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Резюме 
Целью данного исследования явилась оценка in vitro и in vivo противомикробной активности в отношении Sta-
phy-lococcus aureus нового производного пиримидина. Противомикробную активность пиримидинового соеди-
нения 3 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он проводили in vitro с использованием тест-культуры штамма 
S.aureus, выделенного из мокроты пациентов, методом серийных разведений в мясо-пептонном бульоне с после-
дующим формированием рядов с концентрацией производного пиримидина 128; 64; 32; 16; 8; 4; 2 и 1 мкг/мл. В 
процессе исследования была определена минимально подавляющая концентрация 3-(2-Фенил-2-оксо-этил)хи-
назолин-4(3Н)-он в отношении S.aureus. Изучение противомикробной активности изучаемого соединения in vivo 
проводили на модели генерализованной стафилококковой инфекции. Инфекционный процесс моделировали 
внутрибрюшинным введением S.aureus в дозе �108 микробных тел мышам 7-недельного возраста. Все лабора-
торные мыши были разделены на группы: контроль I — животные, получавшие эквивалентный объём воды для 
инъекций; контроль II — животные, инфицированные S.aureus; группа животных, получавших в качестве лече-
ния препарат сравнения цефтриаксон в дозе 50 мг/кг; опытные животные, получавшие исследуемое соединение 
в дозе 1/10 от молекулярной массы 26 мг/кг, начиная со дня заражения в течение 7 сут. В процессе эксперимента 
оценивали выживаемость мышей. По завершении эксперимента проводили подсчёт индекса обсеменённости 
крови, селезёнки, печени и лёгких. В исследовании была установлена антибактериальная активность производ-
ного пиримидина 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в условиях in vitro в отношении S.aureus: бактерио-
статическая активность соединение проявляло в концентрации 16 мкг/кг и бактерицидное — 64 мкг/кг. 
Результаты оценки противомикробной активности в условиях in vivo показало, что исследуемое соединение спо-
собствует повышению выживаемости лабораторных животных и снижению индекса бактериальной обсеменён-
ности внутренних органов и крови в условиях генерализованной стафилококковой инфекции, что указывает на 
способность формирования противомикробного иммунитета. 
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Abstract 
The aim of this study was to evaluate the in vitro and in vivo antimicrobial activity of a new pyrimidine derivative against 
Staphylococcus aureus. The assessment of the antimicrobial activity of pyrimidine compound 3 3-(2-Phenyl-2-
oxoethyl)quinazoline-4(3H)-one was performed in vitro using a test culture of the S.aureus strain isolated from patients’ 
sputum by serial dilutions in meat-peptone broth, followed by the formation of sequences with a concentration of pyrimi-
dine derivative 128 mcg/ml; 64 mcg/ml; 32 mcg/ml; 16 mcg/ml; 8 mcg/ml; 4 mcg/ml; 2 mcg/ml; 1 mcg/ml. During the study, 
the minimum inhibitory concentration of 3-(2-Phenyl-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-one against S.aureus was deter-
mined. The antimicrobial activity of the compound under examination was studied in vivo using a model of generalized 
staphylococcal infection. The infectious process was modeled via intraperitoneal administration of S.aureus at a dose of 
×108 microbial bodies to 7-week-old mice. All laboratory mice were divided into 4 groups: control I — animals receiving an 
equivalent volume of water for injection; control II — animals infected with S.aureus; comparison group — a group of ani-
mals treated with the comparison drug ceftriaxone at a dose of 50 mg/kg; experimental group – animals treated with the 
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Введение 

На сегодняшний день одной из приоритет-
ных задач фармакологии является разработка 
новых безопасных и эффективных противомик-
робных лекарственных препаратов, что связано 
с существующими проблемами антибактериаль-
ной терапии инфекционно-воспалительных за-
болеваний, такими как развитие антибиотико-
резистентности возбудителей, в результате чего 
наблюдается увеличение числа полирезистент-
ных штаммов микроорганизмов и распростра-
нение внутрибольничной инфекции [1–6]. 

В настоящее время проводится активное 
изучение фармакологических свойств различ-
ных пиримидиновых производных, которые 
рассматриваются как перспективная основа 
фармацевтических субстанций, что связано с 
их функциональными свойствами [7]. Дока-
зано, что пиримидиновые соединения, являясь 
структурными единицами нуклеотидов и нук-
леозидов, играют ведущую роль в синтезе бел-
ковых молекул, дезоксирибонуклеиновой и 
рибонуклеиновой кислот, являясь также со-
ставной частью коферментов (ФАФС, НАД, 
ФАД, ФМН и др.), макроэргических соединений 
(АТФ, ГТФ и др.), витаминов и участвуя в угле-
водном и липидном обмене [8, 9]. Принимая 
участие практически во всех обменных процес-
сах, пиримидины проявляют разностороннюю 
биологическую активность, что позволяет на 
их основе синтезировать лекарственные пре-
параты с различными фармакологическими 
эффектами, а именно психо- и нейротроп-
ными, метаболическими, противовоспалитель-
ными, иммунотропными и др. [10, 11]. Наряду с 
перечисленными свойствами, пиримидиновые 
производные способны оказывать противо-
микробное, противовирусное и противогриб-
ковое действие [12–15]. Ещё одним преимуще-
ством пиримидиновых соединений является 
сравнительная простота синтеза субстанций 
на их основе, что обусловлено возможностью 
присоединения одной или нескольких функ-
циональных групп к стабильному шестичлен-

ному циклу, добиваясь получения сложных 
структур, характерных для различных лекарст-
венных препаратов [16–18]. 

На сегодняшний день учёными Волгоград-
ского государственного медицинского универси-
тета синтезирован ряд соединений пиримидино-
вой структуры, фармакологическая активность 
которых, в том числе и противомикробная, ак-
тивно изучается. Цель исследования — оценка 
противомикробной активности в отношении 
Staphylococcus aureus нового производного пири-
мидина in vitro и in vivo. 

Материал и методы 
Противомикробная активность пиримидинового соеди-

нения 3 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-02) 
проводили in vitro с использованием тест-культуры штамма 
Staphylococcus aureus, выделенного из мокроты пациентов, 
проходивших лечение в стационарных условиях ГБУЗ АО 
«Городская клиническая больница № 3 им. С. М. Кирова» 
(г. Астрахань). Определение вида микроорганизма осуществ-
ляли с помощью микробиологического анализатора BIOMIC 
V3 («Giles Scientific», США). Противомикробную активность 
проводили методом серийных разведений в мясо-пептон-
ном бульоне с последующим формированием рядов с кон-
центрацией производного пиримидина 128; 64; 32; 16; 8; 4; 2 
и 1 мкг/мл. Засеянную в пробирки культуру S.aureus инку-
бировали в течение 24 ч при температуре 37°С, после чего 
центрифугировали и осадок пересеивали на мясо-пептонный 
агар (МПА). Наличие характерного роста S.aureus оценивали 
визуальным методом. Появление на МПА ровных круглых ко-
лоний S-формы диаметром 2–4 мм, свидетельствуют о росте 
стафилококка. В качестве положительного контроля исполь-
зовали чашку Петри с МПА с внесённой культурой S.aureus. 
Контрольные ряды сформированы серийными разведениями 
различной концентрацией препарата сравнения — цефтри-
аксона. В процессе исследования была определена мини-
мально подавляющая концентрация (МПК) 3-(2-Фенил-2-ок-
соэтил)хиназолин-4(3Н)-он в отношении S.aureus. 

Изучение противомикробной активности изучаемого со-
единения in vivo проводили на модели генерализованной ста-
филококковой инфекции. Инфекционный процесс модели-
ровали внутрибрюшинным введением S.aureus в дозе �108 
микробных тел мышам 7-недельного возраста. Все лабора-
торные мыши были разделены на группы: контроль I — жи-
вотные, получавшие эквивалентный объём воды для инъ-
екций; контроль II —- животные, инфицированные S.aureus; 
группа животных, получавших в качестве лечения препарат 
сравнения цефтриаксон в дозе 50 мг/кг; опытные животные, 
получавшие исследуемое соединение в дозе 1/10 от молеку-

studied compound at a dose of 1/10 of the molecular weight of 26 mg/ kg, for 7 days starting from the day of infection. The 
survival rate of mice during the experiment was evaluated. At the end of the experiment, blood, spleen, liver, and lung con-
tamination indices were calculated. The study established the antibacterial activity of the pyrimidine derivative 3-(2-
Phenyl-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-one under in vitro conditions against S.aureus: the compound showed bacteriostatic 
activity in the dilution of 16 mcg/kg and bactericidal activity in dilution of 64 mcg/kg. The results of the assessment of an-
timicrobial activity in vivo showed that the studied compound contributes to the survival of laboratory animals, as well as 
to a decrease in the index of bacterial contamination of internal organs and blood in conditions of generalized staphylo-
coccal infection, which indicates the ability to form antimicrobial immunity.  
 
Keywords: Staphylococcus aureus; generalized staphylococcal infection; bactericidal activity; antimicrobial immunity 
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motherapy. 2022; 67: 5–6: 4–9. https://doi.org/10.37489/0235-2990-2022-67-5-6-4-9. 
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лярной массы 26 мг/кг, начиная со дня заражения в течение  
7 сут. Пиримидиновое соединение перед введением смеши-
валось с водой для инъекций до получения тонкой суспензии. 
В процессе эксперимента оценивали выживаемость мышей. 
По завершении эксперимента проводили подсчёт индекса об-
семенённости крови, селезёнки, печени и лёгких [8]. 

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью пакета Exсel и программного обеспечения BIOSTAT, с 
учётом критерия Манна–Уитни. Статистически значимыми 
различия считали при p�0,05. 

Результаты и обсуждение 
При оценке противомикробной активности 

цефтриаксона и пиримидинового производного 
3-(2-Фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он 
были получены следующие результаты: поло-
жительный контроль показал наличие 100% ха-
рактерного роста S.aureus; в концентрациях от 32 
до 128 мкг/мл цефтриаксон показал высокую ак-
тивность, тогда как пиримидиновое соединение 
было активно в концентрациях 64 и 128 мкг/мл; 
наличие характерного роста штаммов микро-
организма в менее 25% наблюдалось у препарата 
сравнения в концентрациях 8 и 16 мкг/мл, а у 
изучаемого соединения — в 8 и 32 мкг/мл; в кон-
центрациях от 1 до 4 мкг/мл цефтриаксон пока-
зал среднюю степень активности, пиримидино-
вое производное — в концентрации 16 мкг/мл; 
пиримидиновое соединение в концентрации  
8 мкг/мл показало малую активность в отноше-
нии S.aureus и в концентрациях от 1 до 4 мкг/мл 
не повлияло на рост микроорганизма, т. е. было 
не активно (табл. 1, 2). 

В исследовании было установлено, что МПК 
цефтриаксона, при которой данный препарат 
оказывал бактериостатическую активность в 
отношении штамма золотистого стафилококка, 
соответствовала 1 мкг/мл, тогда как для пири-
мидинового соединения МПК составила —  

16 мкг/мл; бактерицидное действие препарат 
сравнения вызывал в минимальной концентра-
ции 32 мкг/мл, а изучаемая субстанция — в кон-
центрации 64 мкг/мл.  

В результате формирования эксперимен-
тальной стафилококковой инфекции было 
установлено, что в группе инфицированных жи-
вотных, не получавших лечение, наблюдалась 
на 7-е сутки 70% гибель; при введении препа-
рата сравнения и пиримидиновой субстанции 
отмечалась к концу эксперимента 20% гибель 
мышей (рисунок). 

При оценке бактериальной обсеменённости 
внутренних органов животных было установлено, 
что в группе интактного контроля не наблюда-
лось характерного роста (ХР) микроорганизмов; 
в группе нелеченного контроля был зарегистри-
рован характерный рост стафилококка во всех 
внутренних органах и крови; при введении в ка-
честве терапевтического средства цефтриаксона 
был установлен ХР S.aureus в крови и лёгких у 
двух особей; при введении исследуемого соеди-

Таблица 1. Противомикробная активность цефтриаксона 
Table 1. Antimicrobial activity of ceftriaxone 

Примечание. Здесь и в табл. 2: «–» — высокоактивные разведения — отсутствие характерного роста; «+» ак-
тивные разведения — наличие характерного роста менее 25 %; «++» разведения средней активности — наличие 
характерного роста от 25% до 50%; «+++» — малоактивные разведения — наличие характерного роста от 50% до 
75%; «++++» — неактивные разведения — наличие характерного роста более 75%. 
Note. Here and Table 2:  «–» — highly active dilutions — absence of characteristic growth; «+» active dilutions — presence 
of characteristic growth less than 25%; «++» dilutions of average activity — presence of characteristic growth from 25% to 
50%; «+++» — inactive dilutions — presence of characteristic growth from 50% to 75%; «++++» — inactive dilutions — 
presence of characteristic growth more than 75%. 

Разведения                                   Контроль                                                                               Цефтриаксон 
c различными                    положительный                 128            64              32              16              8                 4                2                1 
концентрациями                                                                  мкг/мл  мкг/мл  мкг/мл  мкг/мл мкг/мл  мкг/мл мкг/мл  мкг/мл 
Staphylococcus aureus                    ++++                                –                –                –                +              +              ++            ++             ++ 

Таблица 2. Противомикробная активность пиримидинового производного VMA–13–02 
Table 2. Antimicrobial activity of pyrimidine derivative VMA–13–02 

Разведения                                   Контроль                                                                                   VMA–13–02 
c различными                    положительный                 128            64              32              16              8                 4                2                1 
концентрациями                                                                  мкг/мл  мкг/мл  мкг/мл  мкг/мл мкг/мл  мкг/мл мкг/мл  мкг/мл 
Staphylococcus aureus                    ++++                                –                –                +              ++          +++         ++++       ++++        ++++

Визуальная оценка антимикобактериальной актив-
ности изониазида в концентрациях 8–128 мкг/мл.  
Visual assessment of the antimycobacterial activity of iso-
niazid at concentrations of 8–128 mcg/ml. 
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нения ХР микроорганизмов наблюдался у трёх 
особей в крови и лёгких (табл. 3).  

В табл. 4 представлены результаты опреде-
ления индекса бактериальной обсеменённости, 
который рассчитывается как отношение поло-
жительных проб посева ко всем пробам посевов 
крови и внутренних органов.  

При оценке противомикробной активности 
производного пиримидина in vivo в отношении 
S.aureus был отмечен статистически значимый 
рост индекса бактериальной обсеменённости 
внутренних органов и крови в сравнении с ин-
тактным контролем. Введение цефтриаксона 
привело к снижению данного показателя в лёг-
ких и крови в 6,6 раза (p�0,01) в сравнении с ин-
фицированной группой животных; в печени и 
селезёнки стафилококк не высевался. Пирими-
диновое соединение способствовало уменьше-
нию индекса обсеменённости в лёгких и крови 
в 2,6 раза (p�0,01) по отношению к контролю II, 
в печени и селезёнке — индекс снизился до по-
казателя интактного контроля. 

Таким образом, в исследовании была установ-
лена антибактериальная активность производ-
ного пиримидина 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)хиназо-
лин-4(3Н)-он в условиях in vitro в отношении 
S.aureus: бактериостатическую активность соеди-
нение проявляло в концентрации 16 мкг/кг и бак-
терицидную — 64 мкг/кг. Полученные результаты 
сопоставимы с показателями, полученными при ис-
следовании препарата сравнения — цефтриаксона.  

Результаты оценки противомикробной актив-
ности пиримидинового производного 3-(2-Фе-
нил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в условиях 
in vivo показало, что исследуемое соединение спо-

собствует увеличению выживаемости животных 
в условиях генерализованной стафилококковой 
инфекции, что указывает на способность форми-
рования противомикробного иммунитета.  

Анализируя химическое строение нового про-
изводного пиримидина 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)хи-
назолин-4(3Н)-он, установлено, что противомик-
робное действие данное соединение оказывает за 
счёт наличия в химической формуле метильного 
радикала в положении 3. Доказано, что наличие 
указанного радикала усиливает антимикробную 
активность лекарственных веществ [18, 19]. 

Анализ научной литературы показал, что ан-
тибактериальное действие пиримидиновых со-
единений может обеспечиваться за счёт несколь-
ких механизмов, а именно нарушения синтеза 
нуклеиновых кислот, подавления бактериальной 
ДНК-топоизомеразы и торможения окислитель-
ных реакций метаболизма микроорганизмов [20]. 
Установлено, что противомикробная активность 
сульфаниламидных препаратов, являющихся пи-
римидиновыми производными, достигается с по-
мощью замещения водорода сульфамоильной 
группы остатками пиримидина. Бактерицидное 
действие гексэтидина обеспечивается за счёт кон-
курентного замещения тиамина, приводящего к 
блокированию окислительных реакций микроб-
ных клеток [21]. Пиримидиновый компонент ко-
тримоксазола триметоприм проявляет противо-
микробный эффект за счёт ингибирования 
дигидрофолатредуктазы бактерий [22, 23]. При-
нимая во внимание вышеописанные механизмы 
можно предположить, что противомикробная ак-
тивность изучаемого пиримидинового производ-
ного связана с наличием в химической формуле 

Таблица 3. Влияние производного пиримидина VMA–13–02 на бактериальную обсеменённость крови и внут-
ренних органов 
Table 3. Effect of pyrimidine derivative VMA–13–02 on bacterial contamination of blood and internal organs 

Примечание. ХР — характерный рост Staphylococcus aureus; НР — нет роста Staphylococcus aureus. 
Note: ХР — characteristic growth of Staphylococcus aureus; НР — no growth of Staphylococcus aureus. 

Экспериментальные группы                                            Особи               Печень        Селезёнка         Лёгкие              Кровь 
Контроль I (вода/инъекций)                                              1–10                     НР                     НР                      НР                      НР 
Контроль II (�108 микробных тел)                                    1–3                      ХР                      ХР                       ХР                       ХР 
Цефтриаксон (50 мг/кг)                                                         1–2                      НР                     НР                      НР                      НР 
                                                                                                            3–6                      НР                     НР                      НР                      НР 
                                                                                                            7–8                      НР                     НР                      ХР                       ХР 
VMA–13–02 (26 мг/кг)                                                          1–2, 6–8                 НР                     НР                      НР                      НР 
                                                                                                            3–5                      НР                     НР                      ХР                       ХР

Таблица 4. Влияние производного пиримидина VMA–13–02 на индекс бактериальной обсеменённости крови 
и внутренних органов 
Table 4. Effect of pyrimidine derivative VMA–13–02 on the index of bacterial contamination of blood and internal organs 

Примечание. «*» и «#» — р<0,01 по отношению к показателям групп контроля I и контроля II.  
Note: «*» and «#» — P<0.01 in relation to the indicators of control groups I and control II. 

Экспериментальные группы                                          Печень                 Селезёнка                Лёгкие                     Кровь 
Контроль I (вода/инъекций)                                                 0                                 0                                0                                 0 
Контроль II ((108 микробных тел)                               1,0±0,08*                 1,0±0,08*                1,0±0,08*                 1,0±0,08* 
Цефтриаксон (50 мг/кг)                                                           0#                                0#                      0,15±0,03*              0,15±0,03* 
VMA–13–02 (26 мг/кг)                                                                0#                                0#                     0,375±0,05*            0,375±0,05* 



фенильного радикала, отвечающего за биоцид-
ную активность, что сопоставимо с химическим 
строением триметоприма [24, 25]. 

Заключение 
Таким образом, установлено, что пиримиди-

новое производное 3-(2-Фенил-2-оксоэтил)хи-
назолин-4(3Н)-он оказывает бактерицидное дей-
ствие в отношении Staphylococcus aureus и 
способствует повышению выживаемости лабо-
раторных животных и снижению индекса бак-

териальной обсеменённости внутренних орга-
нов и крови в условиях генерализованной ста-
филококковой инфекции.  
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