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Резюме. Исследованы противогрибковые (Candida albicans, Candida krusei) свойства ряда замещенных хинолини-

евых производных. Установлено, что наиболее перспективным соединением для дальнейшего детального ис-

следования фунгицидных свойств методом меченых биомаркеров является N-фенил-[5,6]-бензохинальдиний 

борфторид.

Ключевые слова: хинолиниевые производные, противогрибковые свойства, Candida albicans, Candida krusei, 

бензохинальдиниевые соли, меченные тритием биомаркеры.

Введение

В последние десятилетия количество заболе-

ваний, вызванных дрожжеподобными грибами 

рода Candida, значительно возросло. Известны 

многие факторы, способствующие развитию 

кандидоза. Среди них наиболее важные:

иммуносупрессия, вторичные иммуноде- –

фициты;

антибиотикотерапия; –

эндокринопатия и нарушения обмена ве- –

ществ;

тяжелые и длительные заболевания, осла- –

бляющие организм.

В развитии кандидоза ведущее значение 

имеет нарушение общей сопротивляемости ор-

ганизма [8, 18].

Развитие кандидозоинфекции у людей 

с ослабленной резистентностью может происхо-

дить как эндогенным, так и экзогенным путем. 

Эндогенный путь — активизация микрофло-

ры при носительстве Candida spp. в организме. 

При экзогенном пути заражения грибы попада-

ют из внешней среды. Наиболее часто кандидоз 

возникает в результате активизации собствен-

ной микрофлоры [4].

Из патогенных грибов наиболее часто вы-

зывают инфекционный процесс C. albicans, 

C. krusei, C. glabrata, C. kefyr, C. parapsilosis [2, 22].

Для специфического противокандидозного 

лечения наиболее часто используют антибио-

тики полиеновой группы (продуценты различ-

ных видов актиномицетов). Среди них чаще ис-

пользуются амфотерицин В, амфоглюкамин, 

нистатин, леворин. Все применяемые полиены 

свето- и термочувствительны, особенно в при-

сутствии влаги. Кроме того, эти препараты до-

вольно токсичны. Так амфотерицин В наруша-

ет функцию почек (у 80% больных), выявлена 

и некоторая гепатотоксичность; амфоглюкамин 

может вызвать осложнения [6].

Из синтетических противогрибковых 

средств имеют широкое применение азолы, 

к которым относятся имидазолы (клотрима-

зол, миконазол, изоконазол, кетоконазол или 

низорал) и триазолы (флуконазол (дифлюкан), 

интраконазол, фторконазол и др.). В настоящее 

время доказана устойчивость многих грибов 

к азолам [7].

Аллиламины — синтетические препараты: 

тербинафин, нафтифин. Устойчивость грибов 

к ним развивается редко.
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К прочим антимикотикам относятся препа-

раты ундециленовой кислоты, гризеофульвин 

и др. Из них гризеофульвин имеет побочный 

эффект — гепатотропное действие. Особенно-

стью антимикотических препаратов является 

их высокая токсичность, кроме того, клини-

ческие штаммы грибов все чаще проявляют 

устойчивость, поэтому поиск и разработка но-

вых антимикотических средств сохраняет свою 

актуальность.

Ранее нами был проведен скрининг бакте-

рицидной активности ряда синтезированных 

соединений хинолиниевого ряда [15] и выяв-

лены перспективные соединения. На основа-

нии полученных результатов был осуществлен 

ядерно-химический синтез эффективного био-

маркера — борфторида N-фениллепидиния, 

меченного тритием [12].

В связи с этим, представляло особый интерес 

изучение антимикотических свойств данного 

класса соединений с выявлением перспектив-

ных производных для последующего получе-

ния радиоактивных маркеров при детальных 

исследованиях их биологического действия.

Материалы и методы
Соли N-фенилхинальдиния и лепидиния 

получены нами [13, 14] по известным в литера-

туре методикам [5, 11].

Синтезы солей N-фенил-[5,6]-бензохиналь-

диния проводились по видоизмененной мето-

дике [10] путем реакции циклизации фенил-

β-нафтиламина и паральдегида. Методики 

синтеза и т. пл. синтезированных ониевых со-

лей приведены в работе [15].

В экспериментах использовали музейный 

штамм Candida albicans штамм 264/624 и госпи-

тальный штамм Candida krusei, выделенный 

с объектов больничной среды.

Candida albicans — растет на твердой питатель-

ной среде Сабуро при t = 25±1°С, 48 ч. Колонии 

круглые кремового цвета с матовой поверхно-

стью. При микроскопии клетки овальные, ино-

гда с отростками, расположены отдельно, це-

почками или группами.

Candida krusei — колонии сухие и тусклые, ча-

сто линзовидные. На кукурузном агаре образу-

ют многочисленные обильно ветвящиеся псев-

догифы, способны расти при 42°С. Устойчив 

к флуконазолу. Встречается в пробах воздуха, 

в молочных продуктах, в почве, у человека.

В данной работе использован метод дву-

кратных серийных разведений в жидкой пита-

тельной среде с последующим установлением 

минимальной фунгистатической и фунгицид-

ной концентраций. Готовили серии разведений 

исследуемых соединений в питательной среде, 

в каждое разведение вносили культуру микро-

организма. Соединения растворяли в ДМСО, 

максимально испытанная концентрация соот-

ветствовала 1000,0 мкг/мл. Микробная нагруз-

ка составляла 2,5 × 105 микробных тел в 1 мл. 

Результаты учитывали, определяя наличие 

или отсутствие роста микроорганизма в среде, 

содержащей различные концентрации испы-

туемых соединений. В случае сомнительного 

результата проводили высевы на твердую ско-

шенную среду Сабуро.

Результаты и обсуждение
Были определены минимальные ингибиру-

ющие (МИК) и минимальные бактерицидные 

концентрации (МБК) хинолиниевых произво-

дных для грибов видов Candida albicans и Candida 

krusei. Полученные результаты исследования 

антимикотической активности ряда синтези-

рованных N-арилхинолиниевых солей пред-

ставлены в табл.

Широко известно, что шестичленные азот-

содержащие гетероциклические соединения, 

являются крайне важными объектами биоло-

гических исследований [16, 24]. Эффективность 

лекарственных препаратов во многом опреде-

ляется их растворимостью в воде и проницае-

мостью через клеточные мембраны, и этим 

во многом объясняется широкое использование 

гидрофобных липофильных четвертичных пи-

ридиниевых солей [19, 20, 25].

Ранее некоторыми авторами исследовалась 

возможность использования производных хи-

нолина для противомикотической терапии [1, 

9, 21, 23]. Поэтому особый интерес представля-

ло изучение противогрибкового действия ряда 

четвертичных хинолиниевых производных 

по отношению к наиболее опасным грибам рода 

Candida.

Из табл. видно, что соединения 1, 2, 3 (йоди-

ды) обладают как фунгистатической, так 

и фунгицидной активностью в отношении 

грибка Candida albicans; гибель грибка наступа-

ла при воздействии концентрации 1000,0 мкг/

мл 1-го соединения, 500,0 мкг/мл 3-го соедине-

ния, 125,0 мкг/мл — 2-го соединения. Все три 

соединения ингибируют рост госпитального 

штамма концентрацией 250,0 мкг/мл, но ги-

бель его вызывает 1-е соединение концентра-

цией 500,0 мкг/мл.

Соединения 4, 5 (перхлораты) показали анти-

микотическую активность в отношении штам-

ма C. albicans в концентрациях, соответственно, 

1000,0 и 250,0 мкг/мл. Гибель госпитального 

штамма наступала от воздействия концентра-

ции 1000,0 мкг/мл обоих соединений.

Высокую антимикотическую активность 

проявило соединение 6 (N-фенил-[5,6]-бензо-

хинальдиний борфторид), которое при воз-

действии концентрации 15,6 мкг/мл вызывало 

100% гибель грибка C. albicans. Фунгицидные 

свойства в отношении C. krusei были выявлены 

при концентрации 1000,0 мкг/мл.



367

2013, Т. 3, № 4 Противогрибковые свойства хинолиниевых производных

ТАБЛИЦА. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ АНТИМИКОТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ РЯДА 

N-АРИЛХИНОЛИНИЕВЫХ СОЛЕЙ

№ 

п/п
Соединение

Антимикотическая активность, мкг/мл

Candida albicans Candida crusei

МИК МБК МИК МБК

1

N-фенил-[5,6]-бензохинальдиний йодид

500,0 1000,0 250,0 500,0

2

N-толил-[5,6]-бензохинальдиний йодид

> 62,0
< 125,0

125,0 250,0 –

3

N-(4-метоксифенил)-[5,6]-бензохинальдиний йодид

31,2 500,0 250,0 –

4

N-фенилхинальдиний перхлорат

> 250,0
< 500,0

1000,0
> 500,0

< 1000,0
1000,0
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№ 

п/п
Соединение

Антимикотическая активность, мкг/мл

Candida albicans Candida crusei

МИК МБК МИК МБК

5

N-фениллепидиний перхлорат

> 125,0
< 250,0

250,0
> 500,0

< 1000,0
1000,0

6

N-фенил-[5,6]-бензохинальдиний борфторид

7,8 15,6 250,0 1000,0

Эталон — нитроксолин (5-нитро-8-оксихинолин) 5000,0

ОКОНЧАНИЕ ТАБЛИЦЫ. РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ АНТИМИКОТИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ РЯДА 

N-АРИЛХИНОЛИНИЕВЫХ СОЛЕЙ

Рядом авторов установлено, что природа 

аниона не существенно влияет на антимикроб-

ные свойства, а основную роль играет как орга-

нический радикал у четвертичного азота, так 

и заместители в пиридиновом кольце. Б льшей 

антимикробной активностью обладают соеди-

нения с длинной углеводородной цепочкой (C > 

8) и арильными заместителями [17, 25]. Кроме 

того, электронодонорные заместители, увели-

чивающие заряд на атоме азота в пиридиновом 

кольце, приводят к усилению бактерицидных 

свойств [3, 11, 17, 25]. Данная тенденция хорошо 

просматривается в проведенных нами биоло-

гических исследованиях (см. табл.). Более пер-

спективными препаратами для дальнейшего 

исследования являются N-арилбензо хиналь-

ди ниевые соединения, особенно соединение 6 

(N-фенил-[5,6]-бензохинальдиний борфторид), 

которые при сравнении с N-фенил хиноли-

ниевыми производными имеют дополнитель-

ное аннелированное бензольное кольцо, а так-

же электронодонорную метильную группу, что 

приводит к перераспределению положительно-

го заряда в молекуле.

Таким образом, в проведенном исследова-

нии показано, что наиболее перспективным 

для дальнейшего расширенного биологиче-

ского изучения с помощью меченных тритием 

биомаркеров является соединение 6 (N-фенил-

[5,6]-бензохинальдиний борфторид).
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Abstract. Antifungal activity (Candida albicans, Candida krusei) of some substituted quinolinium derivatives has been in-

vestigated. It was established that the most perspective compound for detail investigation of antifungal activity by labeled 

biomarkers method was N-phenylbenzoquinaldinium tetrafluoroborate.
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