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 ◆ Одним из основных достижений современной фармакологии является внедрение в клиническую медицину так на-
зываемых эндолимфатических проводников –лекарственных средств, позволяющих осуществлять таргетную достав-
ку антибиотиков в лимфатическую систему. Их использование лежит в основе метода лимфотропной терапии, нашед-
шего применение в различных областях практической медицины. Наиболее известным препаратом, применяемым 
с этой целью, является гиалуронидаза. Показано, что ее предварительное введение перед инъекцией антибиотика 
повышает клиническую эффективность лечения, однако существует потребность в экспериментальном обосновании 
такого подхода к антибактериальной терапии. 
Целью настоящего исследования явилось изучение влияния гиалуронидазы на скорость лимфатического дренажа 
тканей и фармакокинетику цефотаксима. В работе определены время удаления лимфотропного красителя синий 
Эванса из брыжейки мышей при его введении на фоне гиалуронидазы, концентрация цефотаксима в динамике в те-
чение суток в плазме крови кроликов и в плазме крови, тканях кишечника и печени мышей через 1,5 и 24 часа после 
совместного введения гиалуронидазы и антибиотика. Полученные данные позволяют заключить, что гиалуронидаза 
обладает способностью стимулировать лимфатический дренаж тканей. Ее предварительное введение повышает кон-
центрацию цефотаксима в плазме крови кроликов и мышей во всех временных точках исследования по сравнению 
с моновведением антибиотика, пролонгируя его системную циркуляцию до суток. Применение цефотаксима на фоне 
гиалуронидазы приводит к увеличению концентрации препарата в ткани кишечника мышей, как через 1,5, так и 
через 24 часа, но не влияет на накопление антибиотика в печени животных. Результаты исследований подтвержда-
ют наличие у гиалуронидазы свойств лимфостимулятора и эндолимфатического проводника для водорастворимого 
антибиотика цефотаксима. 
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 ◆ One of the major achievements of contemporaneous pharmacology is the clinical implementation of the agents (the so called 
“endolymphatic conductors”) that allow for targeted delivering of antibiotic into the lymphatic system. Their use provides the 
basis for the lymphotropic treatment method that has been implemented into various areas of medical practice. Hyaluronidase 
is the most known agent used for this purpose. It has been shown that its preliminary administration before the injection of 
an antibiotic can improve clinical efficacy of the treatment; however, there is a need in the experimental validation of this ap-
proach to antibacterial therapy. 
The study was aimed at evaluation of hyaluronidase effects on the rate of lymphatic drainage of tissues and cefotaxime 
pharmacokinetics. 
We measured the time of elimination of lymphotropic Evans blue dye from the mouse mesentery when administered against 
the background of hyaluronidase, changes in cefotaxime levels over 24 hours in rabbit plasma and in mice plasma, gut tissues 
and liver at 1,5 and 24 hours after combined administration of hyaluronidase and the antibiotic. In addition, we calculated the 
liver to plasma ratio for the antibiotic concentrations. 
The data obtained shows that hyaluronidase can stimulate tissue lymphatic drainage. Its preliminary administration results in 
higher cefotaxime levels in rabbit and mice plasma at all time points of the study, compared to cefotaxime monotherapy, with 
prolongation of its systemic circulation of up to 24 hours. The use of cefotaxime after hyaluronidase leads to an increase of its 
levels in the mice gut tissues both at 1,5 and 24 hours, but has no effect on the antibiotic accumulation in the liver of the animals. 
However, the calculated liver to plasma blood ratio of cefotaxime after the administration of hyaluronidase is significantly 
lower than in the animals with the antibiotic monotherapy. This may indirectly indicate to a decrease in the hepatic extraction 
of the antibiotic when administered with hyaluronidase. 
The study results confirm that hyaluronidase has the properties of a lymphatic stimulator and an endolymphatic conductor for 
the water-soluble antibiotic cefotaxime. 
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Введение
С 1980-х годов большое внимание клиницистов при-

влекают методы прямого и непрямого эндолимфатиче-
ского (лимфотропного) введения антибиотиков [1–3]. 
Для их целенаправленной доставки в лимфатическую 
систему используют препараты, обладающие способ-
ностью направлять лекарственные средства преимуще-
ственно в лимфатические капилляры [4, 5]. Среди них 
особое место занимает гиалуронидаза, вызывающая 
дефрагментацию основного вещества соединительной 
ткани и стимулирующая интерстициальный гумораль-
ный транспорт и лимфатический дренаж тканей [6–8]. 
Для обоснования ее применения в клинической практи-
ке необходимо дальнейшее изучение фармакокинетики 
конкретных антибиотиков в условиях их совместного 
введения с гиалуронидазой. Однако в доступной литера-
туре мы встретили лишь единичные работы, посвящен-
ные этому вопросу [9, 10]. 

Цель исследования: изучить влияние гиалуронида-
зы на скорость лимфатического дренажа (ЛД) тканей и 
фармакокинетику цефотаксима.

Материал и методы
Влияние гиалуронидазы на скорость ЛД тканей ис-

следовали на белых беспородных мышах в двух группах 
экспериментов: контрольной и основной (по 8 живот-
ных в каждой). Во время эксперимента мыши находи-
лись под внутривенным наркозом. За 15 мин до начала 
определения скорости ЛД животным основной группы в 
заднюю лапу вводили гиалуронидазу (лидаза, флаконы 
по 64 УЕ, ФГУП «НПО «Микроген» Минздрава России) 
в дозе 0,1 ЕД. Животным контрольной группы вводили 
0,3 мл физиологического раствора. Скорость ЛД тканей 
определяли по времени (мин) полного выведения из тка-
ни брыжейки предварительно введенного в нее лимфо-
тропного маркера (краситель Evans blau «Merck», Гер-
мания) в объеме 0,002 мл 2% раствора.

Фармакокинетику цефотаксима (клафоран, флаконы 
по 1,0 г, Авентис Фарма Лтд, Великобритания) оценива-
ли на 18 половозрелых кроликах весом 3 кг. Животным 
контрольной группы (9 кроликов) внутримышечно в 
верхнюю треть задней конечности вводили антибиотик 
в дозе 140 мг. Кроликам основной группы (9 животных) 
такую же дозу цефотаксима вводили через 5 минут после 
предварительной инъекции 4 ЕД гиалуронидазы. Дозу 
препаратов рассчитывали исходя из разовой дозы, ре-

комендуемой для человека, по коэффициенту пересчета 
0,07, применяемому для кроликов весом в 1,5 кг и удваи-
вали [11]. Забор крови производили из краевой вены уха 
кроликов в течение суток через 1,5 и 3 ч, 4,5 и 6, 8, 12,  
24 ч после инъекции лекарственных препаратов. 

Тканевые концентрации цефотаксима изучались у 
белых беспородных мышей весом 20 г. Животным двух 
контрольных групп (по 9 мышей в каждой) в мышцу зад-
ней лапы вводили антибиотик в дозе 3 мг [11]. Мышам 
двух основных групп (по 9 животных в каждой) такую 
же дозу цефотаксима вводили через 5 минут после пред-
варительной инъекции гиалуронидазы в дозе 0,1 ЕД.  
У животных контрольных и основных групп определяли 
уровень антибиотика в плазме крови и тканях органов 
(печень, стенка кишечника) через 1,5 ч (первые группы 
экспериментов) и 24 ч (вторые группы экспериментов) 
после введения препаратов. Дополнительно рассчиты-
вали соотношение концентраций антибиотика «ткань 
печени/плазма крови».

Концентрацию цефотаксима в пробах плазмы крови 
и тканях животных определяли методом высокоэффек-
тивной жидкостной хроматографии. 

Полученные результаты обработаны методами вари-
ационной статистики по Стьюденту для связанных и не-
связанных величин и корреляционного анализа.

Результаты
Время выведения лимфотропного красителя из бры-

жейки мышей контрольной группы составляло 40,5±0,42 
мин, а у животных основной группы — 29,87±0,72 мин. 
(р<0,001). Следовательно, ГЛРД ускоряла ЛД тканей на 
26,2%.

Изменение концентрации ЦФ в плазме крови кро-
ликов под влиянием ГЛРД отражено в табл. 1. На про-
тяжении всего исследования уровень антибиотика при 
введении после ГЛРД был выше, чем при инъекции 
одного ЦФ. Через 1,5 часа содержание антибиотика 
в плазме крови животных в основной группе было в 
2,8 раза выше, чем в контрольной группе. Через 3 ч это 
соотношение составляло 7,4 раза, через 4,5 ч — 6,5 раза, 
через 6 ч — 11,8 раза, через 8 часов – 5,8 раза, через  
12 ч — 3,6 раза, через 24 ч — 4,3 раза. Превышение кон-
центрации ЦФ в плазме крови кроликов после предва-
рительной инъекции ГЛРД по сравнению с его моновве-
дением было наибольшим во временном отрезке от 3 до  
8 ч, с максимумом через 6 ч.
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Т а б л и ц а  1

Влияние гиалуронидазы (ГЛРД) на концентрацию цефотаксима (ЦФ) (мкг/мл) в плазме крови кроликов (M±m)

Препараты
Время от начала введения

1,5 ч 3 ч 4,5 ч 6 ч 8 ч 12 ч 24 ч

ЦФ 35,91±4,87 6,21±0,90 1,81±0,17 0,43±0,06 0,32±0,06 0,25±0,03 0,12±0,01
ГЛРД+ЦФ 99,33±8,15

p<0,001
46,06±3,49

p<0,001
1,69±0,69
p<0,001

5,07±0,50
p<0,001

1,85±0,21
p<0,001

0,89±0,08
p<0,001

0,52±0,06
p<0,001
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Результаты исследования влияния гиалуронидазы 
на уровень цефотаксима в тканях кишечника, печени, в 
плазме крови и соотношение концентраций антибиоти-
ка «ткань печени/плазма крови» в табл. 2. 

Через сутки после введения препаратов содержание 
цефотаксима, как в контрольных, так и в основных груп-
пах исследований, в тканях стенки кишечника, печени 
и плазме крови снижалась (p<0,05). При этом соотно-
шение концентраций антибиотика «ткань печени/плазма 
крови» не изменялось.  

Предварительное введение гиалуронидазы увели-
чивало концентрацию цефотаксима в ткани стенки ки-
шечника мышей: через 1,5 часа — в 3,7 раза, через 24 
часа — в 3,1 раза. Уровень антибиотика в ткани печени 
животных в контрольной и основной группах исследо-
ваний, и через 1,5 часа, и через 24 часа, не различался. 
Содержание цефотаксима в плазме крови мышей при 
введении препарата после предварительной инъекции 
гиалуронидазы была больше, чем после изолированного 
его введения: через 1,5 часа — в 1,9 раза, через сутки — 
в 3,5 раза. 

У мышей основной группы через 1,5 часа соотноше-
ние уровней антибиотика «ткань печени/плазма крови» 
было в 2,8 раза ниже, чем у животных контрольной груп-
пы. Через сутки такое снижение показателя составляло 
3,6 раза. Выявлена обратная умеренная корреляция меж-
ду уровнем антибиотика в плазме крови мышей и соот-
ношением концентраций цефотаксима «ткань печени/
плазма крови» (коэффициент Спирмена –0,61; р<0,05).

Заключение
Нами показано, что гиалуронидаза ускоряет выве-

дение лимфотропного красителя из брыжейки мышей. 
Однако данные о лимфостимулирующем действии ле-
карственного препарата еще не доказывают его способ-
ность усиливать поступление лекарственных средств 
вообще, и антибиотиков в частности, в лимфатическую 
систему. Известно, что концентрация в плазме крови 
большинства бета-лактамных антибиотиков, в том чис-
ле цефотаксима, через 12 ч после их парентерального 
введения значительно снижается. Сохранение их уровня 
в крови до 24 ч на достаточном уровне может свидетель-
ствовать о накоплении антибиотиков в лимфатической 
системе с последующей постепенной доставкой их в 
кровь. В связи с этим для выявления наличия у гиалуро-
нидазы свойств эндолимфатического проводника было 
проведено исследование ее влияния на концентрацию 
цефотаксима в плазме крови кроликов и мышей в ди-
намике. 

Установлено, что гиалуронидаза повышает концен-
трацию цефотаксима в плазме крови кроликов по срав-
нению с моновведением антибиотика во всех времен-
ных точках исследования, пролонгируя его системную 
циркуляцию до суток. Это подтверждают и данные, по-
лученные при определении уровня антибиотика в плаз-
ме крови мышей.

Дополнительно для проверки гипотезы о том, что 
гиалуронидаза может изменять фармакокинетику ле-
карственных средств, содержание цефотаксима ис-
следовалось в тканях печени и кишечника мышей 
через 1,5 и 24 ч после инъекции. Введение антибио-
тика после гиалуронидазы приводит к увеличению его 
концентрации в ткани кишечника, как через 1,5, так и 
через 24 ч, но не влияет на накопление антибиотика в 
печени. Известно, что 90% цефотаксима выводится из 
организма с мочой. Это объясняет полученный нами 
факт низкого содержания антибиотика в печени. Од-
нако рассчитанное соотношение концентраций цефо-
таксима «ткань печени/плазма крови» у мышей в ос-
новной группе значительно ниже, чем в контрольной 
группе, и через 1,5 ч, и через 24 ч эксперимента, что 
косвенно свидетельствует об уменьшении печеночной 
экстракции антибиотика под влиянием гиалуронидазы. 
Выявленная обратная умеренная связь между уровнем 
ЦФ в плазме крови мышей и соотношением его кон-
центраций «ткань печени/плазма крови» подтверждает 
эту гипотезу.

Результаты наших исследований подтверждают на-
личие у ГЛРД свойств эндолимфатического проводника 
для водорастворимого антибиотика ЦФ.
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