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Мелиоидоз – инфекционное заболевание, рас-
пространение которого в природе имеет опреде-
ленные географические границы (регионы с влаж-
ным субтропическим климатом). Также, по данным 
экспертов, возбудитель мелиоидоза – Burkholderia 
pseudomallei – является потенциальным агентом 
биотерроризма [1, 6, 8]. Сложности лечения мели-
оидоза, в первую очередь, обусловлены природной 
резистентностью возбудителя ко многим антибио-
тикам. Летальность при несвоевременно начатой 
терапии у больных септической и легочной формой 
мелиоидоза превышает 90 %. Ранее нами было по-
казано, что иммобилизация гентамицина в липосо-
мы повышает эффктивность лечения эксперимен-
тального мелиоидоза [5]. 

Целью данной работы явилось изучение протек-
тивных свойств липосомального и свободного гента-
мицина при аэрогенном заражении животных возбу-
дителем мелиоидоза.

Материалы и методы

Липосомы готовили методом выпаривания и 
обращения фаз [2] из хроматографически чистых 
лецитина и холестерина («Serva», Германия) в весо-
вом соотношении 7:3. Материалом для включения 
внутрь липосом служил гентамицина сульфат (ОАО 
«Синтез», Курган, Россия). Экструзию липосомаль-
ного гентамицина проводили через поликарбонат-
ные мембраны с размером пор 100 нм. Средний раз-
мер и однородность по размеру липосом определяли 
методом электронной микроскопии (инструменталь-
ное увеличение – 120000). Количество включенного 

в липосомы антимикробного препарата определяли 
микробиологическим методом [4]. Степень окис-
ления липидов липосомальной мембраны (проба 
Клейна) определяли спектрофотометрически [7]. В 
эксперименте нами были использованы белые мыши 
и белые крысы обоего пола по 7 животных в груп-
пе, свободную и липосомальную форму препарата 
вводили животным внутрибрюшинно однократно 
за 4 ч до заражения в дозах 6,0; 3,0 и 4,26; 2,13 мг 
соответственно. Контролем служили интактные жи-
вотные. Экспериментальных животных заражали в 
динамической камере аэрозольной лаборатории су-
точной культурой B. pseudo mallei 100 в дозе 10, 20 
и 40 LD50. Наблюдение за животными проводили в 
течение 30 сут. Об эффективности антибиотиков су-
дили по количеству павших животных, ЕD50, средней 
продолжительности жизни. Эффективную дозу ле-
карственного препарата оценивали общепринятым 
методом [3].

Результаты и обсуждение

Нами проведено изучение протективных свойств 
липосомального и свободного гентамицина сульфата 
при аэрогенном заражении белых мышей возбудите-
лем мелиоидоза Однократное введение животным 
липосомального гентамицина сульфата за 4 ч до за-
ражения в дозах 4,26 и 2,13 мг/мышь способствова-
ло выживанию 85 и 57 % животных соответственно. 
Применение свободного антибиотика было менее 
эффективным, процент защиты составил всего 14 и 
28 % от общего количества мышей при использова-
нии 3 и 6 мг антибиотика на животное, ED50 липосо-
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мального гентамицина сульфата в 2 раза ниже тако-
вой неиммобилизованного препарата (3,68 и 7,54 мг 
соответственно).

При использовании заражающей дозы 40 LD50 
ED50 липосомального гентамицина сульфата состави-
ла 4,1 мг, что в 1,8 раза меньше чем при применении 
свободного антибиотика (ED50 = 5,9 мг).

В следующем исследовании протективных 
свойств гентамицина сульфата в свободной и ли-
посомальной формах при аэрогенном заражении 
B. pseu domallei 100 в качестве экспериментальных 
животных нами были использованы белые крысы. 
Применение липосомального гентамицина сульфата 
в дозах 4,26 и 2,13 мг при заражающей дозе 10 LD50 
было эффективным. При этом выжило 75 % белых 
крыс, свободная форма препарата в дозах 6 и 3 мг 
была менее эффективна и позволила выжить 50 % 
животных. ED50 иммобилизованного в липосомы ан-
тибиотика составила 3,29 мг, что в 1,9 раза меньше, 
чем у свободного гентамицина сульфата (6,28 мг).

Сравнительное изучение протективных свойств 
гентамицина сульфата в свободной и липосомальной 
формах при аэрогенном заражении B. pseudo ma llei 
100 при использовании заражающей дозы 20 LD50 по-
казало значительные преимущества фосфолипидных 
везикул с включенным внутрь антибиотиком перед 
обычной формой препарата. Применение свободной 
формы антибиотика в дозах 6,0 и 3,0 мг позволила 
выжить всего 25 % животных в каждой группе. 

Использование липосомального гентамицина 
сульфата в дозах 4,26 и 2,13 мг позволило увеличить 
процент защиты до 75 и 50 соответственно. ЕD50 ли-
посомального гентамицина сульфата была ниже в 1,9 
раза в сравнении со свободным (3,95 и 7,7 мг соот-
ветственно).

Таким образом, применение липосомальных ан-
тибактериальных препаратов было более эффектив-
ным, чем использование в качестве протективного 
агента свободного антибиотика при эксперименталь-
ной аэрогенной мелиоидозной инфекции, что может 
быть связано с повышенной сорбцией липосомаль-

ного препарата паренхиматозными органами, в том 
числе, легкими. 
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