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Резюме

Бактериальный гнойный менингит (БГМ) является одним из наиболее тяжелых инфекционно-воспалительных 
заболеваний нервной системы, который характеризуется высокой летальностью и частым развитием остаточного 
неврологического дефицита. Отек и набухание головного мозга – наиболее частая причина смерти больных ней-
роинфекциями. Наиболее часто отек мозга развивается при пневмококковом менингите, который отличается са-
мой высокой летальностью среди всех бактериальных менингитов. Целью нашей работы явилось изучение вли-
яния новых производных 3-гидроксипиридина, 2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния 2,6-дихлорфенил(амино)
фенилэтановой кислоты (ЭМГДФК) и бис(2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния) 2,6-дихлорфенил(амино)фе-
нилэтановой кислоты (Б-ЭМГДФК), на степень отека мозга при моделировании БГМ в условиях эксперимента. 
Материал и методы. БГМ моделировали путем введения в субарахноидальное пространство головного мозга 
крыс суспензии, содержащей Streptococcus pneumoniae в концентрации 5 × 109 КОЕ/мл. Степень выраженно-
сти отека мозга оценивали путем определения содержания общей воды, свободной и связанной ее фракций в 
мозговой ткани, а также коэффициента гидратации (чем он меньше, тем более выражен отек головного мозга). 
Содержание фракций воды в мозговой ткани определяли термогравиметрическим методом. Результаты и их 
обсуждение. Через 24 часа после индукции менингита увеличивается содержание свободной воды и уменьша-
ется количество связанной, что свидетельствует о развитии отека головного мозга. Коэффициент гидратации в 
группах, получавших ЭМГДФК в дозах 50 и 25 мг/кг, соответственно на 11,5 и 15,3 % больше, чем в контроль-
ной (p<0,05). У животных, получавших Б-ЭМГДФК в дозах 50, 25 и 12,5 мг/кг, коэффициент гидратации больше 
относительно контрольной группы на 23, 26,9 и 19,2 % соответственно (p<0,05). Заключение. Наименее выра-
жен отек мозга при применении Б-ЭМГДФК во всех трех исследуемых дозировках (50, 25 и 12,5 мг/кг). Введе-
ние ЭМГДФК в дозах 50 и 25 мг/кг также способствовало уменьшению степени отека мозга при моделировании 
БГМ в экспериментальных условиях. 
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Введение

Бактериальный гнойный менингит (БГМ) яв-
ляется одним из наиболее тяжелых инфекционно-
воспалительных заболеваний нервной системы, 
который характеризуется высокой летальностью 
и частым развитием остаточного неврологиче-
ского дефицита. По данным статистики в насто-
ящее время БГМ встречается в 2−10 случаях на 
100 000 населения. Смертность от БГМ в раз-
витых странах составляет 15−25 %, в развиваю-
щихся – 54−70 %. У 40 % выживших возникают 
серьезные резидуальные неврологические и пси-
хоорганические последствия, вплоть до инвали-
дизации [1−5]. 

Отек и набухание головного мозга – наиболее 
частая причина смерти больных нейроинфекция-
ми [6−9]. Морфологически отек мозга представ-
ляет собой скопление жидкости во внеклеточном 
пространстве, причиной которого служит повы-
шение проницаемости гематоэнцефалического 
барьера, развивающегося в результате действия 
различных факторов: непосредственное по-
вреждение эндотелиальных клеток патогенными 

микроорганизмами и их токсинами, действие ме-
диаторов воспаления и цитокинов. В результате 
происходят дислокация полушарий мозжечка и 
смещение их в большое затылочное отверстие, 
что приводит к сдавлению ствола мозга с рас-
положенными в нем дыхательным и сосудо-
двигательным центрами. Возникающая ишемия 
сопровождается распадом миелина и гибелью 
нейронов ствола мозга. Непосредственной при-
чиной смерти является, как правило, остановка 
дыхания [6, 10].

Наиболее часто отек мозга развивается при 
пневмококковом менингите, который отличается 
самой высокой летальностью среди всех бакте-
риальных менингитов. При этом связь летально-
го исхода с антибиотикорезистентностью пнев-
мококка имеется не более чем у 10 % умерших. 
Такую высокую летальность связывают с био-
логическими свойствами возбудителя и особен-
ностями патологического процесса, вызываемого 
пневмококком [6, 7, 11, 12]. Пневмококк имеет 
капсулу, обеспечивающую защиту от фагоцито-
за. Это позволяет бактериям быстро распростра-
няться из субарахноидального пространства не-
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Abstract

Вacterial purulent meningitis (BPM) is one of the most severe infectious and inflammatory diseases of the nervous 
system, which is characterized by high mortality and frequent development of residual neurological deficits. Edema 
and swelling of the brain is the most common cause of death in patients with neuroinfections. Most often, brain edema 
develops in pneumococcal meningitis (PM), which has the highest mortality rate among all bacterial meningitis. The aim 
of our work was to study the effect of new derivatives of 3-hydroxypyridine, 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridinium 
2.6-dichlorophenyl (amino)phenylethanoic acid (EMHDA) and bis(2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridinium) 2.6-dichlo-
rophenyl (amino)phenylethanoic acid (B-EMHDA), on the degree of brain edema in the simulation of BPM in exper-
imental conditions. Material and methods. BPM was modeled by injecting a suspension containing Streptococcus 
pneumoniae at a concentration of 5 × 109 CFU/ml into the subarachnoid space of the brain. The degree of severity of 
cerebral edema in rats was assessed by determining the content of total water, free and bound fractions in the brain tissue, 
as well as the hydration coefficient. The lower the hydration coefficient, the more pronounced the cerebral edema. De-
termination of the content of water fractions in brain tissue and blood was carried out by the thermogravimetric method. 
Results and discussion. 24 hours after the induction of meningitis, the free water content increases and the amount of 
bound water decreases. That testifies to the development of cerebral edema. Hydration coefficient in the group treated 
with EMHDA at a dose of 50 mg/kg, increased by 11.5 % relative to the control group; in the group receiving EMHDA 
at a dose of 25 mg/kg, increased by 15.3 % compared to the control group (p<0.05). Hydration coefficient in the group 
treated with B-EMHDA at a dose of 50 mg/kg, increased by 23 % relative to the control group; in the group receiving 
B-EMHDA at a dose of 25 mg/kg, increased by 26.9 % compared to the control group; and the group receiving B-EM-
HDA at a dose of 12.5 mg/kg was 19.2 % higher relative to the control group (p<0.05). Conclusion. Brain edema is 
least pronounced when using B-EMHDA at all three studied dosages – 50, 25 and 12.5 mg/kg. Injection of EMHDA at 
doses of 50 mg/kg and 25 mg/kg also helped to reduce the degree of brain edema when modeling BPM in experimental 
conditions.
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посредственно на вещество мозга. В отличие от 
бактериальных менингитов другой этиологии, 
при пневмококковом менингите фибринозно-
гнойный экссудат формируется на поверхности 
мозга, а не в его оболочках, что способствует бы-
строму формированию энцефалических очагов, 
в толще которых возбудитель не доступен для 
антимикробных препаратов. Поэтому при пнев-
мококковом менингите рано развиваются отек 
и набухание головного мозга, приводящие к ле-
тальному исходу. 

В клинической медицине и фармакологии 
широко используются различные производные 
3-гидроксипиридина, которые характеризуются 
широким спектром фармакологических эффек-
тов (антигипоксический, нейропротекторный, 
антистрессовый, ноотропный, вегетотропный, 
противоишемический, анксиолитический и дру-
гие). Механизм действия производных 3-гидрок-
сипиридина направлен на блокирование процес-
сов перекисного окисления липидов и активацию 
ферментов антиоксидантной защиты, участвую-
щих в образовании и ингибировании активных 
форм кислорода и перекисей липидов [13, 14]. 
Поскольку при развитии менингита и менингоэн-
цефалита основным морфологическим субстра-
том является отек и набухание головного мозга, 
мы решили исследовать влияние новых синтези-
рованных производных 3-гидроксипиридина на 
степень его выраженности у крыс в условиях экс-
перимента. Данные соединения были синтезиро-
ваны группой ученых во Всероссийском научном 
центре по безопасности БАВ. 

Цель исследования – изучить влияние но-
вых производных 3-гидроксипиридина, 2-этил-
6-метил-3-гидроксипиридиния 2,6-дихлорфе-
нил(амино)фенилэтановой кислоты (ЭМГДФК) 
и бис(2-этил-6-метил-3-гидроксипиридиния) 
2,6-дихлорфенил(амино)фенилэтановой кислоты 
(Б-ЭМГДФК), на развитие отека мозга при БГМ в 
условиях эксперимента. 

Материал и методы 
Исследование выполнено на 80 половозре-

лых крысах-самках линии Wistar массой 230−
260 г. Животные были разделены на 8 групп: 
1) интактную (n=10); 2) контрольную группу с 
моделированным пневмококковым менингитом, 
получавшую только цефтриаксон (n=10); 3) груп-
пу с моделированным пневмококковым менин-
гитом, получавшую цефтриаксон и ЭМГДФК в 
дозе 50 мг/кг (n=10); 4) группу с моделирован-
ным пневмококковым менингитом, получавшую 
цефтриаксон и ЭМГДФК в дозе 25 мг/кг (n=10); 
5) группу с моделированным пневмококковым ме-

нингитом, получавшую цефтриаксон и ЭМГДФК 
в дозе 12,5 мг/кг (n=10); 6) группу с моделиро-
ванным пневмококковым менингитом, получав-
шую цефтриаксон и Б-ЭМГДФК в дозе 50 мг/кг 
(n=10); 7) группу с моделированным пневмокок-
ковым менингитом, получавшую цефтриаксон 
и Б-ЭМГДФК в дозе 25 мг/кг (n=10); 8) группу 
с моделированным пневмококковым менинги-
том, получавшую цефтриаксон и Б-ЭМГДФК в 
дозе 12,5 мг/кг (n=10). Содержание животных 
осуществлялось в стандартных условиях вива-
рия НИУ Белгородский государственный нацио-
нальный исследовательский университет. Все 
животные имели свободный доступ к еде и воде. 
При постановке эксперимента соблюдались тре-
бования Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) 
и Хельсинкской декларации «Правила проведе-
ния работ с использованием экспериментальных 
животных». Пункцию субарахноидального про-
странства проводили под наркозом препаратами 
«Хлоралгидрат» 160 мг/кг и «Золетил» 60 мг/кг 
внутрибрюшинно. 

В качестве возбудителя использовали 3 се-
ротип Streptococcus pneumoniae. Микроорганизм 
культивировали в 10 мл бульона Тодда–Хьюита в 
течение 12 часов с последующим разбавлением 
свежим бульоном и выращивали до логарифми-
ческой фазы. Готовую культуру центрифугирова-
ли (10 мин, 5000 об/мин), затем суспендировали в 
стерильном физиологическом растворе до дости-
жения концентрации 5 × 109 КОЕ/мл [15]. 

Пневмококковый менингит моделировали 
следующим образом. Сначала, используя депиля-
ционный крем, удаляли волосяной покров в об-
ласти предполагаемой пункции, затем проводили 
антисептическую обработку. Животное распола-
гали в положении лежа и наклоняли голову вниз 
приблизительно под углом 45º, так чтобы визуа-
лизировалась ромбовидная ямка между затылоч-
ным бугром и атлантом. Пункцию субарахнои-
дального пространства производили с помощью 
иглы 23G, держа крысу одной рукой за тазовый 
пояс. Для индукции менингита вводили 10 мкл 
суспензии, содержащей 3 серотип S. pneumoniae 
в концентрации 5 × 109 КОЕ/мл. Затем животных 
возвращали в свои клетки. Через 18 часов разви-
тие менингита было подтверждено количествен-
ной культурой 5 мкл спинномозговой жидкости, 
которую получали путем пункции субарахнои-
дального пространства. Лечение начинали че-
рез 18 часов, крысы внутримышечно получали 
цефтриаксон (Borimed, Россия) в 0,9 % растворе 
NaCl (100 мг/кг массы тела) [15, 16]. ЭМГДФК и 
Б-ЭМГДФК в 0,9 % растворе NaCl вводили вну-
тримышечно однократно через 7 часов после ин-
дукции менингита в указанных выше дозировках.
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Для оценки процессов гидратации животных 
выводили из эксперимента через 24 часа после 
индукции менингита. Следуя этическим нормам, 
проводили эвтаназию в CO2-камере. Степень вы-
раженности отека мозга крыс оценивали путем 
определения термогравиметрическим методом 
содержания общей воды, свободной и связанной 
ее фракций в мозговой ткани, а также коэффици-
ента гидратации (отношение массы связанной и 
свободной воды; чем он меньше, тем более вы-
ражен отек головного мозга) [17]. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования проводили, вычисляя среднее ариф-
метическое значение (М), ошибку среднего ариф-
метического значения (m), и представляли в виде 
M ± m. Различия между группами оценивали с 
помощью критерия Стьюдента, достоверными 
считались результаты при р < 0,05.

Результаты и их обсуждение 
Оценка степени гидратации головного мозга 

крыс после индукции менингита показала, что 
в контрольной группе содержание общей и сво-
бодной воды больше по сравнению с интактными 
животными соответственно на 2,67 и 6,52 %, а со-
держание связанной воды и коэффициент гидра-
тации – меньше (соответственно на 3,91 и 27,7 %, 
p < 0,05) (таблица), что свидетельствует о разви-
тии отека головного мозга. 

В группе, получавшей наряду с цефтриаксо-
ном ЭМГДФК в дозе 50 мг/кг, содержание об-
щей и свободной воды меньше относительно 

контрольной группы соответственно на 2,27 и 
3,22 %, а содержание связанной воды и коэффи-
циент гидратации – больше (соответственно на 
0,95 и 11,50 %, p < 0,05) (см. таблицу). Показате-
ли содержания воды в головном мозге животных, 
получавших ЭМГДФК в дозе 25 мг/кг, по срав-
нению с контрольной группой были следующи-
ми: содержание общей воды меньше на 1,75 %, 
содержание свободной воды меньше на 3,08 %, 
содержание связанной воды больше на 1,33 %, 
коэффициент гидратации больше на 15,30 % 
(p < 0,05). В группе, получавшей ЭМГДФК в дозе 
12,5 мг/кг, содержание общей воды на 0,24 % 
больше относительно контрольной группы, со-
держание свободной воды меньше на 0,50 %, а 
содержание связанной воды и коэффициент ги-
дратации больше на 0,74 и 7,60 % соответственно 
(p > 0,05).

Таким образом, процессы гидратации голов-
ного мозга через 24 часа после индукции менин-
гита были статистически значимо менее выраже-
ны в группах, получавших исследуемое вещество 
в дозе 50 и 25 мг/кг, а применение ЭМГДФК в 
дозе 12,5 мг/кг эффекта не оказывало. 

В группе, получавшей Б-ЭМГДФК в дозе 
50 мг/кг, содержание общей и свободной воды 
меньше в сравнении с контрольной группой со-
ответственно на 2,24 и 4,56 %, а содержание свя-
занной воды и коэффициент гидратации больше 
соответственно на 2,32 и 23,00 % (p < 0,05) (см. 
таблицу). В головном мозге животных, получав-
ших Б-ЭМГДФК в дозе 25 мг/кг, изменения име-

Таблица. Влияние ЭМГДФК и Б-ЭМГДФК на содержание фракций воды в ткани головного мозга крыс 
при моделировании пневмококкового менингита

Table. Effect of EMHDA and B-EMHDA on the processes of hydration of the rat brain in the simulation of 
pneumococcal meningitis

Группа Содержание 
общей воды, %

Содержание 
свободной воды, %

Содержание 
связанной воды, %

Коэффициент 
гидратации

Интактные 75,87 ± 0,22 55,38 ± 0,19 20,49 ± 0,17 0,36 ± 0,03
Контроль (цефтриаксон) 78,48 ± 0,17* 61,9 ± 0,15* 16,58 ± 0,14* 0,26 ± 0,04*
Цефтриаксон + ЭМГДФК 

50 мг/кг 76,21 ± 0,09# 58,68 ± 0,12# 17,53 ± 0,11# 0,29 ± 0,003#

25 мг/кг 76,73 ± 0,14# 58,82 ± 0,19# 17,91 ± 0,18# 0,30 ± 0,004#

12,5 мг/кг 78,72 ± 0,18 61,4 ± 0,12 17,32 ± 0,09 0,28 ± 0,005
Цефтриаксон + Б-ЭМГДФК 

50 мг/кг 76,24 ± 0,11# 57,34 ± 0,08# 18,9 ± 0,16# 0,32 ± 0,002#

25 мг/кг 77,18 ± 0,14# 57,85 ± 0,21# 19,33 ± 0,17# 0,33 ± 0,003#

12,5 мг/кг 77,34 ± 0,16# 58,7 ± 0,15# 18,64 ± 0,09# 0,31 ± 0,006#

Примечание. Обозначены статистически значимые (p<0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – ин-
тактных крыс, # – крыс группы контроля.
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ли такую же направленность и составили 1,30, 
4,05, 2,75 и 26,9 % соответственно (p < 0,05). 
Показатели гидратации головного мозга живот-
ных, получавших Б-ЭМГДФК в дозе 12,5 мг/кг, 
по сравнению с контрольной группой были сле-
дующими: содержание общей воды меньше на 
1,15 %, содержание свободной воды меньше на 
3,20 %, содержание связанной воды больше на 
2,06 %, коэффициент гидратации больше на 
19,20 % (p < 0,05). Таким образом, Б-ЭМГДФК 
в указанных дозировках оказывал положитель-
ное влияние на процессы гидратации головного 
мозга у крыс при моделировании пневмококко-
вого менингита. Во всех группах, получавших 
исследуемое соединение, статистически досто-
верно уменьшалось содержание общей и свобод-
ной воды и увеличивалось содержание связанной 
воды в сравнении с группой контроля, что гово-
рит об уменьшении степени отека мозга у живот-
ных, получавших Б-ЭМГДФК, и, следовательно, 
о его церебропротективном действии. 

Заключение

Новые производные 3-гидроксипирида по-
ложительно влияют на процессы гидратации 
головного мозга крыс при моделировании БГМ. 
Наименее выражен отек мозга при применении 
Б-ЭМГДФК во всех трех исследуемых дозиров-
ках – 50, 25 и 12,5 мг/кг. Применение ЭМГДФК в 
дозах 50 и 25 мг/кг также способствовало умень-
шению степени отека мозга.
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