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Вступ

Сьогодні для лікування рано-
вої інфекції використовується
багато антимікробних засобів як
системної, так і місцевої дії. Але
навіть при своєчасному їх за-
стосуванні кількість ускладнень
при цій патології не зменшуєть-
ся. Так, за даними National No-
socomial Infections Surveillance
(NNIS) [1], із 593 244 оператив-
них втручань випадки гнійних
ускладнень реєструвались у
15 523 пацієнтів. У Росії гнійно-
запальні процеси виникають у
30 % хірургічних хворих [2]. Час-
тота виникнення і тяжкість пе-
ребігу ускладнень залежать пе-
реважно від характеру хірургіч-
ного втручання, виду збудника,
стану імунної системи тощо. Так,

після апендектомії дані проце-
си спостерігаються у 40,4 % хво-
рих, холецистектомії — у 32 %,
після резекції шлунка — у 21,4 %,
операціях на підшлунковій за-
лозі — у 50 % [3; 4]. Летальність
від післяопераційних гнійно-за-
пальних процесів сягає 40 % [5].

Велике значення в їх розвит-
ку належить нозокоміальним
збудникам. За даними ВООЗ [1],
ускладнення, зумовлені внут-
рішньолікарняною інфекцією
(ВЛІ), реєструються у 6–7 % гос-
піталізованих пацієнтів. У ста-
ціонарах США щороку вияв-
ляється близько 2 млн таких за-
хворювань, у Німеччині — 500–
700 тис. [6]. Провідне місце в
структурі ВЛІ продовжує посі-
дати хірургічна ранова інфек-
ція — ускладнення виникають

у 12–30 % прооперованих хво-
рих [1–3].

При дослідженні чутливості
нозокоміальних штамів, пред-
ставників родини Enterobacte-
riaceae (Klebsiella spp., E. coli та
ін.), встановлено, що найбіль-
шу активність in vitro до штамів
— продуцентів β-лактамаз роз-
ширеного спектра (БЛРС) вияв-
ляють карбапенеми (меропе-
нем). Клінічне значення віднос-
но Klebsiella spp. та E. coli ма-
ють також цефепім і частково
амікацин. Встановлено, що для
27,1 % штамів золотистого ста-
філокока характерна резис-
тентність до кліндаміцину, для
30,7 % — до гентаміцину, для
39,5 % — до еритроміцину [7–
8]. Відносно Р. aeruginosa, ви-
ділених від хворих із нозокомі-

УДК 615.281.9-542.272.33-615.454.1-616.092.7

Н. О. Вринчану1, С. М. Титаренко2, В. А. Дєєв2

ІНГІБУЮЧА ДІЯ МАЗІ НА ОСНОВІ
НОВОГО ПОХІДНОГО АМІНОАДАМАНТАНУ

НА КЛІНІЧНІ ШТАМИ БАКТЕРІЙ
1Інститут фармакології та токсикології АМН України, Київ,

2Інститут хірургії та трансплантології АМН України, Київ



# 5 (103) 2007 65

альними інфекціями, найактив-
нішими препаратами є меропе-
нем, амікацин і цефтазидим —
кількість резистентних штамів
становить 3,0; 6,3 і 12,2 % від-
повідно. Активність іміпенему
та ципрофлоксацину нижча —
22,9 та 32,8 % резистентних шта-
мів відповідно. Найменш актив-
ним був гентаміцин, до якого не
чутливі 73,9 % штамів. Кількість
стійких до піперациліну та піпе-
рациліну/тазобактаму штамів
дорівнює 56,5 та 37,7 % відпо-
відно [8].

Серед причин зниження чут-
ливості мікроорганізмів до ан-
тимікробних засобів є нераціо-
нальне їх використання, від-
сутність необхідного контролю
за проблемними джерелами гос-
пітальних інфекцій, динамікою
чутливості внутрішньолікарня-
них штамів до хіміотерапевтич-
них засобів тощо.

Особливе значення для фор-
мування резистентності має ви-
користання для системної те-
рапії тих антибіотиків, які вхо-
дять до складу препаратів для
місцевого використання (мазі,
аерозолі та ін.). Так, досліджен-
ня, проведені в Росії щодо ви-
значення чутливості 879 штамів
S. aureus до 9 антибактеріаль-
них препаратів у формах для
місцевого застосування (фузи-
дієва кислота, гентаміцин, му-
піроцин, ципрофлоксацин, ерит-
роміцин, кліндаміцин, лінкомі-
цин, тетрациклін і хлорамфені-
кол) [9], свідчать, що найбіль-
ша активність притаманна фу-
зидієвій кислоті та мупіроцину.
Менш активними були клінда-
міцин, гентаміцин, тетрациклін,
еритроміцин і хлорамфенікол,
до яких були стійкими 27,1; 30,7;
37,1; 39,6 і 43,1 % штамів відпо-
відно, що свідчить про необ-
хідність обмеження застосуван-
ня цих препаратів для емпірич-
ної антибіотикотерапії інфекцій
шкіри та м’яких тканин.

Таким чином, не зважаючи
на значну кількість антимікроб-
них засобів, проблема бороть-
би з гнійними процесами шкіри,
м’яких тканин, у тому числі та-
кими, що виникли через хірур-

гічні втручання, залишається
актуальною.

Одним із перспективних на-
прямків розв’язання цієї про-
блеми є пошук нових речовин
з антибактеріальною й анти-
грибковою дією та розробка на
їх основі ефективних лікарсь-
ких форм, зокрема для місце-
вого застосування. У цьому ас-
пекті заслуговують на увагу по-
хідні адамантану. За даними
літератури [10], серед цього кла-
су хімічних речовин є активні
інгібітори росту та розмножен-
ня як бактерій, так і грибів.

Метою даної роботи було
вивчення антимікробної дії екс-
периментальної мазі, розробле-
ної на основі нового похідного
аміноадамантану (ААБ), від-
носно клінічних штамів бак-
терій.

Матеріали та методи
дослідження

Антимікробна активність ма-
зі була вивчена відносно бак-
терій, виділених з ран після
хірургічних втручань у паці-
єнтів  Інституту  хірургії  та
трансплантології АМН України
в 2005 р.

Ідентифікацію мікроорганіз-
мів і чутливість до антибіотиків
проводили за допомогою бак-
теріологічного аналізатора mini
API фірми “Bio Merieux” (Фран-
ція) згідно з рекомендаціями
[11]. У роботі досліджена чут-
ливість мікроорганізмів до 21 ан-
тибіотика.

Дослідження антибактері-
альної дії розробленої мазі та
препаратів порівняння (мазі
«Нітацид-Дарниця», «Мірамі-
стин-Дарниця», «Левомеколь»
виробництва ЗАТ НВЦ «БХФЗ»)
проводили на м’ясопептонно-
му агарі методом лунок. У кож-
ну лунку вносили по 100 мг
мазі. Посівна доза бактерій до-
рівнювала 106 КУО на 1 мл се-
редовища. Для приготування
інокуляту необхідної густини
використовували стандарт мут-
ності ДНДІСКМБП ім. Л. О. Та-
расевича. Антибактеріальну ак-
тивність визначали через 18–
24 год інкубації в термостаті при

35–37 °С, вимірюючи зони за-
тримки росту мікроорганізмів.
Реєстрували кількість резистент-
них, чутливих і помірно-чут-
ливих штамів мікроорганізмів
(зони затримки росту ≤ 10 мм,
>16 мм, 11–15 мм відповідно).

Результати дослідження
та їх обговорення

При висіванні з рани й іден-
тифікації мікроорганізмів вста-
новлено, що в 252 (72 %) ви-
падках причиною гнійних після-
операційних ускладнень були
бактерії, а в 49 (28 %) — гриби.

Серед бактерій переважали
грамнегативні (80,96 %), а са-
ме: E. coli (40,2 %), P. aeruginosa
(24,5 %), Kl. pneumoniae (16,7 %)
та ін. Із 46 штамів грампозитив-
них бактерій у 50 % випадків
виявлені S. aureus, у 45,8 % —
S. epidermidis. Частка S. pyoge-
nes становила 4,2 %. Окрім цих
мікроорганізмів,  збудниками
гнійних ускладнень у поодино-
ких випадках були Citrobacter
spp., Enterobacter aerogenes,
Morganella morganii, Proteus
vulgaris, Ps. putida.

Дані дослідження чутливості
мікроорганізмів до антибіотиків
наведені на рис. 1–3.

Результати проведених екс-
периментів свідчать, що до амі-
кацину чутливі 47 % штамів си-
ньогнійної палички, до фосфо-
міцину — 64 %, меропенему —
44 %, тієнаму — 47 %, цефта-
зидиму — 37,2 %, цефотакси-
му та цефепіму — 6,3 %, оф-
локсацину — 6 %, ципрофлок-
сацину — 4 %, до гентаміцину
чутливі тільки 10 % штамів
P. aeruginosa.

У 50 % випадків кишкова па-
личка виявила чутливість до дії
гентаміцину та цефамандолу, в
48 % — до цефтріаксону, в 42 %
— до цефуроксиму, в 70 % —
до ципрофлоксацину, в 46 % —
до амікацину. Норфлоксацин
пригнічував ріст і розмноження
61 % виділених штамів E. coli,
меропенем — 97,2 %, тієнам —
94,6 %, офлоксацин — 64,1 % і
цефтазидим — 64,1 % виявле-
них збудників.
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тієнам, меропенем, офлокса-
цин, цефтріаксон, цефазолін
(84; 80; 70; 66 і 68 % чутливих
штамів відповідно), до гентамі-
цину — тільки 10 % штамів. За-
галом S. epidermidis виявляв
більш виражену резистентність
до антибіотиків, ніж S. aureus.

Висновки

Таким чином, проведені до-
слідження свідчать, що основ-
ними збудниками гнійних уск-
ладнень післяопераційних ран
були грамнегативні мікроорга-
нізми. Найактивнішими антимік-
робними препаратами відносно
бактерій родини Enterobacte-
riaceae (E. cоli та Kl. pneumoniae)
були карбапенеми (меропенем та
тієнам), відносно P. aeruginosa —
представник фосфонатів —
фосфоміцин. Грампозитивні мік-
роорганізми виявили більш ви-
ражену чутливість до антибіо-
тиків, ніж грамнегативні.

Дослідження антимікробної
дії мазі, розробленої на основі но-
вого похідного адамантану від-
носно еталонних штамів мікроор-
ганізмів, показали, що мазь про-
являє виражену антибактеріаль-
ну й антифунгальну дію (зони за-
тримки росту становлять: віднос-
но S. aureus ATCC 25923 —
26 мм; E. coli ATCC 25922 —
24 мм; P. aeruginosa ATCC 27853
— 19 мм; C. albicans NCTC 885/
653 — 36 мм).

Результати порівняльного
вивчення антибактеріальної ак-
тивності мазі щодо клінічних
штамів E. coli, P. aeruginosa,
K. pneumoniae, S. aureus і
S. epidermidis (таблиця) свід-
чать, що мазь, розроблена на
основі сполуки ААБ, поступаєть-
ся таким препаратам, як нітацид
і левомеколь, і має переваги по-
рівняно з мірамістином.

Проведені експерименти по-
казали, що адамантанвмісна
мазь пригнічує ріст і розмножен-
ня і грамнегативних, і особливо
грампозитивних бактерій. За си-
лою дії вона дещо поступається
таким препаратам антибактері-
альної спрямованості, як «Ніта-
цид-Дарниця» та «Левомеколь»
і не поступається або перевер-
шує мазь «Мірамістин-Дарниця».

Рис. 3. Резистентність (%) клінічних штамів Kl. pneumoniae до ан-
тибіотиків: ГЕН — гентаміцин, ЦФМ — цефуроксим, ЦФС — цефтрі-
аксон, ЦФТ — цефтазидим, ОФК — офлоксацин, ЦИП — ципро-
флоксацин, НФЦ — норфлоксацин, МЕР — меропенем, ТІН — тієнам,
АМК — амікацин, ЦФП — цефепім, МФЦ — моксифлоксацин
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Рис. 1. Резистентність (%) клінічних штамів Ps. aeruginosa до анти-
біотиків: ЦИП — ципрофлоксацин, ОФК — офлоксацин, ЦФП — це-
фепім, ГЕН — гентаміцин, ЦФТ — цефтазидим, ТІН — тієнам, МЕР
— меропенем, ФОС — фосфоміцин, АМК — амікацин
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Рис. 2. Резистентність (%) клінічних штамів E. coli до антибіотиків:
ГЕН — гентаміцин, ЦФД — цефамандол, ЦФС — цефтріаксон, ЦФМ
— цефуроксим, ЦИП — ципрофлоксацин, АМК — амікацин, НФЦ —
норфлоксацин, МЕР — меропенем, ТІН — тієнам, ОФК — офлокса-
цин, ЦФТ — цефтазидим
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Дослідження інгібуючої дії
антимікробних засобів віднос-
но Kl. pneumoniае свідчать, що
цей мікроорганізм виявляє най-
більшу чутливість до меропене-
му та тієнаму (100 % чутливих
штамів). До моксифлоксацину
чутливі 70 % виділених штамів,
до амікацину — 69 %, офло-

ксацину — 60 %, ципрофлокса-
цину, норфлоксацину — близь-
ко 50 %. У 36 % випадків мікро-
організми чутливі до цефтріаксо-
ну. Найбільшу стійкість Kl. pneu-
moniae виявила до гентаміци-
ну (10 % чутливих штамів).

Відносно стафілококів най-
активнішими препаратами були
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Таблиця
Антибактеріальна активність досліджуваних мазей

відносно клінічних штамів мікроорганізмів

Мікроорганізми

          Зони затримки росту, мм

Мазь Мазь Мазь Мазьна основі «Нітацид» «Левомеколь» «Мірамістин»сполуки ААБ

E. coli 15,30±0,58 27,60±0,76* 31,3±1,0* 11,90±0,47*
P. aeruginosa 15,80±0,47 23,3±0,9* 20,0±0,8* 10,70±0,38*
Kl. pneumoniae 16,00±1,53 29,5±0,8* 32,6±2,3* 11,5±1,2*
S. aureus 23,0±2,5 30,50±2,15* 32,3±2,6* 19,0±1,3
S. epidermidis 23,5±2,8 36,7±4,9* 37,8±1,5* 22,6±3,5

Примітка. * — Р<0,05 порівняно з ААБ.
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