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ÂËÈßÍÈÅ ÝÌÎÊÑÈÏÈÍÀ È ÌÅÊÑÈÄÎËÀ ÍÀ ÐÀÇÂÈÒÈÅ

ÊÓËÜÒÓÐ ÝÒÀËÎÍÍÛÕ ØÒÀÌÌÎÂ ÌÈÊÐÎÎÐÃÀÍÈÇÌÎÂ

È ÈÕ ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÜ Ê ÀÍÒÈÌÈÊÐÎÁÍÛÌ ÑÐÅÄÑÒÂÀÌ

Å. Ì. Âàæíè÷àÿ, Í. À. Áîáðîâà, Ò. À. Äåâÿòêèíà, Ã. À. Ëîáàíü, Í. Í. Äåâÿòêèíà1

Â îïûòàõ in vitro èçó÷åíî äåéñòâèå ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà (ìåòèëýòèëïèðèäèíîëà

ãèäðîõëîðèä è ñóêöèíàò) íà ðàçâèòèå êóëüòóð ýòàëîííûõ øòàììîâ Staphylococcus

aureus ÀÒÑÑ 25923, Staphylococcus epidermidis ÀÒÑÑ 14990, Escherichia coli ÀÒÑÑ

25922 è Candida albicans ÀÒÑÑ 10231, à òàêæå èññëåäîâàíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðî-

îðãàíèçìîâ ê èõ êîìáèíàöèÿì ñ àíòèìèêðîáíûìè ñðåäñòâàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî îáà ïðå-

ïàðàòà ïðîÿâëÿþò ñõîäíîå ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè èñïîëüçîâàííûõ

øòàììîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ ñ ìèíèìàëüíîé ïîäàâëÿþùåé êîíöåíòðàöèåé 1250 –

10000 ìêã/ìë. Ïðè êîìáèíèðîâàíèè ñ äðóãèìè àíòèìèêðîáíûìè ñðåäñòâàìè ýìîêñè-

ïèí (1000 ìêã/äèñê) ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 ê öåôòà-

çèäèìó è òåòðàöèêëèíó â ðàâíîé ìåðå â ñðåäíåì íà 91 % ( p < 0,01 è p < 0,005). Â ýòèõ

óñëîâèÿõ ìåêñèäîë (1000 ìêã/äèñê) óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü Escherichia coli

ÀÒÑÑ 25922 ê öåôòàçèäèìó íà 40 % p < 0,01 è ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü Staphylo-

coccus aureus ÀÒÑÑ 25923 ê âàíêîìèöèíó â ñðåäíåì íà 60 % ( p < 0,001), öåôòàçèäèìó

– íà 54 % ( p < 0,02), ôóçèäèíó — íà 40 % ( p < 0,05) è íîðôëîêñàöèíó — íà 21 %

( p < 0,05). Ñîáñòâåííîå ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå è ñèíåðãèçì ñ òðàäèöèîííûìè

àíòèìèêðîáíûìè ñðåäñòâàìè ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ýìîê-

ñèïèíà è ìåêñèäîëà ïðè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèÿõ è ãíîéíûõ ïðîöåññàõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýìîêñèïèí; ìåêñèäîë; ìåòèëýòèëïèðèäèíîë; ïðîòèâîìèêðîáíîå

äåéñòâèå; ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ; ñèíåðãèçì ñ àíòèáàêòåðèàëüíûìè

ñðåäñòâàìè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðîèçâîäíûå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ýìîêñèïèí (ìå-

òèëýòèëïèðèäèíîëà ãèäðîõëîðèä) è ìåêñèäîë (ìåòèë-

ýòèëïèðèäèíîëà ñóêöèíàò) ñ óñïåõîì ïðèìåíÿþòñÿ â

íåâðîëîãèè, êàðäèîëîãèè è ðÿäå äðóãèõ îáëàñòåé êëè-

íè÷åñêîé ïðàêòèêè [4, 5]. Ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ

ýòèõ ñðåäñòâ ðàñøèðÿþòñÿ è íûíå âêëþ÷àþò îñòðóþ

ãíîéíóþ ïàòîëîãèþ áðþøíîé ïîëîñòè, ïàðîäîíòèò,

ãëàçíûå áîëåçíè [1, 11, 14]. Àíàëèçèðóÿ ìåõàíèçìû

äåéñòâèÿ ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà, àâòîðû

ñïðàâåäëèâî ñòàâÿò íà ïåðâîå ìåñòî èõ àíòèîêñèäàíò-

íûå ñâîéñòâà [12, 13], íî, ïî-âèäèìîìó, ìîãóò èìåòü

çíà÷åíèå è äðóãèå ìåõàíèçìû, â ÷àñòíîñòè, ïðîòèâî-

ìèêðîáíàÿ àêòèâíîñòü ìåòèëýòèëïèðèäèíîëà ãèäðî-

õëîðèäà è ñóêöèíàòà. Äàííûå ëèòåðàòóðû ïî âîïðîñó

î ïðîòèâîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ 3-ãèä-

ðîêñèïèðèäèíà îãðàíè÷åíû è ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,

÷òî ýìîêñèïèí óãíåòàåò ðîñò êèøå÷íîé ïàëî÷êè è ìî-

äèôèöèðóåò âëèÿíèå ãåíòàìèöèíà è öåôòàçèäèìà íà

êóëüòóðû Klebsiella pneumoniae è Escherichia coli, óñè-

ëèâàÿ èëè îñëàáëÿÿ åãî â çàâèñèìîñòè îò äîçû è ïå-

ðèîäà êóëüòèâèðîâàíèÿ [6 – 8]. Îïèñàíà ñïîñîáíîñòü

ìåêñèäîëà ïîäàâëÿòü ðîñò êóëüòóð óñëîâíî-ïàòîãåí-

íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ Bacillus cereus, Staphylococcus

aureus, Pseudomonas aerugenosa, Serratio marcescens

[2], îäíàêî íå ïðèâîäÿòñÿ òàêèå âàæíûå õàðàêòåðèñòè-

êè ïðîòèâîìèêðîáíîãî ýôôåêòà ïðåïàðàòà, êàê ìèíè-

ìàëüíûå ïîäàâëÿþùèå êîíöåíòðàöèè (ÌÏÊ) èëè ïî-

êàçàòåëè åãî êîìáèíèðîâàíîãî äåéñòâèÿ ñ äðóãèìè

ïðåïàðàòàìè. Íåäîñòàòî÷íàÿ èçó÷åííîñòü ýòîãî àñïåê-

òà ôàðìàêîäèíàìèêè ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà îïðåäå-

ëèëà íàïðàâëåííèå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ.

Öåëü ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ

ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà íà ðàçâèòèå ýòàëîííûõ øòàì-

ìîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ è èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àíòè-

áàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâàì in vitro.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèêðîîðãàíèç-

ìîâ ê ýìîêñèïèíó è ìåêñèäîëó ãîòîâèëè ðàñòâîðû

ýòèõ ñóáñòàíöèé â êîíöåíòðàöèè 20000 ìêã/ìë, èñ-

ïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ âîäó äëÿ èíúåêöèé.

Ñóáñòàíöèÿ ýìîêñèïèíà áûëà ëþáåçíî ïåðåäàíà äëÿ

èññëåäîâàíèÿ ÎÀÎ “Ëóáíûôàðì” (Óêðàèíà). Ñóáñòàí-
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Âûñøåå ãîñóäàðñòâåííîå ó÷åáíîå çàâåäåíèå Óêðàèíû “Óêðà-

èíñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ ñòîìàòîëîãè÷åñêàÿ àêàäåìèÿ”, Óêðàèíà,

36011, Ïîëòàâà, óë. Øåâ÷åíêî, 23.



öèÿ ìåêñèäîëà áûëà ïîëó÷åíà îò ôèðìû-ïðîèçâîäèòå-

ëÿ “Áèîí” (ÐÔ). Êîíöåíòðàöèþ îñíîâíîãî ðàñòâîðà

âûáèðàëè ñ ó÷åòîì äàííûõ ëèòåðàòóðû [8] òàêèì îáðà-

çîì, ÷òîáû óïîìÿíóòàÿ â ýòîì èñòî÷íèêå êîíöåíòðà-

öèÿ, ïîäàâëÿþùàÿ ðîñò êóëüòóðû Escherichia coli, íà-

õîäèëàñü ïîñðåäèíå äèàïàçîíà ïîñëåäîâàòåëüíûõ ðàç-

âåäåíèé.

Èñïîëüçîâàëè ðàáî÷èå êóëüòóðû, ïðèãîòîâëåííûå

èç ðåôåðåíòíûõ øòàììîâ Escherichia coli ÀÒÑÑ

25922, Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923,

Staphylococcus epidermidis ÀÒÑÑ 14990 è Candida

albicans ÀÒÑÑ 10231, ïîëó÷åííûõ èç Ãîñóäàðñòâåííî-

ãî ó÷ðåæäåíèÿ “Èíñòèòóò ýïèäåìèîëîãèè è èíôåêöè-

îííûõ áîëåçíåé èì. Ë. Â. Ãðîìàøåâñêîãî ÍÀÌÍ Óê-

ðàèíû” (Êèåâ, Óêðàèíà). Èç øòàììîâ áàêòåðèé ãîòî-

âèëè ñóòî÷íûå êóëüòóðû íà ñêîøåííîì ïèòàòåëüíîì

àãàðå (ÎÎÎ “Ôàðìàêòèâ”, Óêðàèíà) ïðè 37 °C.

Candida albicans êóëüòèâèðîâàëè íà àãàðå Ñàáóðî

(ÎÎÎ “Ôàðìàêòèâ”, Óêðàèíà) 24 ÷ ïðè 35 °C. Ïîëó-

÷åííûå êóëüòóðû èñïîëüçîâàëè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ

èíîêóëÿòà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñòàíäàðòíûì ìå-

òîäîì ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèé â åãî ìàêðîâàðèàíòå, îï-

ðåäåëÿÿ äëÿ êàæäîé òåñò-êóëüòóðû ÌÏÊ ýìîêñèïèíà è

ìåêñèäîëà [9, 15, 18]. Â õîäå ðàáîòû èç îñíîâíîãî ðàñ-

òâîðà êàæäîãî ïðåïàðàòà ãîòîâèëè âñå ïîñëåäóþùèå

ðàçâåäåíèÿ â ïèòàòåëüíîì áóëüîíå (ÎÎÎ “Ôàðìàê-

òèâ”, Óêðàèíà), êîòîðûå èíêóáèðîâàëè 24 ÷ ïðè 37 °C

ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòàëîííûõ øòàììîâ áàêòåðèé èëè

ïðè 35 °C äëÿ Candida albicans. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè

âèçóàëüíî ïî ñòåïåíè ìóòíîñòè ïèòàòåëüíîé ñðåäû.

Ïîñëåäíÿÿ ïðîáèðêà ñ ïðîçðà÷íîé ñðåäîé óêàçûâàëà

íà çàäåðæêó ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ ïîä âëèÿíèåì

ÌÏÊ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà. Óêàçàííûå èññëåäîâà-

íèÿ ïîâòîðÿëè òðèæäû.

Êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà è èçâåñòíûõ ïðîòèâîìèêðîáíûõ ñðåäñòâ

èçó÷àëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòîäîì [10]. Èñïîëü-

çîâàííûé øòàìì Escherichia coli áûë ïðåäâàðèòåëüíî

ïðîâåðåí íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðåêîìåíäîâàííûì àí-

òèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâàì îñíîâíûõ êëàññîâ. Ïî

ïðèíÿòûì êðèòåðèÿì [10] îí õàðàêòåðèçîâàëñÿ ÷óâñò-

âèòåëüíîñòüþ ê àìïèöèëëèíó (19 ìì), öåôàçîëèíó

(22 ìì), öåôòðèàêñîíó (25 ìì), àìèêàöèíó (20 ìì),

äîêñèöèêëèíó (19 ìì), õëîðàìôåíèêîëó (23 ìì), íîð-

ôëîêñàöèíó (30 ìì), öèïðîôëîêñàöèíó (31 ìì),

êî-òðèìîêñàçîëó (20 ìì), íèòðîôóðàíòîèíó (22 ìì) è

ïðîìåæóòî÷íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê öåôòàçèäèìó

(15 ìì) è òåòðàöèêëèíó (17 ìì).

Íà ÷èñòûå ñòåðèëüíûå áóìàæíûå äèñêè äèàìåòðîì

6 ìì (Munktell, Øâåöèÿ) íàíîñèëè ïî 50 ìêë 20 %

ðàñòâîðà ýìîêñèïèíà èëè ìåêñèäîëà, ÷òî ñîîòâåñòâî-

âàëî êîëè÷åñòâó ïðåïàðàòà 1000 ìêã/äèñê. Òàêæå èñ-

ïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå áóìàæíûå äèñêè ñ àíòèìèê-

ðîáíûìè ñðåäñòâàìè (Ñèñòåìà Îïòèìóì, Óêðàèíà):

öåôòàçèäèì (30 ìêã/äèñê), òåòðàöèêëèí (30 ìêã/äèñê),

íîðôëîêñàöèí (10 ìêã/äèñê), íèòðîôóðàíòîèí

(300 ìêã/äèñê). Íà ÷àñòü äèñêîâ ñ àíòèáèîòèêàìè äî-

ïîëíèòåëüíî íàíîñèëè ïî 50 ìêë 20 % ðàñòâîðà ýìîê-

ñèïèíà èëè ìåêñèäîëà â êîëè÷åñòâå 1000 ìêã/äèñê.

Äèñêè ñóøèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ïðèìåíÿ-

ëè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè óêàçàííîãî

âûøå øòàììà Escherichia coli. Çîíû èíãèáèðîâàíèÿ

áàêòåðèàëüíîãî ðîñòà âîêðóã äèñêîâ èçìåðÿëè ÷åðåç

24 ÷ â êàæäîì èç 5 ïîâòîðîâ èññëåäîâàíèÿ.

Àíàëîãè÷íî èçó÷àëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü øòàììà

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 ê ìåêñèäîëó. Èñ-

ïîëüçîâàëè øòàìì Staphylococcus aureus, êîòîðûé áûë

ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåðåí íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðåêî-

ìåíäîâàííûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâàì îñíîâ-

íûõ êëàññîâ [10] è õàðàêòåðèçîâàëñÿ ÷óâñòâèòåëüíî-

ñòüþ ê àìïèöèëëèíó (24 ìì), öåôàçîëèíó (29 ìì),

öåôòàçèäèìó (18 ìì), öåôòðèàêñîíó (26 ìì), àìèêàöè-

íó (20 ìì), òåòðàöèêëèíó (24 ìì), äîêñèöèêëèíó

(24 ìì), õëîðàìôåíèêîëó (21 ìì), íîðôëîêñàöèíó

(24 ìì), öèïðîôëîêñàöèíó (29 ìì), à òàêæå ê êî-òðè-

ìîêñàçîëó (25 ìì) è íèòðîôóðàíòîèíó (19 ìì).

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå äèñêî-äèôôóçèîííûì ìå-

òîäîì, ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ñòàí-

äàðòíûõ êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì Statistica for

Windows 8.0. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïà-

ìè îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ êðèòåðèé t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà íà ýòà-

ëîííûå øòàììû êèøå÷íîé ïàëî÷êè, ñòàôèëîêîêêà è

äðîææåïîäîáíûõ ãðèáîâ ïîêàçàëî ñïîñîáíîñòü ïðåïà-

ðàòîâ ïîäàâëÿòü ðîñò êóëüòóð ìèêðîîðãàíèçìîâ â æèä-

êîé ñðåäå, ÷òî ïîëíîñòüþ âîñïðîèçâîäèëîñü â 3 ïî-

âòîðíûõ îïðåäåëåíèÿõ (òàáëèöà).

Ïðè èññëåäîâàíèè äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà íà ýòàëîí-

íûé øòàìì Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 ðîñò

òåñò-êóëüòóðû îòñóòñòâîâàë â ðàçâåäåíèÿõ ñ êîíöåí-

òðàöèÿìè ýìîêñèïèíà 10000 – 1250 ìêã/ìë, òî åñòü

ÌÏÊ ñîñòàâëÿëà 1250 ìêã/ìë (òàáëèöà). Ïðè ââåäåíèè

â ñðåäó ìåêñèäîëà ÌÏÊ â îòíîøåíèè Staphylococcus

aureus ÀÒÑÑ 25923 áûëà òàêîé æå, êàê ïðè èñïîëüçî-

âàíèè ýìîêñèïèíà.

×óâñòâèòåëüíîñòü ýòàëîííîãî øòàììà Staphylococ-

cus epidermidis ÀÒÑÑ 14990 ê ýìîêñèïèíó áûëà ïîäîá-

íà òàêîâîé ó Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 (òàá-

ëèöà). Èñïîëüçîâàííûé øòàìì Staphylococcus epider-

midis îêàçàëñÿ ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûì ê äåéñòâèþ ìåê-

ñèäîëà. ÌÏÊ ýòîãî ïðîèçâîäíîãî 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà

áûëà 10000 ìêã/ìë.

Âèäèìîå íàêîïëåíèå áàêòåðèàëüíîé ìàññû òåñò-

êóëüòóðû Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 îòñóòñòâîâàëî â

ðàçâåäåíèÿõ ñ êîíöåíòðàöèåé ýìîêñèïèíà 10000 è

5000 ìêã/ìë. Ýòî îçíà÷àëî, ÷òî ÌÏÊ èññëåäóåìîãî

ïðåïàðàòà â äàííîì ñëó÷àå 5000 ìêã/ìë (òàáëèöà). Ïðè

ââåäåíèè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ìåêñèäîëà ðîñò

òåñò-êóëüòóðû Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 îòñóòñòâî-

âàë â ïåðâûõ 4 ðàçâåäåíèÿõ, ÷òî ïîçâîëÿëî ñ÷èòàòü

ÌÏÊ, ðàâíîé 1250 ìêã/ìë. Òàêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìåêñè-
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äîëà áûëà â 4 ðàçà ìåíüøå, ÷åì ÌÏÊ ýìîêñèïèíà â îò-

íîøåíèè òîãî æå øòàììà êèøå÷íîé ïàëî÷êè.

Ïîä âëèÿíèåì ýìîêñèïèíà óãíåòåíèå ðîñòà Candida

albicans íàáëþäàëîñü â ïåðâûõ 2 ðàçâåäåíèÿõ, ÷òî ñâè-

äåòåëüñòâîâàëî î ÌÏÊ, ðàâíîé 5000 ìêã/ìë (òàáëèöà).

Â ñëó÷àå âíåñåíèÿ â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ñ Candida

albicans ÀÒÑÑ 10231 ìåêñèäîëà ÌÏÊ íàõîäèëàñü â

ïðåäåëàõ 5000 ìã/êã è íå îòëè÷àëàñü îò àíàëîãè÷íîãî

ïîêàçàòåëÿ äëÿ ýìîêñèèíà.

Òàêèì îáðàçîì, è ýìîêñèïèí, è ìåêñèäîë ïðîÿâëÿëè

óãíåòàþùåå äåéñòâèå íà ýòàëîííûå øòàììû ãðàìïî-

ëîæèòåëüíûõ êîêêîâ è êèøå÷íîé ïàëî÷êè, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò íàëè÷èå ó íèõ øèðîêîãî ñïåêòðà ïðîòè-

âîìèêðîáíîé àêòèâíîñòè è ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëè-

òåðàòóðû [2, 6, 7, 8]. Îíè òàêæå îêàçûâàëè ïðîòèâî-

ãðèáêîâîå äåéñòâèå, íå îïèñàííîå ðàíåå. ×óâñòâèòåëü-

íîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê îáîèì ïðåïàðàòàì 3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà çàâèñåëà îò âèäà ìèêðîîðãàíèçìà, ïðè-

÷åì ó áàêòåðèé îíà áûëà âûøå, ÷åì ó äðîææåïîäîá-

íûõ ãðèáîâ. ÌÏÊ íàõîäèëàñü â äèàïàçîíå

1250 – 5000 ìêã/ìë. Òàêèå ðåçóëüòàòû íå ïðîòèâîðå÷àò

äàííûì À. Ã. Ìèðîøíè÷åíêî è ñîàâò., êîòîðûå íàáëþ-

äàëè ïðîòèâîìèêðîáíûé ýôôåêò ýìîêñèïèíà â îòíî-

øåíèè øòàììà Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 ïðè êîí-

öåíòðàöèè 2 – 4 ììîëü (315 – 730 ìêã/ìë) [8]. Íå-

ñêîëüêî áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ áàêòåðèîñòàòè÷åñêèõ

êîíöåíòðàöèé â íàøåì èññëåäîâàíèè, ïî-âèäèìîìó,

îáúÿñíÿþòñÿ âèçóàëüíîé îöåíêîé ðåçóëüòàòîâ, òîãäà

êàê â ðàáîòå [8] áûëî èñïîëüçîâàíî àïïàðàòíîå äåíñè-

òîìåòðè÷åñêîå îïðåäåëåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè

áàêòåðèàëüíûõ ñóñïåíçèé. Ïîëàãàþò, ÷òî ýìîêñèïèí

îáëàäàåò áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì äåéñòâèåì, ñâÿçàííûì

ñ ïîäàâëåíèåì ñèíòåçà áåëêà â ìèêðîáíîé êëåòêå

[7, 8], îäíàêî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, â ìèêðîáíîé êëåòêå

ïðîèçâîäíûå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà äåéñòâóþò íà òå æå

ìèøåíè, ÷òî è â êëåòêàõ ìàêðîîðãàíèçìà — ïðåæäå

âñåãî íà ñòðóêòóðó è ôóíêöèè ìåìáðàí [3].

Ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðî-

êñèïèðèäèíà ïðîÿâëÿåòñÿ â êîíöåíòðàöèÿõ, íà íå-

ñêîëüêî ïîðÿäêîâ ïðåâûøàþùèõ òå, êîòîðûå ôîðìè-

ðóþòñÿ â îðãàíèçìå ïîñëå ýíòåðàëüíîãî èëè ïàðåíòå-

ðàëüíîãî ïðèåìà ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà â ñðåäíèõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ. Â ÷àñòíîñòè, îäíîêðàòíûé

ïðèåì âíóòðü ìåêñèäîëà â äîçå 400 – 500 ìã âåäåò ê

ðàçâèòèþ â ïëàçìå ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

3,5 – 4 ìêã/ìë [3]. Ïîýòîìó ïðèìåíåíèå ýìîêñèïèíà è

ìåêñèäîëà â êà÷åñòâå ñàìîñòîÿòåëüíûõ àíòèìèêðîá-

íûõ ñðåäñòâ âðÿä ëè ìîæåò èìåòü ïðàêòè÷åñêîå çíà÷å-

íèå. Â òî æå âðåìÿ ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå ýòèõ

ïðåïàðàòîâ â êîíöåíòðàöèÿõ 0,1 – 0,5 % (1000 –

5000 ìêã/ìë) è âûøå âïîëíå ðåàëüíî ïðè ìåñòíîì

ïðèìåíåíèè. Íàðÿäó ñ àíòèîêñèäàíòíûìè è ðåãåíåðà-

òîðíûìè ñâîéñòâàìè îíî ìîæåò áûòü îäíèì èç îñíî-

âàíèé äëÿ ìåñòíîãî èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ ñðåäñòâ â

õèðóðãèè, ñòîìàòîëîãèè, îôòàëüìîëîãèè.

Ýìîêñèïèí è ìåêñèäîë íå òîëüêî ïðîÿâëÿëè ñîáñò-

âåííóþ ïðîòèâîìèêðîáíóþ àêòèâíîñòü, íî è óâåëè÷è-
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Øòàìì ìèêðîîðãàíèçìà Ïðåïàðàò

Ðàçâèòèå êóëüòóðû ìèêðîîðãàíèçìà

Êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà, ìêã/ìë

10000 5000 2500 1250 625 312 156 78 39

Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 ýìîêñèïèí – – – – + + + + +

ìåêñèäîë – – – – + + + + +

Staphylococcus epidermidis ÀÒÑÑ 14990 ýìîêñèïèí – – – – + + + + +

ìåêñèäîë – + + + + + + + +

Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 ýìîêñèïèí – – + + + + + + +

ìåêñèäîë – – – – + + + + +

Candida albicans ÀÒÑÑ 10231 ýìîêñèïèí – – + + + + + + +

ìåêñèäîë – – – + + + + + +

Ïðèìå÷àíèå: + – îáû÷íîå íàêîïëåíèå ìàññû áàêòåðèé èëè ãðèáîâ; – — îòñóòñòâèå ìèêðîáíîãî ðîñòà.
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Ðèñ. 1. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-êóëüòóðû Escherichia coli ÀÒÑÑ

25922 ê êîìáèíèðîâàííîìó äåéñòâèþ ýìîêñèïèíà è àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñðåäñòâ. Ïî îñè îðäèíàò — äèàìåòð çîí óãíåòåíèÿ

ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Äîñòîâåðíî ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ:
*

– ñ ýìîêñèïèíîì;
**

– ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâîì áåç

ýìîêñèïèíà.

1 – Ýìîêñèïèí; 2 – íîðôëîêñàöèí; 3 – íîðôëîêñàöèí + ýìîêñèïèí;

4 – öåôòàçèäèì; 5 – öåôòàçèäèì + ýìîêñèïèí; 6 – òåòðàöèêëèí; 7 – òåò-

ðàöèêëèí + ýìîêñèïèí.



âàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìèêðîîðãàíèçìîâ ê àíòèáèîòè-

êàì è ôòîðõèíîëîíó. Ïîñëå 24-÷àñîâîé èíêóáàöèè

çîíû îòñóòñòâèÿ ðîñòà Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922

âîêðóã äèñêîâ ñ ýìîêñèïèíîì áûëè ðàâíû (19,2 �

4,0) ìì (ðèñ. 1).

Êîìáèíèðîâàíèå ýìîêñèïèíà ñ öåôòàçèäèìîì è

òåòðàöèêëèíîì óâåëè÷èâàëî çîíû èíãèáèðîâàíèÿ ðîñ-

òà êóëüòóðû Escherichia coli ñîîòâåòñòâåííî íà 13,4 ìì

( p < 0,01) è íà 15,4 ìì ( p < 0,005), ïî ñðàâíåíèþ ñ òà-

êîâûìè äëÿ ñàìèõ ýòèõ àíòèáèîòèêîâ.

Çîíû îòñóòñòâèÿ ðîñòà êóëüòóðû êèøå÷íîé ïàëî÷êè

âîêðóã äèñêîâ ñ ìåêñèäîëîì áûëè ðàâíû (26,4 �

2,8) ìì è íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ âîêðóã îñòàëüíûõ

äèñêîâ (ðèñ. 2).

Â òî æå âðåìÿ äèàìåòð çîíû ïîäàâëåíèÿ áàêòåðè-

àëüíîãî ðîñòà âîêðóã äèñêà ñ êîìáèíàöèåé öåôòàçèäè-

ìà è ìåêñèäîëà îêàçàëñÿ â ñðåäíåì íà 8 ìì áîëüøå

( p < 0,01), ÷åì äàííûé ïîêàçàòåëü äëÿ ñàìîãî ýòîãî àí-

òèáèîòèêà.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ìåêñèäîëà íà ÷óâñòâèòåëü-

íîñòü Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 ê àíòèáàêòå-

ðèàëüíûì ñðåäñòâàì áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äèàìåòð çîíû

óãíåòåíèÿ áàêòåðèàëüíîãî ðîñòà âîêðóã äèñêà ñ ýòèì

ïðåïàðàòîì ðàâåí (23,4 � 1,1) ìì (ðèñ. 3). Êîìáèíèðî-

âàíèå âàíêîìèöèíà ñ ìåêñèäîëîì óâåëè÷èâàëî äèà-

ìåòð çîíû èíãèáèðîâàíèÿ ðîñòà ñòàôèëîêîêêà íà

10,2 ìì ( p < 0,001), ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì âîêðóã

ñòàíäàðòíîãî äèñêà ñ âàíêîìèöèíîì. Äîïîëíèòåëüíîå

âíåñåíèå ìåêñèäîëà íà äèñê ñ öåôòàçèäèìîì ñïîñîá-

ñòâîâàëî äîñòîâåðíîìó óâåëè÷åíèþ çîíû ïîäàâëåíèÿ

áàêòåðèàëüíîãî ðîñòà íà 9,2 ìì ( p < 0,02), ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ýòèì ïàðàìåòðîì äëÿ öåôòàçèäèíà áåç ìåêñèäî-

ëà. ×óâñòâèòåëüíîñòü Staphylococcus aureus ÀÒÑÑ

25923 ê êîìáèíàöèÿì ôóçèäèíà è íîðôëîêñàöèíà ñ

ìåêñèäîëîì òàêæå áûëà äîñòîâåðíî âûøå ( p < 0,05),

÷åì ê ôóçèäèíó è íîðëîêñàöèíó.

Òàêèì îáðàçîì, ýìîêñèïèí è ìåêñèäîë áûëè ñïî-

ñîáíû óñèëèâàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü Escherichia coli ê

àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâàì ðàçëè÷íîãî ìåõàíèçìà

äåéñòâèÿ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäî-

âàòåëåé [6, 8]. Ìåêñèäîë òàêæå ïðîÿâëÿë ñèíåðãèçì ñ

âàíêîìèöèíîì, öåôòàçèäèìîì, ôóçèäèíîì è íîðôëîê-

ñàöèíîì, ïîâûøàÿ ÷óâñòâèòåëüòíîñòü òåñò-êóëüòóðû

Staphylococcus aureus ê ýòèì ïðåïàðàòàì. Î÷åâèäíî,

ñèíåðãèçì â îòíîøåíèè àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ

ÿâëÿåòñÿ îáùèì ñâîéñòâîì ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñè-

ïèðèäèíà, êîòîðîå âî ìíîãîì îáúÿñíÿåò ïîâûøåíèå

ýôôåêòèâíîñòè àíòèìèêðîáíîé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ

èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèåé ïðè èõ âêëþ÷åíèè â îáùóþ

ñõåìó ëå÷åíèÿ [1]. Èñõîäÿ èç ìåìáðàíîòðîïíûõ

ñâîéñòâ äàííûõ ïðåïàðàòîâ [3], ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,

÷òî âûÿâëåííûé ñèíåðãèçì ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà â

îòíîøåíèè èíãèáèòîðîâ ñèíòåçà êëåòî÷íîé ñòåíêè

(öåôòàçèäèì, âàíêîìèöèí) ñâÿçàí ñ ìîäóëèðîâàíèåì

ìåìáðàííûõ ýòàïîâ ýòîãî ïðîöåññà [16, 17], à â îòíî-

øåíèè ïðåïàðàòîâ, íàðóøàþùèõ ñèíòåç áåëêà (òåòðà-

öèêëèí, ôóçèäèí) èëè èíãèáèòîðîâ òîïîèçîìåðàçû

(íîðôëîêñàöèí), èìåþùèõ âíóòðèêëåòî÷íûå ìèøåíè,

— ñ óñèëåíèåì èõ òðàíñïîðòà âíóòðü áàêòåðèàëüíîé

êëåòêè ÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó [16, 17].

Ñîáñòâåííîå ïðîòèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå è ñèíåðãèçì

ñ òðàäèöèîííûìè àíòèáàêòåðèàëüíûìè ñðåäñòâàìè

ñëåäóåò ó÷èòûâàòü ïðè êëèíè÷åñêîì ïðèìåíåíèè

ýìîêñèïèíà è ìåêñèäîëà â êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè

èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.
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Ðèñ. 3. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-êóëüòóðû Staphylococcus aureus

ÀÒÑÑ 25923 ê êîìáèíèðîâàííîìó äåéñòâèþ àíòèáàêòåðèàëü-

íûõ ñðåäñòâ è ìåêñèäîëà. Ïî îñè îðäèíàò — äèàìåòð çîí óãíå-

òåíèÿ ðîñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Äîñòîâåðíî ( p < 0,05) ïî ñðàâ-

íåíèþ: * ñ ìåêñèäîëîì; ** ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâîì áåç

ìåêñèäîëà.

1 – Ìåêñèäîë; 2 – íîðôëîêñàöèí; 3 – íîðôëîêñàöèí + ìåêñèäîë;

4 – öåôòàçèäèì; 5 – öåôòàçèäèì + ìåêñèäîë; 6 – âàíêîìèöèí; 7 – âàí-

êîìèöèí + ìåêñèäîë; 8 – ôóçèäèí; 9 – ôóçèäèí + ìåêñèäîë.
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Ðèñ. 2. ×óâñòâèòåëüíîñòü òåñò-êóëüòóðû Escherichia coli ÀÒÑÑ

25922 ê êîìáèíèðîâàííîìó äåéñòâèþ ìåêñèäîëà è àíòèáàêòå-

ðèàëüíûõ ñðåäñòâ. Ïî îñè îðäèíàò — äèàìåòð çîí óãíåòåíèÿ ðî-

ñòà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Äîñòîâåðíî ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ:
*

– ñ

ìåêñèäîëîì;
**

– ñ àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâîì áåç ìåêñèäîëà.

1 – Ìåêñèäîë; 2 – íîðôëîêñàöèí; 3 – íîðôëîêñàöèí + ìåêñèäîë;

4 – öåôòàçèäèì; 5 – öåôòàçèäèì + ìåêñèäîë; 6 – òåòðàöèêëèí; 7 – òåò-

ðàöèêëèí + ìåêñèäîë.



ÂÛÂÎÄÛ

1. Ýìîêñèïèí è ìåêñèäîë ïðîÿâëÿþò ñõîäíîå ïðî-

òèâîìèêðîáíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ýòàëîííûõ

øòàììîâ Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922, Staphylococcus

aureus ÀÒÑÑ 25923, Staphylococcus epidermidis ÀÒÑÑ

14990 è ïðîòèâîãðèáêîâûé ýôôåêò â îòíîøåíèè Can-

dida albicans ÀÒÑÑ 10231 ñ ÌÏÊ 1250 – 10000 ìêã/ìë.

2. Ýìîêñèïèí (1000 ìêã/äèñê) ïîâûøàåò ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 ê öåôòàçèäèìó

è òåòðàöèêëèíó â ðàâíîé ìåðå â ñðåäíåì íà 91 %

( p < 0,01 è p < 0,005).

3. Ìåêñèäîë (1000 ìêã/äèñê) óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâè-

òåëüíîñòü Escherichia coli ÀÒÑÑ 25922 ê öåôòàçèäèìó

íà 40 % ( p < 0,01) è ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü Stap-

hylococcus aureus ÀÒÑÑ 25923 ê âàíêîìèöèíó â ñðåä-

íåì íà 60 % ( p < 0,001), öåôòàçèäèìó — íà 54 %

( p < 0,02), ôóçèäèíó — íà 40 % ( p < 0,05) è íîðôëîê-

ñàöèíó — íà 21 % ( p < 0,05).
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THE INFLUENCE OF EMOXYPINE AND MEXIDOL ON THE DEVELOPMENT

OF ETALON STRAIN CULTURES OF MICROORGANISMS

AND THEIR SUSCEPTIBILITY TO ANTIMICROBIAL DRUGS

E. M. Vazhnichaya, N. A. Bobrova, T. A. Devyatkina, G. A. Loban’, and N. N. Devyatkina

Ukrainian Medical Stomatological Academy, ul. Shevchenko 23, 36011 Poltava, Ukraine

Experiments in vitro were used to study the effects of emoxypine and mexidol (methylethylpiridinol hydrochloride and succinate) on the development of cultu-

res of Staphylococcus aureus ATCC 25923, Staphylococcus epidermidis ATCC 14990, Escherichia coli ATCC 25922, and Candida albicans ATCC 10231 and

on the susceptibility of these microorganisms to combinations of antibacterial drugs. It is established that both drugs exhibit similar antimicrobial activity aga-

inst the strains of microorganisms studied at minimum inhibitory concentrations within 1250 – 10000 
g/mL. When combined with other antibacterial drugs,

emoxypine (1000 
g/disk) increases the susceptibility of E. coli to ceftazidime and tetracycline equally on the overage by 91% ( p < 0.01 and p < 0.005, res-

pectively). Under these conditions, mexidol (1000 
g/disk) increases the susceptibility of E. coli to ceftazidime by 40% ( p < 0.1) and enhances S. aureus sus-

ceptibility to vancomycin on the average by 60% ( p < 0.001), ceftazidime by 54% ( p < 0.02), fusidin by 40% ( p < 0.05), and norfloxacin by 21% ( p < 0.05).

Intrinsic antimicrobial action and synergism with traditional antibiotics should be taken into account in the clinical applications of emoxypine and mexidol for

the treatment of infectious diseases and purulent processes.

Keywords: emoxypine; mexidol; methylethylpyridinol; antimicrobial activity; drug susceptibility; synergism.
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