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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Ñîãëàñíî ñòàòèñòè÷åñêèì äàííûì, â Ðîññèé-

ñêîé Ôåäåðàöèè íàáëþäàåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü

çàáîëåâàíèÿ òóáåðêóë¸çîì [1]. Èíòåíñèâíîå ïðè-

ìåíåíèå â òåðàïèè òóáåðêóë¸çà ïðåïàðàòîâ ïåð-

âîãî è âòîðîãî ðÿäîâ ïðèâåëî ê âîçíèêíîâåíèþ

áîëüøîãî êîëè÷åñòâà øòàììîâ Mycobacterium
tuberculosis, îáëàäàþùèõ ëèáî ìíîæåñòâåííîé

(ÌËÓ) ëèáî øèðîêîé (ØËÓ) ëåêàðñòâåííîé óñ-

òîé÷èâîñòüþ ê ïðåïàðàòàì è, âñëåäñòâèå ýòîãî, ê

çíà÷èòåëüíûì îñëîæíåíèÿì ïðè ëå÷åíèè [2]. Â

ñâÿçè ñ ýòèì ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûìè ÿâëÿþòñÿ

êàê ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, àê-

òèâíûõ â îòíîøåíèè ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ ïà-

òîãåíà, òàê è ðàçðàáîòêà ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ

èõ äîñòàâêè.

Ëèïîñîìû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé çàìêíóòûå

ñôåðè÷åñêèå ñòðóêòóðû, ñîäåðæèìîå êîòîðûõ îò-

äåëåíî îò îêðóæàþùåé ñðåäû ôîñôîëèïèäíûì

áèñëîåì. Âàæíûì äîñòîèíñòâîì ëèïîñîìàëüíûõ

ôîðì ëåêàðñòâåííûõ ñîåäèíåíèé ÿâëÿåòñÿ âîç-

ìîæíîñòü îñóùåñòâëåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé äî-

ñòàâêè ìàëîðàñòâîðèìûõ ëåêàðñòâåííûõ ñóáñòàí-

öèé. Ëèïîñîìû (êàê ìóëüòèëàììåëÿðíûå, òàê è

îäíîëàììåëÿðíûå âåçèêóëû) àêòèâíî èñïîëüçó-

þòñÿ â ëåêàðñòâåííûõ ôîðìàõ óæå ñóùåñòâóþùèõ

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ, â ÷àñòíîñòè, â

Ñîçäàíû êîìïëåêñû ðàçëè÷íîãî ñîñòàâà ôîñôîõîëèí-êàðäèîëèïèí-ïðîèçâîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà, ÷òî ïîçâîëèëî ïîëó-
÷èòü âîäîðàñòâîðèìóþ ôîðìó àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ ñ óñòàíîâëåííîé ðàíåå ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ. Óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî ïîëó÷åííûå ëèïîñîìû ýôôåêòèâíî ïðîíèêàþò â êëåòêè, à âîçðàñòàíèå öèòîòîêñè÷íîñòè, ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâå-
ëè÷åíèè íàêîïëåíèÿ íóêëåîçèäà â êëåòêàõ. Ýòîò ðåçóëüòàò ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì
äëÿ äîñòàâêè ìàëîðàñòâîðèìûõ ñîåäèíåíèé â êëåòêè äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå
ìîäèôèöèðîâàííûõ íóêëåîçèäîâ â ëèïîñîìàëüíîé ôîðìå â áàêòåðèàëüíûå êëåòêè íå âëèÿåò íà ðîñò ïîñëåäíèõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëèïîñîìû, ìîäèôèöèðîâàííûå ïèðèìèäèíîâûå íóêëåîçèäû, ôîñôîëèïèäû, öèòîòîêñè÷íîñòü, Mycobacterium
tuberculosis, Mycobacterium smegmatis.

Different phosphocholine-cardiolipin-2'-deoxyuridine inclusion complexes were developed, that allowed to compose a water-soluble
form of nucleoside analogues with previously defined antituberculosis activity. It was found that the resulting liposomes effectively pen-
etrated to the cells. The increase of cytotoxicity was undoubtedly indicative of accumulation of the nucleoside in the cell culture. The
result proved the ability of the liposomes  for delivery of the low-soluble compounds to the cells for further investigation of their effica-
cy. It was shown that treatment of the bacterial cells with the liposomes of the modified nucleosides did not affect the bacterial growth.

Key words: liposomes, modified pyrimidine nucleosides, phospholipids, cytotoxicity, Mycobacterium tuberculosis, M.smegmatis.
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àýðîçîëÿõ [3—6]. Ïîñêîëüêó ïðèðîäíûå ôîñôî-

ëèïèäû àêòèâèðóþò àíòèìèêîáàêòåðèàëüíûé

âðîæä¸ííûé èììóííûé îòâåò [3], ëèïîñîìàëü-

íûå ôîðìû ïðåïàðàòîâ ÷àñòî áîëåå ýôôåêòèâíû,

÷åì âîäíûå ðàñòâîðû èëè òàáëåòèðîâàííûå ôîð-

ìû ïîñëåäíèõ [6]. Âêëþ÷åíèå ïðåïàðàòîâ â ëèïî-

ñîìû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ðàñòâîðèìîñòè è

óëó÷øåíèþ ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñ-

òèê, ïîçâîëÿþùåìó ïîíèçèòü ïðèìåíÿåìóþ äîçó

ïðåïàðàòà. Äëÿ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ ëåêàðñò-

âåííûõ ïðåïàðàòîâ ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî âêëþ÷å-

íèå èõ â ëèïîñîìû ñíèæàåò òîêñè÷íîñòü, ïîçâî-

ëÿåò ïðîëîíãèðîâàòü èõ äåéñòâèå è îáåñïå÷èâàåò

äîñòàâêó ïðåïàðàòà â èíôèöèðîâàííûå ìàêðîôà-

ãè îðãàíèçìà õîçÿèíà, êîòîðûå ñïîñîáíû ê ñëèÿ-

íèþ ñ ëèïîñîìàìè [7—10]. Â îòå÷åñòâåííîé è çà-

ðóáåæíîé ëèòåðàòóðå ïðèâîäÿòñÿ âàðèàíòû

ýôôåêòèâíûõ ëèïîñîìàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ

ôîðì äëÿ ðèôàìïèöèíà è èçîíèàçèäà [10—13], à

òàêæå è äëÿ ðèôàáóòèíà [14].

Àíàëîãè íóêëåîçèäîâ óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ

äëÿ òåðàïèè âèðóñíûõ èíôåêöèé (ÂÈ×, ãåðïåñà,

ãåïàòèòîâ è äð.) [15]. Â íà÷àëå ýòîãî ñòîëåòèÿ áû-

ëà âïåðâûå ïðîäåìîíñòðèðîâàíà èõ ñïîñîáíîñòü

èíãèáèðîâàòü ðîñò ìèêîáàêòåðèé (â òîì ÷èñëå

M.tuberculosis) in vitro [16], à çàòåì ïîêàçàíî ïîäàâ-

ëåíèå ðîñòà M.tuberculosis îòðèöàòåëüíî-çàðÿæåí-

íûìè ôîñôîëèïèäàìè (ÎÇÔ) [17, 18]. Âåñüìà

ïåðñïåêòèâíûì â ýòîé ñâÿçè ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáú-

åäèíåíèå ýòèõ äâóõ ïîäõîäîâ. 

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿ-

íèÿ ÎÇÔ â ñîñòàâå ëèïîñîì íà àíòèáàêòåðèàëüíóþ

àêòèâíîñòü è öèòîòîêñè÷íîñòü ïîñëåäíèõ, à òàêæå

ïîëó÷åíèå ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì ìîäèôèöèðîâàí-

íûõ ïèðèìèäèíîâûõ íóêëåîçèäîâ, îáëàäàþùèõ

ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ, è îïðåäåëå-

íèå âíîñèìûõ èìè èçìåíåíèé â ýòè ïîêàçàòåëè. 

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêò èññëåäîâàíèÿ. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ áûëè 5-àë-

êèëîêñèìåòèëüíûå è (4-àëêèë-1,2,3-òðèàçîë-1-èë)-ìåòèëüíûå

ïðîèçâîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà (ðèñ.1), ñèíòåçèðîâàííûå ïî

îïèñàííûì ìåòîäèêàì [19, 20]; áîëüøèå îäíîëàìåëëÿðíûå âå-

çèêóëû (ÁÎËÂ) íà îñíîâå ôîñôîëèïèäîâ (ÔË) è êîìïëåêñû,

îáðàçóåìûå çà ñ÷¸ò âêëþ÷åíèÿ àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ â ñîñòàâ

ÁÎËÂ. Äëÿ ñîçäàíèÿ ÁÎËÂ ïðèìåíÿëè ôîñôàòèäèëõîëèí

(ÔÕ) èç ñîè — LipoidS 100 (LipoidGmbH, Ãåðìàíèÿ) 97% ÷èñòî-

òû; îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûå ôîñôîëèïèäû (ÎÇÔ) — ôîñôà-

òèäíóþ êèñëîòó (ÔÊ) è ôîñôàòèäèë ãëèöèí (ÔÃ), ïîëó÷åííûå

ìåòîäîì ïåðåôîñôàòèäèëèðîâàíèÿ ÔÕ [21], äèíàòðèåâóþ ñîëü

êàðäèîëèïèíà (ÊË) èç ñåðäöà êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà,

(AvantiPolarLipids, ÑØÀ). Èñïîëüçîâàëè ÁÎËÂ, îáðàçîâàííûå

ðàçëè÷íî çàðÿæåííûìè ëèïèäàìè â ñîîòíîøåíèÿõ 4:1, 2:1; 1:1;

1:2 è 1:4 è ÁÎËÂ íà îñíîâå ÔÕ è ôëóîðåñöåíòíîìå÷åííîãî ÔÕ

(1-îëåîèë-2-[12-[(7-íèòðî-2-1,3-áåíçîêñèäèàçîë-4-èë)àìè-

íî]äîäåêàíîèë]-sn-ãëèöåðî-3-ôîñôîõîëèíà (NBD PC Ex/Em

460/534 íì) â ñîîòíîøåíèè 19:1

Îáîðóäîâàíèå Ëèïîñîìû ïîëó÷àëè ïðè ïîìîùè ýêñòðó-

äåðà LiposoFast-Basic (Avestin, Inc., ÑØÀ) ñ äâóìÿ ìèêðî-

øïðèöàìè (Hamilton, Øâåéöàðèÿ) íà 1 ìë êàæäûé, ñ èñïîëü-

çîâàíèåì ïîëèêàðáîíàòíûõ ôèëüòðîâ Nuclepore (Whatman,

ÑØÀ) ñ äèàìåòðîì ïîð 100 íì.

Ãåëü-ôèëüòðàöèþ ïðîâîäèëè íà êîëîíêå illustra NAP 5

Sephadex G-25 DNAGrade (GEHealthcare, Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ñïåêòðû â âèäèìîé è óëüòðàôèîëåòîâîé îáëàñòÿõ ðåãèñò-

ðèðîâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå UV 1700 PharmaSpec

(Shimadzu, ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû ÌÒÒ-òåñòà îïðåäåëÿëè íà ïëàíøåòíîì ðèäå-

ðå Chameleon (Hidex, Ôèíëÿíäèÿ)

Øòàììû ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â êà÷åñòâå òåñò-øòàììîâ äëÿ

îïðåäåëåíèÿ àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè 3 êîë-

ëåêöèîííûõ øòàììà áàêòåðèè Mycobacterium smegmatis ÂÊÏÌ

Ac 1339; Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853.

Êóëüòóðû êëåòîê. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ öèòîòîêñè÷íîñòè ïðî-

èçâîäíûõ 2'-äåçîêñèóðèäèíà è ôîñôîëèïèäîâ è èçó÷åíèÿ

ïðîíèêíîâåíèÿ ÁÎËÂ â êëåòêè èñïîëüçîâàëè ïåðåâèâàåìûå

êóëüòóðû êëåòîê: àäåíîêàðöèíîìû ë¸ãêèõ À549 èç êîëëåêöèè

ÈÌÁ ÐÀÍ è ìàêðîôàãè ìûøè J774 èç êîëëåêöèè ÈÁÕ ÐÀÍ.

Êëåòêè âûðàùèâàëè â ñðåäå DMEM (Gibño, Life Technologes,

ÑØÀ) c 10% ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêîé òåë¸íêà (HyClone,

Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ïîëó÷åíèå ÁÎËÂ. Íàâåñêó ëèïèäà (ÔÕ, ÔÊ, ÔÃ è ÊË)

ìàññîé 20 ìã ðàñòâîðÿëè â ñïèðòå è óïàðèâàëè ïðè 34°Ñ. Ïîëó-

÷åííóþ ëèïèäíóþ ïëåíêó äèñïåðãèðîâàëè â 1 ìë ôîñôàòíî-ñî-

ëåâîãî áóôåðà (ðÍ 7,4) è ïåðåìåøèâàëè íà Vortex äî ïîëíîãî

ïåðåõîäà ëèïèäà ñî ñòåíîê êîëáû â âîäíûé ðàñòâîð. Â ñëó÷àå

ïðèãîòîâëåíèÿ ÁÎËÂ èç ÔÊ ïðèìåíÿëè òåõíèêó ÷åòûð¸õêðàò-

íîãî çàìîðàæèâàíèÿ ìóëüòèëàììåëÿðíûõ âåçèêóë ÌËÂ ñ ïî-

ìîùüþ æèäêîãî àçîòà ñ ïîñëåäóþùèì èõ îòòàèâàíèåì. Äàëåå

ìåòîäîì ýêñòðóçèè äèñïåðñèè ÌËÂ ÷åðåç ïîëèêàðáîíàòíûé

ôèëüòð ñ ðàçìåðîì ïîð 100 íì ïîëó÷àëè ëèïèäíûå ÁÎËÂ.

Ëèïîñîìû ñ äîáàâëåíèå ôëóîðåñöåòíîìå÷åíîãî ôîñôî-

ëèïèäà NBD-PC ïîëó÷àëè ïî âûøåïðèâåä¸ííîé ìåòîäèêå. 

Ñòîêîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ ëèïèäîâ ñî-

ñòàâëÿëà 20 ìã/ìë.

Ïîëó÷åíèå ÁÎËÂ, ñîäåðæàùèõ Ñ-5-ìîäèôèöèðîâàííûå
2'-äåçîêñèóðèäèíû (ÍÇ). ÁÎËÂ:ÍÇ ïîëó÷àëè ýêñòðóçèåé äèñ-

ïåðñèè ìóëüòèëàìåëëÿðíûõ âåçèêóë, ñîñòîÿùèõ èç ðàçëè÷-

íûõ ëèïèäîâ è ìîäèôèöèðîâàííûõ íóêëåîçèäîâ, ÷åðåç ïîëè-

êàðáîíàòíûå ôèëüòðû ñ äèàìåòðîì ïîð 100 íì. Íàâåñêó 20 ìã

ÔÕ ðàñòâîðÿëè â ýòàíîëå è äîáàâëÿëè 200 ìêë ñòîêîâîãî ðàñ-

òâîðà ÍÇ â ýòàíîëå (5 ìã/ìë). Ñìåñü óïàðèâàëè ïðè òåìïåðà-

òóðå 34 °Ñ. Äàëåå ïîëó÷àëè ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÍÇ (20 ìã/ìë ÔÕ:1

ìã/ìë ÍÇ) ïî âûøåïðèâåäåííîé ìåòîäèêå. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

êîíöåíòðàöèè è ñòåïåíè âêëþ÷åíèÿ ÍÇ â ëèïîñîìû ïðîâî-

äèëè ãåëü-ôèëüòðàöèþ ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì ÍÇ ÷åðåç êî-

ëîíêó illustra NAP 5, çàïîëíåííóþ ñîðáåíòîì Sephadex G-25.

Íà ñëîé ñîðáåíòà íàíîñèëè 500 ìêë îáðàçöà ÁÎËÂ ñ ÍÇ (0,5

ìã ÍÇ). Ôðàêöèè ýëþèðîâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì

(pH 7,4), ïðè ýòîì ÍÇ â ñîñòàâå ëèïîñîì âûõîäèë â ïåðâîé

ôðàêöèè îáú¸ìîì 1,5 ìë (âûõîä ÁÎËÂ ñ êîëîíêè êîíòðîëè-

ðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 750 íì), à

ÍÇ, íå âêëþ÷èâøèéñÿ â ëèïîñîìû — âî âòîðîé ôðàêöèè îáú-

¸ìîì 1,5 ìë (îòñóòñòâèå ëèïîñîì âî ôðàêöèè êîíòðîëèðîâàëè

ïðè äëèíå âîëíû 450 íì). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòåïåíè âêëþ÷å-

íèÿ ÍÇ â ëèïîñîìû ðàçðóøàëè ëèïîñîìàëüíóþ ôðàêöèþ ýòà-

íîëîì, äîáàâëÿÿ ê 10 ìêë ôðàêöèè 990 ìêë ýòàíîëà. Ïîëíîòó

ðàçðóøåíèÿ ëèïîñîì êîíòðîëèðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñ-

êè ïðè äëèíå âîëíû 450 íì. Äàëåå èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîò-

íîñòü ðàçðóøåííîé ëèïîñîìàëüíîé ôðàêöèè ïðè äëèíå âîëíû

265—266 íì. ×òîáû îïðåäåëèòü êîëè÷åñòâî íå âêëþ÷èâøåãîñÿ

â ëèïîñîìû ÍÇ, èçìåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü íåðàçáàâëåí-

íîé ôðàêöèè ïðè äëèíå âîëíû 276—279 íì. Çàòåì ðàññ÷èòûâà-

ëè ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ è çàãðóçêó ÍÇ â ëèïîñîìû.

Îïðåäåëåíèå öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà. Îïðåäåëåíèå öè-

òîòîêñè÷íîñòè ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÌÒÒ-òåñòà [22] â òð¸õ ïî-

âòîðàõ. Ïðè îïðåäåëåíèè öèòîòîêñè÷íîñòè ïðîèçâîäíûõ 2'-

äåçîêñèóðèäèíà èñïîëüçîâàëè èõ ðàñòâîðû â ÄÌÑÎ â

ñòîêîâîé êîíöåíòðàöèè 20 ìã/ìë.

Îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè ÁÎËÂ â êóëüòóðàõ êëåòîê. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ ëîêàëèçàöèè ÁÎËÂ â êëåòêàõ èñïîëüçîâàëè ôëóî-

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—1210



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—12 11

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

ðåñöåòíîìå÷åíûé ôîñôîëèïèä NBD-PC. Ëèïîñîìû, ñîäåðæà-

ùèå NBD-PC â êîíöåíòðàöèè 0,5 ìã/ìë äîáàâëÿëè ê êóëüòóðàì

êëåòîê À549 è J774 è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ÷. Äàëåå êóëü-

òóðó êëåòîê ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì (ðÍ 7,4),

äîáàâëÿëè ê êëåòêàì ñðåäó DMEM áåç ñîäåðæàíèÿ ôåíîëîâîãî

êðàñíîãî è êðàñèòåëü NucBlue (30 ìêë/ìë ñðåäû), ñâÿçûâàþ-

ùèéñÿ ñ ÿäåðíîé ÄÍÊ. Çàòåì îïðåäåëÿëè ëîêàëèçàöèþ ëèïî-

ñîì ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè.

Îïðåäåëåíèå àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè. Äëÿ ñòåðèëèçà-

öèè ðàñòâîðîâ èñïîëüçîâàëè ìåìáðàíû ñ äèàìåòðîì ïîð 0,22

ìêì MILLEX®GP ôèðìû MILLIPORE IRELAND. Â æèäêóþ

ïèòàòåëüíóþ ñðåäó âíîñèëè 10%/îá èñõîäíûõ ðàñòâîðîâ ñî-

åäèíåíèé. Ïðè âûáîðå òåñò-øòàììîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ àíòè-

áèîòè÷åñêèõ ñâîéñòâ èññëåäóåìûõ âåùåñòâ ó÷èòûâàëè èõ ñïî-

ñîáíîñòü ðàñòè â ïðèñóòñòâèè 10% óêàçàííîé ñìåñè (êîíòðîëü

ðîñòà). Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàíåå ðàç-

ðàáîòàííûìè äëÿ êàæäîãî ìèêðîîðãàíèçìà ìåòîäèêàìè [23].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êàê ñîîáùàëîñü íàìè ðàíåå [16, 24, 25], 5-àë-

êèëîêñèìåòèëüíûå è (4-àëêèë-1,2,3-òðèàçîë-1-

èë)-ìåòèëüíûå ïðîèçâîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà

(ðèñ. 1) è 5-(1-àëêèíèëèëüíûå) ïðîèçâîäíûå êàð-

áîöèêëè÷åñêèõ íóêëåîçèäîâ [26] ïðîÿâèëè âûñî-

êóþ ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíóþ ýôôåêòèâíîñòü íà

äâóõ øòàììàõ M.tuberculosis — ëàáîðàòîðíîì

H37Rv è êëèíè÷åñêîì èçîëÿòå ñ ÌËÓ MS-115

(óñòîé÷èâîì ê äåéñòâèþ 5 ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûõ

ïðåïàðàòîâ 1-é ëèíèè). Ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâ-

íîñòü áûëà ïîêàçàíà äëÿ ñîåäèíåíèé 1ñ è 2b è ñî-

ñòàâëÿëà íà îáîèõ øòàììàõ 10—20 ìêã/ìë. Áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî òàêæå èíãèáèðîâàíèå ðîñòà

ðÿäà ãðàìïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé è ãðèáîâ [27].

Ðàíåå íàìè áûëî òàêæå ïîêàçàíî [18], ÷òî îò-

ðèöàòåëüíî-çàðÿæåííûå ôîñôîëèïèäû â âûñî-

êèõ êîíöåíòðàöèÿõ (âûøå 335 ìêÌ) èíãèáèðóþò

ðîñò è âûçûâàþò ãèáåëü êëåòîê ãðàìîòðèöàòåëü-

íûõ (E.coli BL21(DE3) è ãðàìïîëîæèòåëüíûõ

(M.tuberculosis H37Rv) áàêòåðèé. Ìû ïîëàãàëè,

÷òî âêëþ÷åíèå àíàëîãîâ íóêëåîçèäîâ â ñîñòàâ ëè-

ïîñîì ïîçâîëèò ïîâûñèòü èõ ðàñòâîðèìîñòü è,

âîçìîæíî, óâåëè÷èòü èõ áèîäîñòóïíîñòü.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè ïîëó÷åíû ëèïîñî-

ìû, ñôîðìèðîâàííûå íà îñíîâå êàê ïîëîæèòåëü-

íî-çàðÿæåííîãî ôîñôîëèïèäà (ÔÕ), òàê è ðÿäà

îòðèöàòåëüíî-çàðÿæåííûõ (ÔÊ, ÔÃ, ÊË) ôîñôî-

ëèïèäîâ, ïðîâàðüèðîâàëè ñîîòíîøåíèå ÔÕ:ÎÇÔ.

Ïîëó÷åííûå îáðàçöû áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ìå-

òîäîì äèíàìè÷åñêîãî è ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî

ðàññåÿíèÿ ñâåòà, ïðè ýòîì îïðåäåëÿëè ãèäðîäèíà-

ìè÷åñêèé äèàìåòð íàíî÷àñòèö (d), ïîëèäèñïåðñ-

íîñòü ñèñòåìû (PDI) è äçåòà-ïîòåíöèàë (ïîâåðõ-

íîñòíûé çàðÿä) ëèïîñîì (òàáë. 1).

Рис. 1. Структура 5�алкилоксиметильных (1) и 5 алкилтриазолилметильных (2) производных 2'�дезоксиури�

дина.

Ëèïèäíûé ñîñòàâ ÁÎËÂ Ãèäðîäèíàìè÷åñêèé Ïîëèäèñïåðñíîñòü Äçåòà-ïîòåíöèàë
äèàìåòð ÁÎËÂ, íì ñèñòåìû ÁÎËÂ

ÔÕ 151,2±42,3 0,142 - 1,52±0,8

ÔÊ 135,5±33 0,127 - 36,4±2,5

ÔÃ 96±18,9 0,130 - 27,7±1,5

ÊË 124±24,2 0,102 - 43,3±3,1

ÔÕ/ÔÊ (1:1) 145,5±33 0,130 - 20,5±2,6

ÔÕ/ÔÃ (1:1) 126,4±30 0,133 -18,3±2,4

ÔÕ/ÊË (1:1) 130,6±35 0,125 -22,8±2,5

Таблица 1. Характеристика «пустых» БОЛВ различного липидного состава



Àíàëèç òàáë. 1, ïîêàçûâàåò, ÷òî âñå èññëåäóå-

ìûå ÁÎËÂ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèñòåìû ãîìîãåí-

íûõ íàíî÷àñòèö ðàçìåðîì ìåíåå 200 íì, èìåþ-

ùèå îòðèöàòåëüíûé çàðÿä, íå ïðåâûøàþùèé

âåëè÷èíû 46 ìÂ.

Ïðîíèêíîâåíèå ëèïîñîì â êóëüòóðû êëåòîê

À549 è J774 (äëÿ ïîñëåäíèõ ðåçóëüòàòû àíàëî-

ãè÷íû è íå ïðåäñòàâëåíû) è èõ ëîêàëèçàöèþ

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðî-

ñêîïèè. Äëÿ ýòîãî áûëè èñïîëüçîâàíû ÁÎËÂ,

ñîñòîÿùèå èç ÔÕ è åãî ôëóîðåñöåíòíîìå÷åíî-

ãî àíàëîãà: 1-îëåîèë-2-[12-[(7-íèòðî-2-1,3-

áåíçîêñèäèàçîë-4-èë)àìèíî] äîäåêàíîèë]-sn-

ãëèöåðî-3-ôîñôîõîëèíà (NBD-PC). Ïðè ýòîì,

íàèáîëåå êîíòðàñòíûå èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷à-

ëèñü ïðè ñîîòíîøåíèè ÔÕ:NBD-PC — 19:1

(ðèñ. 2, a). Èç ðèñ. 2, a ñëåäóåò, ÷òî ÁÎËÂ ýô-

ôåêòèâíî ïðîíèêàåò â êëåòêè, à ïðèìåíåíèå

êðàñèòåëÿ NucBlue, ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ ÿäåðíîé

ÄÍÊ (ðèñ. 2, b), ïîçâîëèëî âûÿâèòü ëîêàëèçà-

öèþ ÁÎËÂ â öèòîïëàçìå (ðèñ. 2, c).

Ñóùåñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêîé ñîåäèíåíèé,

ïðèìåíÿåìûõ â òåðàïèè, ÿâëÿåòñÿ èõ öèòîòîê-

ñè÷íîñòü. Êîìïëåêñ ÁÎËÂ ñ ÍÇ ìîã ñóùåñòâåí-

íî âëèÿòü íà óâåëè÷åíèå öèòîòîêñè÷íîñòè êàê

àíàëîãà íóêëåîçèäà, çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ áèîäîñ-

òóïíîñòè, òàê è ëèïîñîì, çà ñ÷¸ò èçìåíåíèÿ ðÿäà

õàðàêòåðèñòèê ïîñëåäíèõ. Öèòîòîêñè÷íîñòü

ñèíòåçèðîâàííûõ ñîåäèíåíèé îïðåäåëÿëè íà

êóëüòóðàõ êëåòîê A549 è J774. Ïîñêîëüêó ðàñòâî-

ðèìîñòü èññëåäîâàííûõ íàìè ïðîèçâîäíûõ 2'-

äåçîêñèóðèäèíà â âîäå ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 1

ìêã/ìë, ïðè ïðîâåäåíèè ÌÒÒ-òåñòà è îïðåäåëå-

íèè èõ àêòèâíîñòè íà ðÿäå ïàòîãåíîâ áûëè èñ-

ïîëüçîâàíû ðàñòâîðû ñîåäèíåíèé â ÄÌÑÎ. Çíà-

÷åíèå ÖÄ50 ñîñòàâèëî �100 ìêã/ìë, ÷òî

ñîîòâåòñòâóåò ÖÄ50, îïèñàííûì â ëèòåðàòóðå ñî-

åäèíåíèÿì, ïðîÿâëÿþùèõ àíòèáàêòåðèàëüíóþ

àêòèâíîñòü [28].

Öèòîòîêñè÷íîñòü ÁÎËÂ èç ÔÕ è ÁÎËÂ ñìå-

øàííîãî ñîñòàâà òàêæå îöåíèâàëè íà êóëüòóðàõ

êëåòîê A549 è J774. ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÔË ïîëó÷àëè â

÷åòûð¸õ ðàçëè÷íûõ ñîîòíîøåíèÿõ 2:1, 1:1, 1:2, 1:4

(òàáë. 2).

ÁÎËÂ-ÔÕ â êîíöåíòðàöèÿõ 50—70 ìêã/ìë

ïðîÿâëÿëè ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò, ÷òî ïîä-

òâåðæäàåò ëèòåðàòóðíûå äàííûå è ðåçóëüòàòû,

ïîëó÷åííûå íàìè íà ïðåäâàðèòåëüíîì ýòàïå ðà-

áîòû. Ïðè ñîîòíîøåíèè ÔÕ:ÎÇÔ — 4:1, 2:1 è 1:1

òàêæå íàáëþäàëñÿ ïðîëèôåðàòèâíûé ýôôåêò â

äèàïàçîíå 70—300 ìêã/ìë êîíöåíòðàöèé, ÷òî âè-

äèìî îáóñëîâëåíî âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé ÔÕ

(äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ).

Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âêëþ÷¸ííîãî îòðèöà-

òåëüíî-çàðÿæåííîãî ôîñôîëèïèäà õîòÿ è ïðèâî-

äèëî ê âîçðàñòàíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè, îäíàêî

ïîçâîëÿëî êóïèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê.

Íàèáîëåå ÿâíî ýòà çàâèñèìîñòü ïðîÿâèëàñü äëÿ

АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2016, 61; 11—1212

Рис. 1. Проникновение БОЛВ состава ФХ:NBD�PC в

культуру клеток А549. 

a — клетки, содержащие БОЛВ�ФХ:NBD�PC; b — клетки,
окрашенные NucBlue; с — наложение изображений с раз�
личным окрашиванием.
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Ñîñòàâ ËÑ Ìàññà ÔÕ, ìã Ìàññà  ÍÇ, ìã Ìàññà ÍÇ â ËÑ, ìã Ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ, % Çàãðóçêà ÍÇ, %
(ëèïèä:íóêëåîçèä)

ÔÕ:1 (n=12) 20 1 0,94±0,03 94±3 4,7±0,2

20 4 ïðåïàðàò íå ôîðìèðóåòñÿ*

40 4 ïðåïàðàò íå ôîðìèðóåòñÿ **

80 4 3,68 92 4,6

ÔÕ:2 (n=10; n=12) 20 1 0,78 78 3,9

30 1 0,88 88 2,9

80 4 3,6 90 4,5

Òåñò-ìèêðîîðãàíèçìû Êîíòðîëü * ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÊË**, ìêã/ìë
250 500 750

M.smegmatis ÂÊÏÌ Ac 1339 + ++ +++ +++

E.coli ATCC 25922 + +++ +++ +++

P.aeruginosa ATCC 27853 +++ +++ +++ +++

Êóëüòóðà êëåòîê ÔÕ:ÔÃ, ÔÕ:ÔÊ, ÔÕ:ÊË, ÔÕ
ÖÄ50*, ìêã/ìë ÖÄ50*, ìêã/ìë ÖÄ50*, ìêã/ìë ÖÄ50*, ìêã/ìë Ï/ýô**
1:1 1:2 1:1 1:2 1:1 1:2 1:4

À549 800 800 450 300 600 300 250 >400 30—60

J774 1000 1000 1000 450 1000 70 Í.î >600 50—320

ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÊË. Ïîñêîëüêó, êàê óêàçûâàëîñü

âûøå, ðàíåå áûëà ïîêàçàíà àíòè-ìèêîáàêòåðè-

àëüíàÿ àêòèâíîñòü ëèïîñîì íà îñíîâå ÎÇÔ, â ÷à-

ñòíîñòè, êàðäèîëèïèíà [18], ìû ïðèìåíèëè åãî

äëÿ ñîçäàíèÿ êîìïëåêñà ÁÎËÂ ñ ÍÇ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòà âêëþ÷åíèÿ êàðäèîëè-

ïèíà â ñîñòàâ ÁÎËÂ ìû îïðåäåëèëè àêòèâíîñòü

ÁÎËÂ èç ÔÕ:ÊË ñîñòàâà 4:1 íà äâóõ ðàçëè÷íûõ

áàêòåðèÿõ — Escherichia coli è Pseudomonas aerugi-
nosa è íà íåïàòîãåííîì ïðåäñòàâèòåëå ìèêîáàê-

òåðèé — øòàììå Mycobacterium smegmatis, ÷àñòî

èñïîëüçóåìûì â êà÷åñòâå ìîäåëè ïðè ïîèñêå àí-

òèòóáåðêóë¸çíûõ ïðåïàðàòîâ (òàáë. 3).

Ïîêàçàíî, ÷òî ÁÎËÂ (ÔÕ:ÊË) òàêîãî ñîñòàâà

íå ïîäàâëÿëè ðîñò èñïûòàííûõ ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ. Êðîìå òîãî, ðîñò M.smegmatis ÂÊÏÌ Ac 1339

è E.coli ATCC 25922 íà ñðåäàõ ñî âñåìè òðåìÿ ëè-

ïîñîìàìè áûë ýôôåêòèâíåå, ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðîëèôåðàòèâíûì

ýôôåêòîì, ïîêàçàííûì íà êóëüòóðàõ êëåòîê. Áî-

ëåå òîãî, íà M.smegmatis íàáëþäàëàñü çàâèñèìîñ-

òü äîçà — àêòèâíîñòü ðîñòà.

Âñëåäñòâèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïî òîêñè÷-

íîñòè è àêòèâíîñòè êàê ëèïîñîì, òàê è ïðîèç-

âîäíûõ 2'-äåçîêñèóðèäèíà ïðè èçó÷åíèè ýô-

ôåêòèâíîñòè ÁÎËÂ, ñîäåðæàùèõ àíàëîãè

íóêëåîçèäîâ, ìû èñïîëüçîâàëè ÔÕ è ÊË â ñîîò-

íîøåíèÿõ 1:1, 1:2 è 1:4, â êîíöåíòðàöèÿõ âûøå

30 ìêã/ìë.

Èñõîäÿ èç äàííûõ ïî àêòèâíîñòè è öèòîòîê-

ñè÷íîñòè íóêëåîçèäîâ 1 è 2, èõ ñîäåðæàíèå â èñ-

õîäíîì êîìïëåêñå äîëæíî áûëî ñîñòàâëÿòü íå

ìåíåå 1 ìã/ìë. Íàøåé çàäà÷åé áûëî îïðåäåëèòü

êîíöåíòðàöèþ ëèïèäà, ïîçâîëÿþùåãî äîáèòüñÿ

îïòèìàëüíîãî âêëþ÷åíèÿ âåùåñòâà â ÁÎËÂ

(òàáë. 4).

Ðàçìåð ëèïîñîì, îïðåäåë¸ííûé ìåòîäîì

äèíàìè÷åñêîãî ñâåòîðàññåèâàíèÿ, ñîñòàâëÿë

200—235 íì. Èç òàáë. 3 âèäíî, ÷òî ðàññìîòðåí-

íûå 5-ìîäèôèöèðîâàííûå ïðîèçâîäíûå 2'-äåç-

îêñèóðèäèíà õîðîøî âêëþ÷àþòñÿ â ÁÎËÂ èç

ÔÕ (ñòåïåíü âêëþ÷åíèÿ íàõîäèòñÿ â èíòåðâàëå

îò 78 äî 97 %), ïðè÷¸ì îïòèìàëüíîå ìàññîâîå

ñîîòíîøåíèå ëèïèäû:ÍÇ ñîñòàâëÿåò 20:1. Ïðè

ñîîòíîøåíèÿõ ëèïèäû:ÍÇ (5:1 èëè 10:1 ïî

ìàññå) ïðåïàðàò ÍÇ íà ñòàäèè ïîëó÷åíèÿ âîä-

íîé äèñïåðñèè ìóëüòèëàìåëëÿðíûõ âåçèêóë íå

ôîðìèðîâàëñÿ. ×àñòü ÍÇ íå ñîëþáèëèçèðîâà-

ëàñü è îñòàâàëàñü â îñàäêå. 

Ïðè ïîëó÷åíèè ëèïîñîì íà îñíîâå ÔÕ è ÊË â

ñîîòíîøåíèè 2:1; 1:1; 1:2 è 1:4 ïî ìàññå êîíöåíò-

ðàöèÿ íóêëåîçèäà ñîñòàâëÿëà 1 ìã/ìë, à êîëè÷åñò-

Таблица 2. Значения ЦД50 для трёх серий БОЛВ, включающих фосфатидилхолин (ФХ) и отрицательно�заря�

женные фосфолипиды (ОЗФ)

Примечание. * — ЦД50 — доза препарата, подавляющая рост неинфицированной культуры клеток на 50%; ** — про�
лиферативный эффект (концентрации БОЛВ из ФХ, при которых наблюдается пролиферация клеток).

Таблица 3. Определение антибактериальной активности в отношении БОЛВ из ФХ:КЛ** на основе отрица�

тельно�заряженных фосфолипидов на М.smegmatis, E.coli и P.aeruginosa

Примечание. * — по 0,9 мл зараженной среды; ** — исходная концентрация БОЛВ в физиологическом растворе —
10 мг/мл.

Таблица 4. Характеристика полученных липосомальных форм НЗ

Примечание. * — НЗ не растворяется; ** — НЗ выпадает в осадок.



âî ëèïèäà âàðüèðîâàëè äëÿ òîãî, ÷òîáû äîáèòüñÿ

ìàêñèìàëüíîãî âêëþ÷åíèÿ âåùåñòâà â ëèïîñîìû

(ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3).

Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòà ïîêàçàëè, ÷òî âî

âñåõ èññëåäîâàííûõ âàðèàíòàõ, îïòèìàëüíûì ïî

ýôôåêòèâíîñòè âêëþ÷åíèÿ ìîäèôèöèðîâàííîãî

íóêëåîçèäà â ëèïîñîìû áûëî ñîîòíîøåíèå

ÔË:ÍÇ 20:1. Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå äîëè îòðèöà-

òåëüíî çàðÿæåííûõ ôîñôîëèïèäîâ íå ïðèâîäèëî

ê ñóùåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ âêëþ÷åíèÿ ìîäè-

ôèöèðîâàííûõ íóêëåîçèäîâ â ëèïîñîìû.

Öèòîòîêñè÷íîñòü ñèíòåçèðîâàííûõ êîìïëåê-

ñîâ îöåíèâàëè ìåòîäîì ÌÒÒ-òåñòà íà êóëüòóðàõ

êëåòîê A549. Âêëþ÷åíèå ñëàáî ðàñòâîðèìûõ àíà-

ëîãîâ íóêëåîçèäîâ â ñîñòàâ ëèïîñîìàëüíûõ êîì-

ïëåêñîâ óâåëè÷èâàëî ñòåïåíü èõ ïðîíèêíîâåíèÿ

è íàêîïëåíèÿ â êóëüòóðàõ êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèëî

ê óìåíüøåíèþ öèòîòîêñè÷åñêîé äîçû êàê ôîñ-

ôîëèïèäà, òàê è àíàëîãà íóêëåîçèäà. Äëÿ êîì-

ïëåêñà, ñîäåðæàùåãî ÔÕ:ÊË â ñîîòíîøåíèè 1:1 ñ

âêëþ÷¸ííûì àíàëîãîì íóêëåîçèäà, çíà÷åíèå

ÖÄ50 äîñòèãàëîñü ïðè êîíöåíòðàöèè ÔÕ:ÊË 500

ìêã/ìë è ñîäåðæàíèè ÍÇ 25 ìêã/ìë. Óâåëè÷åíèå

óðîâíÿ êàðäèîëèïèíà â ÁÎËÂ äî 1:2 è 1:4 ïðèâî-

äèëî ê óâåëè÷åíèþ öèòîòîêñè÷íîñòè äî êîíöåíò-

ðàöèé 250 ìêã/ìë ÔÕ:ÊË: 12,5 ìêã/ìë ÍÇ è 200

ìêã/ìë ÔÕ:ÊË: 10 ìêã/ìë ÍÇ, ñîîòâåòñòâåííî.

Èçó÷åíèå àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè

ïîëó÷åííûõ ëèïîñîìàëüíûõ êîìïëåêñîâ, ñî-

äåðæàùèõ ïðîèçâîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà,

ïðîâåä¸ííîå íà ðàçëè÷íûõ òåñò-øòàììàõ áàêòå-

ðèé (E.coli, P.aeruginosa è M.smegmatis) ïðàêòè-

÷åñêè ñîîòâåòñòâîâàëî äàííûì, ïðèâåä¸ííûì â

òàáë. 3, ÷òî ïîêàçûâàåò îòñóòñòâèå èíãèáèðóþ-

ùåãî äåéñòâèÿ ëèïîñîìàëüíûõ êîìïëåêñîâ íà

äàííûå áàêòåðèè.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàíû êîìïëåêñû ðàçëè÷-

íîãî ñîñòàâà ôîñôîõîëèí—êàðäèîëèïèí—ïðîèç-

âîäíûå 2'-äåçîêñèóðèäèíà, ÷òî ïîçâîëèëî ïîëó-

÷èòü âîäîðàñòâîðèìóþ ôîðìó àíàëîãà

íóêëåîçèäà. Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàçîâàííûå ëèïîñî-

ìû ýôôåêòèâíî ïðîíèêàþò â êëåòêè, à âîçðàñòà-

íèå öèòîòîêñè÷íîñòè ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷å-

íèè íàêîïëåíèÿ íóêëåîçèäà â êëåòêàõ. Ýòîò

ðåçóëüòàò ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ

ëèïîñîìàëüíûõ ôîðì äëÿ äîñòàâêè ìàëîðàñòâî-

ðèìûõ ñîåäèíåíèé â êóëüòóðû êëåòîê äëÿ äàëü-

íåéøåãî èçó÷åíèÿ èõ ýôôåêòèâíîñòè. Îäíàêî

ââåäåíèå â áàêòåðèàëüíûå êëåòêè ìîäèôèöèðî-

âàííûõ íóêëåîçèäîâ ñ óñòàíîâëåííîé ïðîòèâîòó-

áåðêóë¸çíîé àêòèâíîñòüþ â ëèïîñîìàëüíîé ôîð-

ìå íèêàê íå âëèÿëî íà ðîñò ïîñëåäíèõ.

Âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì ýòîãî ÿâëåíèÿ ìîæåò

áûòü íàëè÷èå äâóõ ïðîòèâîïîëîæíûõ ýôôåêòîâ —

èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà íóêëåîçèäàìè è ñòèìóëÿöèÿ

ðîñòà ôîñôîëèïèäàìè. Íàëîæåíèå ýòèõ ôàêòîðîâ

ìîæåò ïðèâîäèòü ê êàæóùåìóñÿ îòñóòñòâèþ âëèÿ-

íèÿ íóêëåîçèäîâ íà ðîñò êëåòîê. 

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ãðàíòîâ
ÐÔÔÈ ¹15-04-05116 è ¹14-04 00755.
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Рис. 3. Эффективности включения производных 2�

дезоксиуридина в БОЛВ при соотношении ФХ:КЛ 2:1.
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