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Резюме 
Исследование посвящено оценке противомикробной активности в отношении Klebsiella pneumoniae пиримиди-
нового соединения 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в условиях in vivo на модели генерализо-
ванной инфекции. Эксперимент проводили на мышах линии CBA в количестве 40 особей, которых разделили на 
четыре группы: 1-я группа — контрольные животные, получавшие интраперитонеально воду для инъекций в 
эквивалентном объёме (контроль I); 2-я группа — инфицированные животные, которые не получали лечения 
(контроль II); 3-я группа — мыши с генерализованной инфекцией, которые получали в качестве лечения цефт-
риаксон в дозе 50 мг/кг интраперитонеально в течение 7 дней; 4-я группа — инфицированные животные, кото-
рым вводили исследуемое соединение в дозе 31 мг/кг (1/10 от молекулярной массы) в течение 7 сут. 
Генерализованную инфекцию моделировали путём интраперитонеального введения К.pneumoniae в дозе 3×106 
в объёме 0,5 мл. В процессе эксперимента оценивали выживаемость животных. После выведения мышей из экс-
перимента проводили расчёт индекса обсеменённости крови, печени, селезёнки и лёгких, а также определяли 
общее количество лейкоцитов, С-реактивный белок и прокальцитонин. Было установлено, что изучаемое со-
единение способствует повышению выживаемости лабораторных животных в условиях генерализованной 
клебсиелёзной инфекции, а также снижению индекса обсеменённости, общего количества лейкоцитов и уровня 
маркеров генерализованной инфекции. Таким образом, производное пиримидина 3-(2-Бензилокси-2-
оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он проявляет антибактериальную активность, сопоставимую с действием препарата 
сравнения — цефтриаксона, в отношении K.pneumoniae в условиях экспериментальной инфекции.  
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Abstract 
The study is devoted to the evaluation of the antimicrobial activity against Klebsiella pneumoniae of the pyrimidine com-
pound 3-(2-Benzyloxy-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-one under in vivo conditions in a model of generalized infection. The 
experiment was performed on 40 CBA line mice, which were divided into four groups: Group 1, control animals that received 
intraperitoneal injection water in an equivalent volume (control I); Group 2, infected animals that received no treatment 
(control II); Group 3, mice with generalized infection that received ceftriaxone at a dose of 50 mg/kg intraperitoneally for 
7 days as treatment; Group 4, infected animals that received the study compound at a dose of 31 mg/kg (1/10 of the molec-
ular weight) for 7 days. Generalized infection was modeled by intraperitoneal injection of Cl. pneumoniae at a dose of 3×106 

in a volume of 0.5 ml. In the course of the experiment, animal survival rate was evaluated. After the mice were removed 
from the experiment, the blood, liver, spleen and lungs were calculated, and the total number of leukocytes, C-reactive pro-
tein and procalcitonin were determined. The compound under study was found to increase the survival rate of laboratory 
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Устойчивость бактерий к противомикробным 
препаратам является одной из главных причин 
роста заболеваемости и смертности от инфек-
ционно-воспалительных осложнений. Основными 
предрасполагающими факторами развития ан-
тибиотикорезистентности является неограни-
ченная доступность противомикробных средств, 
применяемых в виде лекарственных средств, а 
также используемых в пищевой промышленно-
сти [1, 2]. Возникновение резистентности является 
естественным процессом для микроорганизмов, 
сформировавшимся в результате мутации, опре-
деляющей устойчивость к тому или иному анти-
биотику и передающейся при обмене генетиче-
ским материалом между микроорганизмами [3].  

В настоящее время отмечается усиление фор-
мирования резистентности К.pneumoniae к раз-
личным группам противомикробных средств, в 
частности, пенициллинового и цефалоспорино-
вого ряда, карбапенемам и аминогликозидам, а 
также фторхинолонам, что существенно затруд-
няет лечение инфекционно-воспалительных за-
болеваний, вызванных данным микроорганизмом. 
Эффективным подходом к решению данной про-
блемы является разработка новых антимикробных 
соединений [4, 5].  

На сегодняшний день в качестве основы для 
создания новых антибактериальных препаратов 
рассматриваются пиримидинсодержащие соеди-
нения. Доказано, что пиримидин и его производные 
обладают широкой фармакологической актив-
ностью (противовоспалительной, антиоксидантной, 
противоопухолевой, антигипертензивной, проти-
вовирусной, противомикробной и др.) [6, 7]. Уста-
новлено, что структура пиримидина является важ-
ной частью многих эндогенных веществ, что поз-
воляет данным соединениям взаимодействовать 
с генетическим материалом, ферментами, липо-
полисахаридами и другими биополимерными 
структурами в клетке [8]. Кроме того, исследова-
телями был идентифицирован пиримидин в ка-
честве метаболита клеточных процессов, таких 
как биосинтез клеточной стенки, клеточная про-
ницаемость, репликация ДНК, биосинтез белка и 
др., у различных микроорганизмов, в том числе и 
К.pneumoniae, что может рассматриваться как один 
из основных аспектов механизма противомикроб-
ного действия пиримидиновых соединений [9, 10].  

Значительный интерес к производным пи-
римидина, наряду с широким спектром биоло-
гической активности и низкой токсичностью, 
объясняется накопленным обширным экспери-
ментальным материалом, касающимся особен-
ностей процесса синтеза и фармакологического 
действия различных производных пиримидина. 

Цель исследования — изучение противомик-
робной активности производного пиримидина 
3-(2-Бензилокси-2- оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он 
в отношении К.pneumoniae в условиях in vivo. 

Материал и методы 
Оценку противомикробной активности соединения  

3-(2-Бензилокси-2- оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он с лабора-
торным шифром VMA-13-03 в отношении К.pneumoniae в 
условиях in vivo проводили моделируя генерализованную ин-
фекцию. Эксперимент проводили на мышах линии CBA в ко-
личестве 40 особей, которых разделили на четыре группы: 1-
я группа — контрольные животные, получавшие интрапери-
тонеально воду для инъекций в эквивалентном объёме (конт-
роль I); 2-я группа — инфицированные животные, которые 
не получали лечения (контроль II); 3-я группа — мыши с ге-
нерализованной инфекцией, которые получали в качестве 
лечения цефтриаксон в дозе 50 мг/кг интраперитонеально в 
течение 7 дней; 4-я группа — инфицированные животные, 
которым вводили исследуемое соединение в дозе 31 мг/кг 
(1/10 от молекулярной массы) в течение 7 сут. Генерализо-
ванную инфекцию моделировали путём интраперитонеального 
введения К.pneumoniae в дозе 3×106 в объёме 0,5 мл (доза 
была определена в предварительных исследованиях).  

В процессе эксперимента оценивали выживаемость жи-
вотных. После выведения мышей из эксперимента проводили 
расчёт индекса обсеменённости крови, печени, селезёнки и 
лёгких, а также определяли общее количество лейкоцитов, 
С-реактивный белок и прокальцитонин. 

Статистический анализ результатов проводили с помо-
щью пакета Exсel и программного обеспечения BIOSTAT. Раз-
личия между группами оценивали с помощью критерия Ман-
на–Уитни и считали статистически значимыми при p�0,05. 

Результаты и обсуждение 
В табл. 1 показаны результаты оценки вы-

живаемости животных в условиях генерализо-
ванной клебсиелёзной инфекции при применении 
производного пиримидина.  

При формировании генерализованной клеб-
сиелёзной инфекции наблюдалась гибель жи-
вотных, в результате чего через неделю осталось 
4 выживших особи. В группе мышей, получавших 
в качестве лечения цефтриаксон, на седьмые 
сутки погибли 2 особи, тогда как в группе, полу-

animals under conditions of generalized Klebsiella infection, as well as to decrease the insemination index, the total number 
of leukocytes and the level of markers of generalized infection. Thus, the pyrimidine derivative 3-(2-Benzyloxy-2-
oxoethyl)quinazolin-4(3H)-one exhibits antibacterial activity comparable to that of the reference drug — ceftriaxone 
against Klebsiella pneumoniae under experimental infection.  
 
Keywords: Klebsiella pneumoniae; generalized infection; antimicrobial activity; animal survival rate; index of the infestation 
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чавшей пиримидиновое соединение, погибло 
1 животное, т. е. выживаемость составила 90%.  

В табл. 2 представлены результаты оценки 
обсеменённости К.pneumoniae крови и внутренних 
органов (печени, селезёнки, лёгких). 

Изучение микробной обсеменённости внут-
ренних органов и крови показало, что в контроле I 
не было выявлено К.pneumoniae; в группе конт-
роля II характерный рост наблюдался во всех об-
разцах; у животных, получавших в качестве лече-
ния цефтриаксон, у двух особей К.pneumoniae 
была идентифицирована в печени и крови; при-
менение VMA-13-03 у животных привело к харак-
терному росту микроорганизма у двух особей в 
крови. 

Результаты определения индекса обсеменён-
ности внутренних органов и крови, представляю-
щего собой отношение положительных проб вы-
сева К.pneumoniae ко всем пробам, в условиях 
генерализованной клебсиелёзной инфекции при 
введении пиримидиновой субстанции VMA-13-03 
представлены в табл. 3. 

Моделирование генерализованной клебсие-
лёзной инфекции привело к значительному росту 

индекса обсеменённости всех внутренних органов 
и крови в сравнении с контролем I. Введение 
цефтриаксона способствовало снижению индекса 
в печени и крови в 16 раз (р<0,01) по отношению 
к контролю II и селезёнки и печени — до уровня 
здоровых животных. Пиримидиновое производное 
привело к снижению индекса обсеменённости 
крови в 11 раз (р<0,01) в сравнении с контролем II 
и во внутренних органах — до уровня контроля I. 

В табл. 4 показаны результаты определения 
общего количества лейкоцитов, уровней маркеров 
генерализованной инфекции (С-реактивный бе-
лок и прокальцитонин) на фоне эксперименталь-
ной модели инфекции.  

Формирование генерализованной инфекции 
привело к увеличению общего количества лей-
коцитов, уровня С-реактивного белка и прокаль-
цитонина в 3,8 (р<0,01), 6 (р<0,01) и 1,9 (р<0,05) 
раза, соответственно, в сравнении с группой ин-
тактных животных; введение препарата сравнения 
способствовало снижению изучаемых показателей 
в 1,4 (р<0,05), 1,6 (р<0,01) и 2 (р>0,05) раза, соот-
ветственно, по отношению к контролю II; пири-
мидиновое соединение способствовало снижению 

Таблица 1. Влияние соединения 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-03) на выживаемость 
животных в условиях генерализованной клебсиелезной инфекции 
Table 1. Effect of the compound 3-(2-Benzyloxy-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-one (VMA-13-03) on animal survival 
under conditions of generalized Klebsiella infection 
Группы животных                                                                                                           Выживаемость (в %), сутки 
                                                                                                     1-е                2-е              3-е               4-е               5-е               6-е                7-е 
Контроль I                                                                       100              100             100              100             100              100               100 
Контроль II (3×106 микробных тел)                    100              100              80                 60                50                50                 40 
Цефтриаксон (50 мг/кг)                                           100              100             100              100             100               90                 80 
VMA-13-03 (31 мг/кг)                                                  100              100             100              100               90                90                 90 

Таблица 2. Влияние соединения 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-03) на обсеменён-
ность внутренних органов и крови  
Table 2. Effect of 3-(2-Benzyloxy-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-one (VMA-13-03) compound on internal organ and 
blood infestation 
Экспериментальные группы                                    Число особей    Печень        Селезёнка         Лёгкие             Кровь 
Контроль I (вода/инъекций)                                                 10                       —                       —                        —                       — 
Контроль II (3×106 микробных тел)                                     4                         +                         +                          +                         + 
Цефтриаксон (50 мг/кг)                                                            6                         —                       —                        —                       — 
                                                                                                               2                         +                        —                        —                        + 
VMA-13-03 (31 мг/кг)                                                                   6                         —                       —                        —                       — 
                                                                                                               3                         —                       —                        —                        + 
Примечание. «+» — характерный рост К.pneumoniae; «—» — нет роста К.pneumoniae. 
Note: «+» — characteristic growth of К.pneumoniae; «—» — no growth of К.pneumoniae. 

Таблица 3. Влияние соединения 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-03) на индекс об-
семенённости крови и внутренних органов 
Table 3. Effect of 3-(2-Benzyloxy-2-oxoethyl)quinazolin-4(3H)-one (VMA-13-03) compound on blood and internal organ 
infestation index 
Экспериментальные группы                                           Печень         Селезёнка         Лёгкие             Кровь 
Контроль I (вода/инъекций)                                                  0                          0                         0                          0 
Контроль II (3×106 микробных тел)                              1,0±0,1*            1,0±0,1*            1,0±0,1*            1,0±0,1* 
Цефтриаксон (50 мг/кг)                                                   0,06±0,01#                 0                         0                 0,06±0,01# 
VMA-13-03 (31 мг/кг)                                                                   0                          0                         0                 0,09±0,02# 
Примечание. * и # — р<0,01 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II. 
Note: * and # — P<0.01 with respect to the parameters of control group I and control group II. 
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показателей в 1,8 (р<0,01), 1,9 (р<0,01) и 1,8 (р>0,05) 
раза, соответственно, в сравнении с группой ин-
фицированных животных. 

Опираясь на полученные результаты, можно 
сделать вывод, что исследуемое пиримидиновое 
производное 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хина-
золин-4(3Н)-он с шифром VMA-13-03 оказывает 
выраженную противомикробную активность в 
отношении К.pneumoniae, проявляющуюся в по-
вышении выживаемости лабораторных животных 
в условиях генерализованной клебсиелёзной ин-
фекции, вызванной интраперитонеальным вве-
дением штамма, выделенного от больных, стра-
дающих хроническим бронхитом, в дозе 3×106 

микробных тел, а также снижении индекса обсе-
менённости, общего количества лейкоцитов и 
уровня маркеров генерализованной инфекции 
(С-реактивный белок и прокальцитонин), что 
свидетельствует о снижении воспалительной ре-
акции при введении данного соединения. Полу-
ченные результаты сопоставимы с результатами, 
полученными при введении животным в качестве 
лекарственного препарата цефтриаксона. Следует 
отметить, что влияние изучаемого соединения 
на С-реактивный белок более выражено, что, ве-
роятно, связано с его иммунотропным действием, 
в т. ч. на процессы фагоцитоза, клеточного и гу-
морального иммунитета, что доказано в ранее 
проведённых исследованиях. 

Полученные данные нашли подтверждение 
в результатах других исследований. Доказана про-
тивомикробная активность пирано[2,3-d]пири-
мидина, производных бензотиазолпиримидина, 
7-(трифторметил)пиридо[2,3-d]пиримидиновых 
производных триазола, соединения имидазо[1, 
2-α]пиримидина, производных тиазоло[3,2-а]тио-
хромено[4,3-d]пиримидина в отношении K.pneu-
moniae [11–14]. Установлена противомикробная 
активность аналогов 6-нитро-1,2,4-триазоло[1,5-
а]пиримидина в отношении экспериментальной 
септической инфекции [15].  

Заключение 
Таким образом, производное пиримидина  

3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он 
проявляет антибактериальную активность, со-
поставимую с действием препарата сравнения — 
цефтриаксона, в отношении Klebsiella pneumoniae 
в условиях экспериментальной инфекции.  

 
Финансирование. Работа выполнена в рамках 

государственного задания Министерства здра-
воохранения Российской Федерации в части про-
ведения НИР по теме «Поиск и разработка пер-
спективных соединений с антибактериальной ак-
тивностью среди производных пиримидина для 
создания лекарственных препаратов» 48.2-2021.

Таблица 4. Влияние соединения 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-03) на общее коли-
чество лейкоцитов и маркеры генерализованной инфекции 
Table 4. Effect of compound 3-(2-Benzyloxy-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-one (VMA-13-03) on total white blood cell 
count and markers of generalized infection
Экспериментальные группы                             Общее количество             С-реактивный             Прокальцитонин, 
                                                                                                 лейкоцитов, ×109/л                белок, мг/л                                нг/мл  
Контроль I (вода/инъекций)                                          7,18±1,02                             18,61±1,20                            1,86±0,08 
Контроль – II (3×106 микробных тел)                     27,37±2,56**                      111,35±12,41**                       3,63±0,97* 
Цефтриаксон (50 мг/кг)                                                  18,91±2,45#                          66,88±4,23##                           1,65±0,98 
VMA-13-03 (31 мг/кг)                                                        15,46±1,10##                         58,47±3,97##                           1,98±0,11 
Примечание. * и # — р<0,05 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II; ** и ## — р<0,01 по 
отношению к показателям группы контроля I и контроля II.  
Note: * and # — P<0.05 versus control I and control II; ** and ## — P<0.01 versus control I and control II.
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