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Введение
Метотрексат (МТ) входит в число широко 

применяемых препаратов, обладая противо-
опухолевым и иммуносупрессивным дей-
ствием. К наиболее опасным и часто встре-
чающимся осложнениям, развивающимся 
на фоне иммуносупрессии, возникающей 
при цитостатической терапии, относятся 

инфекции, возбудителями которых являют-
ся, главным образом, условнопатогенные 
представители нормальной микрофлоры ор-
ганизма [2, 4, 6]. Препараты с цитостатиче-
ским механизмом действия являются ДНК-
тропными агентами, проявляют мутагенные 
свойства и, следовательно, потенциально 
способны вызвать изменения биологиче-
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ских свойств микроорганизмов. Отмечено, 
что биологические свойства бактерий, вы-
деленных на фоне введения рассматривае-
мых лекарственных средств, отличаются 
от аналогичных свойств бактерий, встре-
чающихся у людей или лабораторных жи-
вотных, не подвергавшихся воздействию 
препаратов с цитотоксическими свойствами 
[1, 3]. Публикации о прямом влиянии МТ на 
биологические свойства условнопатоген-
ных бактерий в доступной литературе от-
сутствуют.

Цель работы
Изучение влияния МТ на антибиотико-

резистентность стафилококков и кишечных 
палочек (КП) в экспериментах in vivo и in 
vitro.

Материалы и методы
Исследования in vivo выполнены 

на 30 беспородных белых мышах обоих по-
лов массой 30 ± 3 г. Контрольная и опытная 
группы состояли из 15 животных. Все жи-
вотные находились в стандартных услови-
ях содержания и кормления. МТ вводили 
внутрижелудочно в дозе 2,5 мг/кг в неделю 
за 2 приема с интервалом 24 часа в течение 
6  недель. По истечении 6 недель осущест-
вляли выделение стафилококков и кишеч-
ных палочек из фекалий мышей контроль-
ной и опытной группы для последующей 
оценки чувствительности к антибактери-
альным препаратам (АБП).

Исследования in vitro выполнены на стан-
дартных штаммах S. aureus ATCC 25923 
и E.  coli ATCC 25922. В течение 5 суток 
осуществляли культивирование указанных 
штаммов в пробирках с 5 мл мясопептонно-
го бульона (МПБ), содержащего натриевую 
соль метотрексата в концентрациях 1– 500 

мкг/мл, а также с МПБ, не содержащим 
препарата (контроль); по окончании срока 
культивирования выполняли оценку чув-
ствительности к АБП. 

Исследование антибиотикорезистентно-
сти проводили согласно методическим ре-
комендациям «Определение чувствительно-
сти микроорганизмов к антибактериальным 
препаратам» (МУК 4.2. 1890-04) к основ-
ным клинически значимым препаратам. 
Оценивали минимальные подавляющие 
концентрации (МПК) антибиотиков, а так-
же частоты встречаемости чувствительных 
и устойчивых штаммов.

Статистическую обработку полученных 
данных проводили на IBM PC совместимом 
компьютере с помощью программ STATIS-
TICA  (StatSoft, Inc.) релиз 7.0 и Primer 
of Biostatistics (Stanton A. Glantz, McGraw 
Hill) версия 4.03 в среде WINDOWS .

Результаты и их обсуждение
При сравнении показателей антибиоти-

корезистентности стафилококков, выделен-
ных у контрольной и опытной групп, ста-
тистически достоверных различий между 
группами не установлено. У животных, по-
лучавших МТ, обнаружено 6,7% оксацилли-
норезистентных штаммов стафилококков, 
не выявленных у мышей контрольной груп-
пы. В группе контроля изолировано 10% 
штаммов, устойчивых к линкомицину, тогда 
как у мышей, получавших МТ, такие штам-
мы отсутствовали (табл. 1).

E. coli, выделенные у животных опытной 
группы, характеризуются достоверно повы-
шенной чувствительностью ко всем АБП, 
за исключением ципрофлоксацина (табл. 2), 
по сравнению с аналогичными показателя-
ми контрольной группы (p<0,05).
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Таблица 1

Чувствительность к АБП стафилококков, выделенных у экспериментальных 
животных 

Антибактериальные
препараты

Контроль
(n=30)

Метотрексат
(n=30)

МПК, мг/л % устойчивых МПК, мг/л % устойчивых
Бензилпенициллин 0,53±0,45 83,3 0,45±0,50 70,0
Оксациллин 0,063±0,064 нет 0,084±0,055 6,7
Гентамицин 0,062±0,040 нет 0,075±0,037 нет
Ванкомицин 5,40±3,01 33,3 5,40±2,34 16,7
Линкомицин 4,51±5,03 10,0 3,21±3,47 нет
Ципрофлоксацин 0,31±0,13 нет 0,41±0,16 нет

Таблица 2
Чувствительность к АБП E. coli, выделенных у экспериментальных животных

Антибактериальные
препараты

Контроль
(n=37)

Метотрексат
(n=36)

МПК, мг/л % устойчивых МПК, мг/л % устойчивых
Ампициллин 10,86±4,73 нет 7,61±7,04* нет
Меропенем 0,20±0,18 нет 0,10±0,07* нет
Гентамицин 0,63±0,39 нет 0,32±0,21* нет
Цефтазидим 1,75±0,83 нет 1,08±0,44* нет
Цефотаксим 5,14±2,27 нет 3,47±1,93* нет
Ципрофлоксацин 0,38±0,15 нет 0,34±0,15 нет

* — статистически достоверные различия с контрольной группой, p<0,05

Исследования прямого воздействия раз-
личных концентраций МТ на лекарствен-
ную устойчивость бактерий in vitro пока-
зали, что препарат вызывает статистически 
достоверные изменения резистентности 

обоих штаммов по сравнению с исходным 
уровнем.

У S. aureus АТСС 25923 при воздействии 
МТ отмечены (табл. 3): статистически до-
стоверное повышение чувствительности 

Таблица 3
Чувствительность к антибактериальным препаратам S. aureus АТСС 25923, 

подвергшегося воздействию МТ 

CМТ, 
мг/л

Бензилпеницил-
лин Оксациллин Меропенем Гентамицин Ципрофлокса-

цин Линкомицин

МПК, мг/л
0 0,19±0,07 0,042±0,011 0,05±0,01 0,17±0,03 0,35±0,06 0,83±0,15
1 0,17±0,04 0,043±0,004 0,05±0,01 0,14±0,01 0,31±0,02 0,69±0,07
10 0,11±0,04* 0,040±0,003 0,04±0,02 0,10±0,01* 0,50±0,08* 0,83±0,15
100 0,08±0,04* 0,040±0,011 0,04±0,01 0,10±0,02* 0,50±0,13* 0,73±0,17
500 0,12±0,05 0,042±0,011 0,04±0,01 0,09±0,02* 0,44±0,12 0,83±0,08

* — статистически достоверные различия с контрольным образцом, p<0,05
CМТ — концентрация метотрексата, мг/л (здесь и далее)
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к бензилпенициллину (в концентрациях 
цитостатика 10-100 мкг/мл) и гентамицину 
(10, 100 и 500 мкг/мл МТ), снижение чув-
ствительности к ципрофлоксацину (10, 100 
и 500 мкг/мл МТ), p<0,05. Повышение чув-
ствительности к бензилпенициллину сохра-
нялось при последующем пересеве штамма; 
в отношении остальных АБП измененный 
уровень чувствительности не сохранялся. 
Изменения резистентности к бензилпени-
циллину, гентамицину и меропенему были 
однонаправленными на всем диапазоне ис-
следуемых концентраций МТ.

У E. coli АТСС 25922 под влиянием 
МТ было констатировано (табл. 4): повыше-
ние чувствительности к цефтриаксону (при 
культивировании штамма МТ в присутствии 
концентраций МТ 1, 100 и 500 мкг/ мл), сни-
жение чувствительности к ампициллину 
(концентрация МТ — 500 мкг/мл), меропе-
нему (10 мкг/мл МТ), гентамицину (10 мкг/
мл МТ), ципрофлоксацину (10 мкг/мл МТ), 
p<0,05.

При последующем пересеве культур со-
хранялся измененный уровень чувстви-
тельности к ампициллину, меропенему 
и гентамицину; в случае цефтриаксона 

и ципрофлоксацина изменения чувствитель-
ности не сохранялись. Изменения чувстви-
тельности E. coli АТСС 25922 к цефтриак-
сону при воздействии разных концентраций 
МТ имели однонаправленный характер.

Характер воздействия МТ на антибио-
тикорезистентность бактерий различен 
в опытах in vivo и in vitro: in vivo не было 
выявлено статистически значимых изме-
нений лекарственной устойчивости стафи-
лококков, тогда как in vitro резистентность 
штамма S. aureus АТСС 25923 достоверно 
менялась по сравнению с исходным уров-
нем. В опытах in vivo на фоне введения 
МТ выявлены оксациллинорезистентные 
стафилококки, в то время как in vitro влия-
ния МТ на чувствительность к оксацилли-
ну не установлено. Чувствительность КП к 
АБП при воздействии МТ in vivo повыша-
лась, а в опытах in vitro — преимуществен-
но снижалась.

Изменения чувствительности условно-
патогенных бактерий происходили на фоне 
изменения их популяционного уровня: 
у животных, получавших МТ, достовер-
но повышалось содержание стафилокок-
ков в фекалиях (22,11 млн КОЕ/г против 

Таблица 4
Чувствительность к антибактериальным препаратам E. coli АТСС 25922, 

подвергшейся воздействию МТ 

CМТ, 
мг/л

Ампициллин Цефтриаксон Цефтазидим Меропенем Гентамицин Ципрофлокса-
цин

МПК, мг/л
0 6,67±2,15 0,125±0,010 0,59±0,12 0,015±0,002 0,20±0,04 0,009±0,001
1 5,95±2,77 0,092±0,010* 0,49±0,13 0,027±0,015 0,25±0,11 0,010±0,002
10 6,30±3,13 0,102±0,035 0,64±0,09 0,031±0,015* 0,41±0,07* 0,011±0,003
100 6,30±0,73 0,088±0,015* 0,61±0,19 0,017±0,003 0,19±0,09 0,009±0,001
500 14,91±6,92* 0,080±0,022* 0,51±0,13 0,019±0,005 0,22±0,04 0,009±0,002

* — статистически достоверные различия с контрольным образцом, p<0,05
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1,48 млн КОЕ/г у контрольной группы, 
p<0,05), и достоверное снижался уровень 
КП (1,25 млн КОЕ/г против 5,99 млн КОЕ/г 
у контрольной группы, p<0,05). 

Вероятно, in vitro МТ оказывал прямое 
влияние на бактериальные клетки, тогда 
как изменения, наблюдаемые in vivo, по-
видимому, должны рассматриваться на по-
пуляционном уровне в контексте изменения 
численности бактериальных популяций 
со сдвигом пропорции устойчивых и чув-
ствительных клеток, а также с изменением 
процессов обмена мобильными генетиче-
скими элементами, обусловливающими 
устойчивость к антибактериальным пре-
паратам. Ряд авторов рассматривают из-
менение структуры популяций бактерий 
по признаку антибиотикорезистентности 
в контексте иммусупрессии, развивающей-
ся в макроорганизме на фоне введения ци-
тостатиков [1]. Нельзя также исключить 
возникновения случайных сложно воспро-
изводимых мутаций.

При выбранном режиме дозирования ме-
тотрексата в опытах на мышах не создается 
высоких стационарных концентраций, ко-
торые были использованы в опытах in vitro. 
Между тем применение высоких и сверхвы-
соких доз может создавать в организме кон-
центрации препарата в пределах диапазона, 
выбранного нами для опытов in vitro [5]. 
Поэтому можно предположить, что меха-
низмы, приводящие к изменению чувстви-
тельности к антибактериальным препаратам 
под действием метотрексата in vitro, в опре-
деленных условиях могут реализовываться 
и в условиях живого организма.

Таким образом, характер воздействия 
МТ на антибиотикорезистентность бакте-

рий в составе микробиоценозов организ-
ма, по-видимому, является комплексным 
и может реализовываться путем как пря-
мого воздействия на клетки микроор-
ганизмов, так и опосредованно через 
макроорганизм и микроэкологические взаи-
моотношения. Множественность факторов, 
определяющих характер влияния, различия 
направленности воздействия в зависимо-
сти от условий, предполагает возможность 
непредсказуемых эффектов цитостатика, 
особенно в клинических условиях. Это ука-
зывает на необходимость максимально 
широкого использования мер микробиоло-
гического мониторинга у пациентов, полу-
чающих МТ, с целью выбора рациональной 
антибактериальной терапии в случае разви-
тия инфекционных осложнений.

Выводы
1. Метотрексат влияет на антибиотико-

резистентность стафилококков и кишечных 
палочек как in vivo, так и in vitro.

2. Характер эффекта метотрексата разли-
чен при воздействии in vivo и in vitro.

3. Изменения антибиотикорезистентно-
сти стафилококков и кишечных палочек, 
наблюдаемые при воздействии препарата 
in vitro, являются как наследуемыми, так и 
ненаследуемыми.
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