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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ТУБАЗИДА, ФТИВАЗИДА И АРМАЗИДА 
С РАЗЛИЧНЫМИ КОМПОНЕНТАМИ СЫВОРОТКИ крови

Известно, что производные группы гидразида изоникотиновой кис­
лоты (ТИНК) в животном организме разрушаются различными фер­
ментативными системами [2Ji.

Однако в настоящее время все чаще появляются работы, указываю­
щие на сорбирующую способность белков сыворотки крови лекарствен­
ных препаратов, которая, по-видимому, приводит их к полной или ча­
стичной инактивации [1, 3}

Исходя из этого, вначале нами изучалось взаимодействие различ­
ных разведений сыворотки крови с антибактериальными концентрация­
ми тубазида, фтивазида и армазида на микобактерии. В опытах in vitro 
было взято 2 штамма микобактерий (Мус. smegmatis, Мус. triburgensis). 
3-суточная культура микобактерий была взята в опыт в количестве 
50 тыс. микробных тел в 1 мл питательной среды. Препараты растворя­
лись в абсолютном спирте, а затем в питательной среде (2% глицери­
новый МПБ pH 7,2 и синтетическая среда Сотона pH 7,45). Человече­
ская сыворотка была разбавлена средой методом двукратного серий­
ного разведения, начиная с 1:2 до 1:16384. Разбавленная сывороткой 
среда содержала бактериостатические концентрации изучаемых препа­
ратов (20 у/мл). Контролем к опытам служила разведенная среда без 
препаратов и содержащая соответствующие разведения спирта. Опыты 
зачитывались через 6 и 12 дней выдерживания в термостате при t 37°С. 
Результаты опытов приведены в табл. 1, по которой видно, что тубазид 
в 2% глицериновом МПБ действует бактериостатически в концентрации 
5—2,5 f/мл, а фтивазид и армазид—в концентрации 10—20у/мл.

В синтетической среде Сотона бактериостатические свойства пре­
паратов усиливаются в 2—-4 раза.

Введение в среду различных концентраций сыворотки, 1:16—1:8000, 
без добавления препаратов, не влияет на рост микобактерий. Разведе­
ние абсолютного спирта также не влияет на рост микобактерий. Сыво­
ротка в разведении 1:16—1:128 инактивирует бактериостатическое дей­
ствие тубазида, фтивазида и армазида.

В малых концентрациях она не оказывает никакого действия.
Сыворотка крови представляет сложную среду, в состав которой 

входят белки, липопротеиды, полисахариды и т. д.
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Белки сыворотки крови обладают сорбирующей способностью и, 
по-видимому, могут в той или иной степени инактивировать препараты. 
Для выяснения этого вопроса нами с помощью метода пересекающего 
электрофореза на бумаге [3, 4] исследовано взаимодействие тубазида, 
фтивазида и армазида с ними.

Поскольку фтивазид и армазид растворяются только в абсолютном 
спирте, был приготовлен спиртовый раствор этих препаратов, тубазид 
растворяли в воде. Готовили 0,5% растворы препаратов. В качестве 
контроля вместо препарата наносили абсолютный спирт. Наряду 
с тубазидом, фтивазидом и армазидом были взяты в качестве 
контроля известные препараты—антибиотики, дающие комплексы с бел­
ками сыворотки как in vitro, так и in vivo: стрептомицин, пенициллин и 
налецин. (Налецин—натриевая соль гемисукцината левомицетина—син­
тезированный в ИТОХ АН АрмССР О. Л. Мнджояном и Б. И. Штейман, 
является растворимой формой левомицетина [5}). Опыты ставились мно­
гократно. Пересекающий электрофорез проводили в вертикальной ка­
мере на хроматографической бумаге медленной фильтрации ленинград­
ской фабрики им. Володарского (4X40 см) в веронал-мединаловом бу­
фере pH 8,6 с ионной силой 0,5 и.

Для исследования изменений, происходящих при пересекающем 
электрофорезе с белками сыворотки человека, последнюю наносили пер­
пендикулярно направлению электрического поля, а раствор препара­
тов — параллельно ему. Бумажные полоски с предварительно начерчен­
ными линиями старта белков и препаратов смачивали буферным рас­
твором. Количество наносимой сыворотки составляло 0,01 мл, а препа­
ратов—0,03 или 0,05 мл 0,5% раствора.

Наилучшее разделение белков сыворотки мы получили при прове­
дении электрофореза в течение 7 часов при градиенте потенциала 8 в/см 
и силе тока 0,1—0,3 ма на 1 см поперечного разреза бумажной полосы. 
По окончании электрофореза бумажные полосы высушивали при ком­
натной температуре и окрашивали электрофореграммы бромфенол֊си- 
ним. Не связавшийся с белками краситель отмывали 2% раствором ук­
сусной кислоты.

При проявлении контрольных электрофореграмм обнаружено чет­
кое разделение белков сыворотки крови человека на 4—5 фракций: аль­
бумины, а-, я',- ,8-, у-глобулины. Разгон этих фракций в среднем состав­
лял 6—7 см. При pH 8,6 все эти белки в электрическом поле движутся 
по направлению к аноду, поскольку в этих условиях они обладают отри­
цательным зарядом.

Изучаемые противотуберкулезные препараты тубазид, фтивазид и 
армазид почти не обладали электрофоретической подвижностью. В свя­
зи с тем, что изучаемые препараты почти не передвигались в электри­
ческом поле, их наносили на анодную сторону на расстоянии 03,—0,5 см 
от центра, чтобы при разделении белков сыворотки все фракции пере­
секали его.

Как видно из рис. 1, при взаимодействии препаратов с белками сы­
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воротки крови тубазид дает искажение и замедление электрофоретиче­
ской подвижности альбуминовой, а- и Р-глобулиновой фракций сыворот­
ки, фтивазид и армазид не изменяют картину электрофоретического раз­
деления и сходны с контролем. Увеличение концентрации препаратов с 
0,03 до 0,05 мл заметной разницы не выявило.

Рис. 1. Пересекающий электрофорез пре­
паратов с сывороткой человека: а—сыво­
ротка; а'—сыворотка + абсолютный спирт; 
б—сыворотка и пенициллин; в—сыворотка 
и стрептомицин; г—сыворотка и налецин; 
д сыворотка и тубазид; е—сыворотка и 

фтивазид; ж—сыворотка и армазид.

При вазимодействии стрептомицина, пенициллина и налецина с бел­
ками сыворотки крови наблюдается искажение полос в области альбу­
миновой, «- и 3-глобулиновой фракций, неизмененной оставалась фрак­
ция -глобулина, что согласуется с данными, описанными Губерниевым 
и Силаевым [3]. Для более детального изучения взаимодействия препа­
ратов с отдельными фракциями сыворотки нами были использованы 
4,3% раствор кристаллического бычьего и человеческого альбумина. 
Условия эксперимента описаны выше. Результаты совпадают с данны­
ми, полученными при электрофорезе сыворотки крови. Как видно из 
рис. 2, под воздействием тубазида наблюдается резкое искажение полос 
бычьего и человеческого альбумина, а фтивазид и армазид не изменяют 
картину и сходны с контролем, где наносится только раствор альбумина 
или альбумин + абсолютный спирт. При наслоении препаратов на линию 
старта сверх кристаллического бычьего или человеческого альбумина 
наблюдается замедление электрофоретической подвижности альбумина 
(рис. 3), как бычьего, так и человеческого.

Далее нами изучалось взаимодействие препаратов с одним из по­
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лисахаридных компонентов сыворотки крови—гепарином, причем пере­
секающий электрофорез гепарина с изучаемыми препаратами осущест­
вляли принципиально таким же образом, только в этом случае вместо 
сыворотки используя раствор гепарина в количестве 0,01 мл (ввиду от-

Рис. 3. Электрофоретическая подвиж­
ность альбумина в присутствии пре­
паратов: а — раствор альбумина; 
б — раствор альбумина-рабсоЛютный 
спирт; в — пенициллин,- г — стреп­
томицин; д — налецин; е — ^тубазид;

ж — фтивазид; з — армазид.

Рис. 2. Пересекающий электрофорез препа­
ратов с бычьим альбумином: а—раствор 
альбумина; а'—раствор альбумина + абсо­
лютный спирт; б—-раствор альбумина и пе­
нициллина; в—раствор альбумина и стреп­
томицина; г—раствор альбумина и налеци- 
на; д—раствор альбумина и тубазида; е— 
раствор альбумина и фтивазида; ж—раствор 
альбумина и армазида. Ясно выражена де­
формация полосы альбумина (б, в, г, д). 
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сутствия кристаллического гепарина, нами был использован гепарин 
фирмы «Гедеон Рихтер»). Электрофорез проводили в течение 2 час. при 
напряжении 400 в (градиент потенциала 10 в/см). Электрофореграммы 
окрашивали толуидиновым синим.

Таблица 1
Бактериостатическая активность препаратов на рост микобактерий в питательной 

среде с сывороткой и без сыворотки

Штамм Питательная 
среда

Бактериостатиче­
ская активность 
препарата, հ/мл

Разведение сыворотки, 
инактивирующее бактерио­

статическую активность 
препарата, 20 у/мл
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Мус. smegmatis 2% глицерино­
вый МПБ 5—10 10-20 10-20 1:32 1:128 1:64

Сотой 1,25 5 1,25 1:16 1:64 1:32

Мус. քրՖսր£6ոտ!տ 2°/'о глицерино­
вый МПБ 2,5 10 10 1:128 1:64 1:128

Сотой 1,25 5 1,25 1:32 1:128 1:32

Изучение взаимодействия гепарина с изучаемыми препаратами вы­
явило ускорение электрофоретической подвижности его по сравнению 
с контролем.

Ускорение электрофоретической подвижности гепарина, по-видимо- 
му, говорит о его взаимодействии с препаратами из группы производных 
гинк.

Исходя из изложенного, по-видимому, можно сделать вывод, что 
тубазид, фтивазид и армазид вступают во взаимодействие с отдельными 
компонентами сыворотки крови. Это положение требует дальнейшего 
более тщательного исследования.
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Ն. Հ. ԱՓՈՅԱՆ, ժ. Բ. ՍԱՅԱԴՅԱՆ, Վ. Գ. ՍԱՌԱՖՅԱՆ, Ա. Ն. ՍԱԴԱՏԻԵՐՈՎ

ՏՈԻԲԱԶԻԴԻ, ՖՏԻՎԱԶԻԴԻ ԵՎ ԱՐՄԱԶԻԴԻ ՓՈԽԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՐՅԱՆ 
ՇԻՃՈՒԿԻ ՏԱՐԲԵՐ ԿՈՄՊՈՆԵՆՏՆԵՐԻ ՀԵՏ

Ամփոփում

Ուսումնասիրված է մ ա րդկա յին արյան շիճուկի տարբեր նոսրացումների 
ա զղե ցություն ր ի զոն ի կո տ ին ա թթվի հիդրազիդների խմբի պրեպարատների հա֊ 
վաբտկտերիալ ակտիվության վրա (տ ուբազիդի, ֆտիվազիդի և արմադիդի ազ- 
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ոեցությունը МуС. ЭтедшаПз և Мус. քոէ)Արզ6ՈՏ1Տ վրա)' կրկնակի սերիական 
նոսրացումների մեթոդով։

Հաստատված է, Որ շիճուկը 1 16— 1 128 նոսրացումների դե պքում 
ինակտիվացնում է վերը նշված պրեպարատների հակաբակտերյալ ազդեցու- 
թյունը։

Էլեկտրոֆորեզի հատելիության մեթոդով թղթի վրա պարզվեց, որ ուսում­
նասիրվող պրեպարատները (տոլբազիդ, ֆտիվազիդ, արմազիդ) դանդաղեց­
նում են ս-՚ւբումֆնա ւին ֆրակսնա/հ էւեկտոոֆոոետեե շաղմոոուԹւունո, նո-_ 
րանցից տոլբազիդը ձևափոխում է արյան ինչպես ալյումինային, այնպես էյ 

գլոբուլինային ֆրակցիաները։ Տուբազիդը, ֆտիվազիդը և արմազփդը դան­
դաղեցնում են հեպարինի էլեկտրոֆորետիկ շարժողությունը։

Ելնելով վերը նշվածից, ըստ երևույթին, կարելի է եզրակացնել, որ 
ուսումնասիրվող պրեպարատները փոխազդեցության մեջ են մտնում արյան 
շիճուկի տարբեր կոմպոնենտների հետ և այն պահանջում է հետագա ավելի 
մանրազնին ուսումնասիրություն։
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