЛ-1β и ФНО-α, угнетении 

секреции ИЛ-6 и противовоспалительного ИЛ-4, что может 

способствовать нежелательным гипериммунным реакциям. 

Максимальные изменения фиксировались в 1-е сутки экспе-

римента, а к 5-м суткам значения приближались к норме. 

Однако включение антибиотиков в липосомы обеспечивало 

уменьшение вариативности секреторной функции клеток 

иммунной системы, таким образом позволяя ослабить влия-

ние препаратов на показатели гомеостаза организма.
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Н о в о с т и  н а у к и

Cоединение, которое обещает остановить инфекции

Исследователи идентифицировали соединение, которое на первых 

порах обещает остановить инфекции, вызванные целым рядом корона-

вирусов, включая все варианты SARS-CoV-2 и простуду. Их тестирова-

ние дало несколько ингибиторов GSK3, которые показали высокий уро-

вень эффективности против коронавирусов и низкую токсичность для 

клеток человека. Ведущее соединение, идентифицированное как 

T-1686568, ингибировало как SARS-CoV-2, так и вирус простуды, основ-

ные критерии, которые авторы использовали при поиске защиты широ-

кого спектра действия. Полученные данные открывают потенциальный 

путь к противовирусному лечению, которое можно было бы использо-

вать против многих различных патогенов.

Shapira T., et al.

Inhibition of glycogen synthase kinase-3-beta (GSK3β) blocks nucleocapsid phosphorylation and SARS-CoV-2 replication.

Molecular Biomedicine. 2022;1(3):43.


