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Резюме 
Цель исследования — изучение противомикробной активности хиназолиновых соединений с пиперазиновым ци-
клом в отношении Klebsiella pneumoniae. Изучение противомикробной активности проводили в условиях in vitro 
путем серийных разведений пиримидинового соединения с последующим определением минимальной подав-
ляющей концентрации. Скрининг антиклебсиеллёзной активности проводили в отношении пиримидиновых 
производных хиназолинона с пиперазиновым циклом 1-метил-3-[2-(4-метилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназо-
лин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–26), 1-метил-3-[2-(4-фенилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион 
(VMA–20–27), 1,3-Ди[2-(4-метилпиперазин-1ил)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–29), 1,3-Ди[2-(4-фе-
нилпиперазин-1ил)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–30), 1-Фенацин-3-[2-(4-фенилпиперазино)-2-
оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–41), 1-[2-(4-фенилпиперазино-2-оксоэтил] хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион 
(VMA–24–04), синтезированных учёными Волгоградского государственного медицинского университета. Изучение 
противомикробной активности хиназолиновых соединений с пиперазиновым циклом в отношении K. pneumoniae 
установило, что наиболее активными соединениями, проявляющими бактериостатическую активность в концент-
рациях 1 и 0,5 мкг/мл и бактерицидную — в 4 и 16 мкг/мл, сопоставимую с ципрофлоксацином, являются 1-метил-3-
[2-(4-метилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–20–26) и 1-[2-(4-фенилпиперазино-2-оксоэтил] 
хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA–24–04). Полученные результаты актуализируют проведение дальнейших деталь-
ных исследований токсичности и фармакологической активности, в том числе и противомикробной, как в усло-
виях in vitro, так и in vivo.  
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Abstract 
The aim of this study was to investigate the antimicrobial activity of piperazine ring-containing quinazoline compounds 
against Klebsiella pneumoniae. The study of antimicrobial activity was carried out in vitro via serial dilutions of the pyrimi-
dine compound, with subsequent determination of the minimum inhibitory concentration. Screening for anti-Klebsiella 
activity was performed against pyrimidine derivatives of quinazolinone with a piperazine ring 1-methyl-3-[2-(4-methyl-
piperazino)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–20–26), 1-methyl-3-[2-(4-phenylpiperazino)-2-oxoethyl]qui-
nazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–20–27), 1,3-Di[2-(4-methylpiperazin-1yl)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione 
(VMA–20–29), 1,3-Di[2-(4-phenylpiperazin-1yl)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–20–30), 1-Phenacin-3-[2-
(4-phenylpiperazino)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–20–41), 1-[2-(4-phenylpiperazino-2-oxoethyl]qui-
nazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–24–04), synthesized by scientists from Volgograd State Medical University. A study of the 
antimicrobial activity of quinazoline compounds containing a piperazine ring against K. pneumoniae has established that 
the most active compounds exhibiting bacteriostatic activity at concentrations of 1 and 0.5 µg/ml and bactericidal activity 
at 4 and 16 µg/ml, comparable to ciprofloxacin, are 1-methyl-3-[2-(4-methylpiperazino)-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение 
В настоящее время Klebsiella pneumoniae ха-

рактеризуется как наиболее распространённый 
условно-патогенный возбудитель таких инфек-
ционно-воспалительных заболеваний, как пнев-
мония, сепсис, инфекция мочевыводящих путей, 
а также является причиной развития внутриболь-
ничных инфекций [1]. Общемировой тенденцией 
является увеличение числа β-лактамаз расширен-
ного спектра действия и карбапенемаз-продуци-
рующих штаммов K. pneumoniae в медицинских 
учреждениях [2]. Отмечается, что указанные 
штаммы способны продуцировать биоплёнки, 
способствуя тем самым персистенции бактерий 
из-за увеличения устойчивости к врождённым за-
щитным механизмам хозяина, а также вызывая 
повышение резистентности к противомикробным 
препаратам. Так, установлено, что устойчивость 
развивается у плёнкообразующих штаммов к ам-
пициллину, а также к гентамицину, цефотаксиму 
и к другим широко используемым противомик-
робным препаратам [3].  

Принимая во внимание сложившуюся ситуа-
цию, разработка новых эффективных противо-
микробных препаратов является актуальной за-
дачей. Перспективным направлением является 
использование пиримидиновых производных, в 
частности, хиназолиновых соединений, в каче-
стве основы для получения лекарственных 
средств с противомикробной активностью, в том 
числе в отношении резистентных штаммов 
K. pneumoniae. Данные соединения являются как 
частью многих эндогенных веществ, так и основ-
ными строительными блоками нуклеиновых кис-
лот ДНК и РНК, что является преимуществом, 
позволяющим им взаимодействовать с генетиче-
ским материалом и ферментами в клетке, обес-
печивая широкий спектр фармакологической ак-
тивности [4, 5]. Анализ научных данных доказал, 
что различные пиримидиновые производные 
оказывают антиоксидантное, обезболивающее, 
противовоспалительное, гипотензивное, проти-
восудорожное, противоопухолевое действие, а 
также проявляют противопротозойный, проти-
вогрибковый и противомикробный эффект [6, 7].  

Цель работы — изучение антиклебсиеллёз-
ной активности хиназолиновых соединений с пи-
перазиновым циклом. 

Материал и методы 
Эффективность хиназолиновых соединений с пипера-

зиновым циклом в отношении K. pneumoniae оценивали в 
условиях in vitro с помощью метода серийного разведения на 
плотной питательной среде с определением их минимальной 
подавляющей концентрации (МПК). 

Скрининг антиклебсиеллёзной активности проводили в 
отношении пиримидиновых производных хиназолинона с пи-
перазиновым циклом 1-метил-3-[2-(4-метилпиперазино)-2-ок-
соэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-26), 1-метил-3-[2-
(4-фенилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион 
(VMA-20-27), 1,3-Ди[2-(4-метилпиперазин-1ил)-2-оксоэтил]хи-
назолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-29), 1,3-Ди[2-(4-фенилпипе-
разин-1ил)-2-оксоэтил]хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-30), 
1-Фенацин-3-[2-(4-фенилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-
2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-41), 1-[2-(4-фенилпиперазино-2-оксоэ-
тил] хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-24-04), синтезированных 
учёными Волгоградского государственного медицинского уни-
верситета, в условиях in vitro методом серийного разведения 
на плотной питательной среде — мясопептонный агар (МПА). 
После оценки противомикробной активности в отношении 
клебсиеллы определялась МПК исследуемых соединений. В 
исследовании применялись клинические штаммы K. pneu-
moniae, полученные от пациентов с хроническими заболева-
ниями мочевыделительной системы, находящихся на лечении 
в стационарах г. Астрахани. Идентификацию микроорганизмов 
и подсчёт их колоний осуществляли с помощью микробиоло-
гического анализатора BIOMIC V3 («Giles Scientific», США). 

Противомикробную активность в отношении K. pneu-
moniae проводили после приготовления рабочих растворов но-
вых соединений путём их растворения (4 мг) в 0,5 мл диметил-
сульфоксида (ДМСО), добавляя 4,5 мл физиологического 
раствора. Применение ДМСО обусловлено нерастворимостью 
изучаемых соединений в воде. Полученные растворы с концент-
рацией 800 мкг/мл разводили с коэффициентом 2 по убывающей 
в геометрической прогрессии концентрации от 128 до 0,5 мкг/мл. 
В качестве препарата сравнения использовали ципрофлоксацин 
(раствор для инфузий; ОАО «Синтез»; Россия), химическая струк-
тура которого схожа с исследуемыми веществами.  

Суспензию K. pneumoniae в объёме 1 мл (10⁶ бактериаль-
ных клеток) вносили в пробирки с растворами хиназолиновых 
соединений и ципрофлоксацина и центрифугировали 
(1500 об/мин) в течение 10 мин. Проводили посев микробио-
логического материала в виде осадка на МПА в чашках Петри 
и инкубировали в течение 24 ч при температуре 37°С и опре-
деляли МПК исследуемых соединений. В качестве контроля 
использовали чашки Петри с K. pneumoniae и без антибакте-
риальных препаратов с характерным бактериальным ростом 
в виде слизистых, блестящих колоний. Полное отсутствие ро-
ста или наличие в среднем 10% от количества колоний харак-
теризовало бактерицидное действие; наличие роста более 
10%, но менее 50% — бактериостатическое действие. Посевы 
были выполнены в пятикратной повторности.  

Полученные результаты были статистически обрабо-
таны с помощью t-критерия Стьюдента. Критическим уров-
нем значимости при проверке статистических гипотез счи-
тали p�0,05. 

 

dione (VMA–20–26) and 1-[2-(4-phenylpiperazino-2-oxoethyl]quinazoline-2,4(1H,3H)-dione (VMA–24–04). The obtained 
results prompt further detailed studies of toxicity and pharmacological activity, including antimicrobial activity, both in 
vitro and in vivo. 
 
Keywords: pyrimidine derivatives, quinazoline compounds, Klebsiella pneumoniae, bacteriostatic activity, bactericidal ac-
tivity, antimicrobial activity 
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Результаты и обсуждение 
В табл. 1 представлены результаты подсчёта 

колоний K. pneumoniae при оценке микробиоло-
гической активности хиназолиновых соединений 
с пиперазиновым циклом.  

При оценке противомикробной активности 
в отношении K. pneumoniae подсчёт количества 
колоний показал следующие результаты: препа-
рат сравнения ципрофлоксацин ингибировал 
микробный рост во всех концентрациях, практи-
чески до полного его отсутствия. 

VMA-20-26 в разведениях от 128 до 32 мкг/мл 
полностью угнетало микробный рост, в разве-
дениях от 16 до 2 мкг/мл отмечалось снижение 
количества колоний в сравнении с контролем в 
57, 30, 13 и 6 (p�0,01) раз, соответственно, тогда 
как в этих же разведениях отмечалось наличие 
роста в 5, 10, 22 и 50 (p�0,01) раз больше по 
сравнению с показателями ципрофлоксацина; в 
разведениях 1 и 0,5 также отмечалось снижение 
микробного роста в сравнении с контролем в 2,5 
(p�0,01) и 1,5 (p�0,05) раза, в этих же разведениях 
отмечался рост клебсиеллы, превосходящий по-
казатели препарата сравнения в 400 и 61 (p�0,01) 
раз, соответственно.  

VMA-20-27 и VMA-20-30 показали схожие ре-
зультаты: способствовали снижению клебсиел-
лёзного роста во всех концентрациях в сравнении 
с контролем: в разведении 128 мкг/мл отмечено 
полное отсутствие микроорганизмов, в разведе-
ниях от 64 до 1 мкг/мл отмечено снижение роста 
от 7 (p�0,01) до 1,2 (p�0,05) раза, соответственно, 
в разведении 0,5 мкг/мл не было отмечено стати-
стически значимых изменений; в сравнении с ци-
профлоксацином в разведениях от 64 до 
0,5 мкг/мл отмечалось многократное преоблада-
ние микробного роста.  

Соединения VMA-20-29 и VMA-20-41 в разве-
дениях от 128 до 2 мкг/мл показали снижение ко-
личества колоний K. pneumoniae в несколько раз: 
от 9 (p�0,01) до 1,5 (p�0,05) раз от большей кон-
центрации к меньшей в сравнении с контролем; 
в концентрациях 1 и 0,5 мкг/мл не было отмечено 
статистически значимых изменений; однако в 
сравнении с препаратом сравнения наблюдался 
многократно увеличенный микробный рост.  

Соединение VMA-24-04 в разведениях 128 и 
64 мкг/мл полностью ингибировало клебсиел-
лёзный рост, в разведениях от 32 до 0,5 мкг/мл 
было отмечено значительное снижение микроб-
ного роста в сравнении с контролем в несколько 
раз, а именно от 24 до 3 (p�0,01) раз; однако в 
сравнении с цирофлоксацином был установлен 
рост K. pneumoniae, показатели которого много-
кратно превосходили препарат сравнения.  

Результаты определения МПК хиназолино-
вых соединений с пиперазиновым циклом пока-
заны в табл. 2. Та
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Результаты определения МПК показали, что 
бактериостатическое действие соединение 
VMA-24-04 оказывает в концентрации 0,5 мкг/мл, 
VMA-20-26 — в концентрации 1 мкг/мл,  
VMA-20-27 и VMA-20-29 — в концентрации  
4 мкг/мл, VMA-20-30 и VMA-20-41 — в концент-
рации 16 мкг/мл; бактерицидное действие со-
единения VMA-24-04 и VMA-20-26 проявляют  
в концентрации 4 и 16 мкг/мл, VMA-20-27,  
VMA-20-30 и VMA-20-41 — в концентрации  
128 мкг/мл, а VMA-20-29 не вызывает бактери-
цидный эффект.  

Таким образом, наиболее активными соеди-
нениями, оказывающими противомикробный 
эффект в отношении клинических штаммов 
K.  pneumoniae, являются соединения с лабора-
торными шифрами VMA-24-04 и VMA-20-26, дей-
ствие которых наиболее приближено к препарату 
сравнения — ципрофлоксацину.  

Проведённые исследования показали, что ан-
тимикробная активность в отношении K. pneu-
moniae присутствует в той или иной степени вы-
раженности у всех изученных хиназолиновых 
соединений, что можно объяснить наличием в 
химической структуре пиперазинового цикла. 
Установлено, что пиперазин обладает противо-
микробной активностью в отношении как грам-
положительных, так и грамотрицательных бакте-
рий, что подтверждено наличием лекарственных 
препаратов со схожей структурой, например: ци-
профлоксацин, левофлоксацин, пипемидовая 
кислота и многие другие [8, 9]. Степень выражен-
ности антибактериального эффекта напрямую за-
висит от присутствия в структуре других радика-
лов и от места их прикрепления, в нашем случае 
к хиназолиновому кольцу [10, 11].  

Несмотря на то, что в настоящее время всё 
чаще фиксируется появление антибиотикорези-
стентности, в том числе и к фторхинолонам, со 
стороны K. pneumoniae, дальнейшая разработка 
и изучение фармакологической активности пред-
ложенных хиназолиновых соединений с пипера-
зиновым циклом перспективно, так как совме-
щение пиперазинового и хиназолинового циклов 
может привести к повышению противомикроб-
ной активности и её реализации за счёт новых 
механизмов, воздействуя на двойные или мно-
жественные бактериальные мишени [12, 13]. 

Заключение 
Таким образом, изучение противомикробной 

активности хиназолиновых соединений с пипе-
разиновым циклом в отношении K. pneumoniae 
установило, что наиболее активными соедине-
ниями, проявляющими бактериостатическую ак-
тивность в концентрациях 1 и 0,5 мкг/мл и бак-
терицидную — в 4 и 16 мкг/мл, сопоставимую с 
ципрофлоксацином, являются 1-метил-3-[2-(4-
метилпиперазино)-2-оксоэтил]хиназолин-
2,4(1Н,3Н)-дион (VMA-20-26) и 1-[2-(4-фенилпи-
перазино-2-оксоэтил] хиназолин-2,4(1Н,3Н)-дион 
(VMA-24-04). Полученные результаты актуализи-
руют проведение дальнейших детальных иссле-
дований токсичности и фармакологической ак-
тивности, в том числе и противомикробной как 
в условиях in vitro, так и in vivo. 

 
Финансирование. Работа выполнена в рамках 

государственного задания Министерства здраво-
охранения РФ в части проведения НИР по теме 
«Стратегия разработки противомикробных 
средств, активных в отношении Klebsiella pneu-
moniae с множественной лекарственной устой-
чивостью, посредством методов молекулярного 
моделирования».

Таблица 2. Минимальные подавляющие концентра-
ции хиназолиновых соединений с пиперазиновым 
циклом 
Table 2. Minimum inhibitory concentrations of quinazoline 
compounds containing a piperazine ring 
Изучаемые соединения               МПК90–100         МПК50 
Ципрофлоксацин                                    0,5                     — 
VMA–20–26                                                     4                        1 
VMA–20–27                                                  128                      4 
VMA–20–29                                                    —                       4 
VMA–20–30                                                  128                     16 
VMA–20–41                                                  128                     16 
VMA–24–04                                                   16                     0,5 
Примечание. МПК50 (бактериостатическая актив-
ность) — подавление роста микроорганизмов относи-
тельно контроля на 50%; МПК90–100 (бактерицидная ак-
тивность) — подавление роста микроорганизмов 
относительно контроля на 90–100% 
Note. MIC50 (bacteriostatic activity) — inhibition of micro-
organism growth relative to the control by 50%; MIC90–100 
(bactericidal activity) — inhibition of microorganism growth 
relative to the control by 90–100%. 
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