
Оригінальні дослідження

92

Оriginal research

Стафілокок золотистий може викликати широкий 
діапазон захворювань від легких шкірних інфекцій 

до тяжких нейроінфекцій. І дотепер є однією з чотирьох 
найчастіших причин внутрішньолікарняних інфекцій 
[1]. Для стафілококів (більш ніж для будь-яких інших 
видів бактерій) характерне часте виникнення штамів, які 
стійкі до дії різних препаратів [2]. Бактеріальні плазміди 
резистентності контролюють стійкість до багатьох анти-
біотиків. Встановлена стійкість золотистого стафілокока 
в досліджених вибірках до бензилпеніциліну (40–97%), 

тетрациклінів (40–95%), хлорамфеніколу (30–93%), ери-
троміцину й олеандоміцину (20–97%), стрептоміцину 
(20–95%), мономіцину (2–8%), канаміцину (2–6%) [3]. 
Незважаючи на синтез нових антибіотиків, набуття 

стійкості до них – питання часу. Часто для боротьби зі 
стійкістю інфекції використовують два і більше анти-
біотики. Цілком імовірно, що бактерія може впоратись 
з одним видом ліків, але вірогідність того, що переможе 
відразу два різнотипних препарати, помітно менша. Але 
короткочасна перемога над бактерією в цьому випадку 

УДК 615.21/281:546.3:547.477.1

М. В. Матюшкіна1, В. В. Годован1, Т. Л. Гридіна2, І. Й. Сейфулліна3, К. Ф. Шемонаєва1

Нові можливості терапії стафілококової інфекції
1Одеський національний медичний університет, 

2Український науково-дослідний протичумний інститут ім. І. І. Мечникова МОЗ України, м. Одеса,
3Одеський національний університет ім. І. І. Мечникова

Ключові слова: стафілокок, 
координаційні сполуки металів, 
протимікробна дія.

У зв’язку з частим виникненням резистентних штамів стафілокока виникла 
необхідність пошуку нових лікарських засобів. З метою виявлення антимікробного 
ефекту вивчили вплив нових координаційних сполук – різнометальних (Mg, Co) 
біс(цитрато)германатів (станатів) – на ріст різних штамів Staphylococcus aureus 
окремо та при поєднаному застосуванні з бензилпеніцилін-натрієм на поживному 
бульйоні. Здійснили дослідження на музейних і виділених від хворих штамах. Визна-
чили мінімальні інгібуючі концентрації металокомплексів, бензилпеніцилін-натрію 
та антибактеріальну дію при поєднаному використанні біологічно активних речовин 
у тих же концентраціях і бензилпеніцилін-натрію. При поєднаному застосуванні 
координаційних кобальтвмісних сполук із бензилпеніцилін-натрієм спостерігають 
потенціювання антистафілококової дії. Це свідчить про перспективність застосу-
вання синтезованих сполук для лікування інфекцій, що викликані резистентними 
формами збудників.
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може обернутись повною поразкою через швидку появу 
суперстійкого збудника [4]. У ВООЗ розробили глобальну 
стратегію із запобігання формування резистентності до 
антибіотиків у мікроорганізмів [5]. Тому виникає потреба 
розробки нових лікарських засобів для боротьби зі збуд-
ником, які можна використати для ефективного лікування 
інфекцій, що викликані золотистим стафілококом.
Крім того, одним з основних показників стафілококо-

вої інфекції є отруєння стафілококовим ентеротоксином 
і розлади ЦНС. Ускладненнями після нейроінфекції є 
судоми, енцефалопатії, емоційно-поведінкові порушення 
тощо [6]. Тому актуальним є пошук засобів із різними 
видами фармакологічної активності, що могли б разом 
з антимікробною дією коригувати наслідки нейроін-
фекцій. На кафедрі загальної хімії та полімерів ОНУ 
ім. І.І. Мечникова синтезовано різнометальні (Mg, Co) 
біс(цитрато)германати (станати) – координаційні спо-
луки, молекули яких містять три біологічно активні 
складові: залишок лимонної кислоти (H4Citr); іони Ge4+ 
або Sn4+; Mg2+ або Co2+: [Mg(H2O)6][Ge(HCitr)2]·4H2O 
(гермацит); [Co(H2O)6][Ge(HCitr)2]·4H2O (геркоцит); 
[Mg(H2O)6][Sn(HCitr)2]·4H2O (станмацит); [Co(H2O)6]
[Sn(HCitr)2]·4H2O (станкоцит) [7–8]. Біологічно активні 
речовини (БАР) охарактеризовано сукупністю фізико-
хімічних методів дослідження, вони мають однотипну 
будову, складаються з центросиметричних октаедричних 
катіонів [M(H2O)6]

2+ (M = Mg, Co), аніонів [M(НCitr)2]
2- 

(M = Ge, Sn) і кристалізаційних молекул води. 
Скринінгові дослідження показали, що ці сполуки 

мають нейротропні властивості та водночас проявляють 
антистафілококову активність [9]. Більш виразний анти-
стафілококовий ефект виявили в кобальтвмісних сполук 
– геркоциту і станкоциту. 
Мета роботи
Визначення впливу нових координаційних сполук ме-

талів (гермациту, геркоциту, станмациту та станкоциту) 
на ріст різних штамів Staphylococcus aureus окремо та 
при поєднаному застосуванні з бензилпеніцилін-натрієм.
Матеріали і методи дослідження
Досліди виконали на штамі Staphylococcus aureus 

АТСС 25923 із колекції Музею мікроорганізмів ДУ 
«Український науково-дослідний протичумний інститут 
ім. І. І. Мечникова» МОЗ України (Одеса). Цей штам 
характеризується генетичною стабільністю, чутливістю 
до антибіотиків, його використовують для контролю 
якості під час визначення чутливості мікроорганізмів до 
препаратів [10]. Використали також виділені від хворих 
штами Staphylococcus aureus 2781, Staphylococcus aureus 
Кунда з колекції Музею мікроорганізмів ДУ «Інститут 
мікробіології та імунології ім. І.І. Мечникова НАМН 
України» (Харків). Штам Staphylococcus aureus 2781, 
котрий виділений від хворої на кон’юнктивіт, є помірно 
стійким до антибіотиків. Штам Staphylococcus aureus 
Кунда, що виділений від хворого на післятравмовий 
остеомієліт, є мультирезистентним.
Визначали мінімальні інгібуючі концентрації (МІК) 

металокомплексів, бензилпеніцилін-натрію (БПН; фл. 
по 1 000 000 ОД, ВАТ «Київмедпрепарат», Україна) та 
антибактеріальну дію при сумісному використанні біо-
логічно активних речов  ин (БАР) у тих же концентраціях 
і БПН. Для цього готували розчини антибіотика та БАР 
у поживному бульйоні Мюллера – Хінтона (Hi-Media, 
Індія). До 1,0 мл кожного розчину антибіотика додавали 
1,0 мл розчини БАР і 0,1 мл добової культури мікроорга-
нізмів у концентрації 109 мікробних клітин/мл. У такий 
спосіб готували і розчини металокомплексів. Здійснюючи 
дослідження, ставили три контролі: антибіотика, метало-
компексу і штаму. 
Оптичну щільність вимірювали через 18–20 год ін-

кубації при 37оС за допомогою приладу Densi-La-Meter 
(Pliva-Lachema Diagnostika, Чеська Республіка). Облік 
результатів проводили з використанням значень оптичної 
щільності суспензій в одиницях за МакФарландом (McF). 
Досліди виконали у 3–5 повтореннях. Результати опра-
цювали статистично за допомогою Microsoft Excel 2007.
Результати та їх обговорення
Застосування геркоциту кінцевими концентраціями 

500,0 та 400,0 мкг/мл гальмувало ріст штаму S. aureus 
ATCC 25923 на 2,6 і 1,2 од. оптичної щільності (ООЩ) 
за McF відповідно, тобто на 78,08 і 36,04% (рис. 1). БПН 
у концентраціях 0,05, 0,025 і 0,0125 мкг/мл вірогідно 

Рис. 1. Вплив окремого та поєднаного застосування геркоциту з бензилпеніцилін-натрію на ріст культури Staphylococcus 
aureus ATCC 25923 на рідкому середовищі. 
Примітки: * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,5).

оптична щільність
(за McFarland)

Концетрації геркоциту: 1 – 0 мкг/мл; 2 – 400мкг/мл; 3 – 500 мкг/мл
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Рис. 2. Вплив окремого та поєднаного застосування геркоциту з бензилпеніцилін-натрію на ріст культури Staphylococcus 
aureus Кунда на рідкому середовищі.
Примітки: * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,5).

пригнічував ріст цього штаму на 0,93, 0,47 і 0,86 ООЩ 
відповідно (на 27,93, 14,11 та 25,83%). При поєднаному 
застосуванні геркоциту (у кінцевій концентрації 400,0 мкг/
мл) і БПН (у кінцевій концентрації 0,05 та 0,025 мкг/мл) 
визначили ефект потенціювання дії на 81,08% (рис. 1). 
Аналогічно геркоцит впливав і на ріст стійкого до 

антибіотиків штаму S. aureus Кунда (рис. 2). 
Геркоцит концентрацією 600,0 мкг/мл не впливав на 

ріст штаму S. aureus Кунда, але додавання в кінцевій 
концентрації 800,0 та 700,0 мкг/мл гальмувало ріст на 1,27 
і 0,93 ООЩ відповідно, тобто на 45,36% і 33,21% (рис. 2). 
БПН у концентраціях 10,50 та 2,50 мкг/мл гальмував 

ріст цього штаму на 1,2, 0,63 та 0,2 ООЩ відповідно 
(на 42,86, 22,5 та 7,14%) (рис. 2). При поєднаному 
застосуванні геркоциту з БПН у всіх концентраціях, які 
вивчили, спостерігали ефект потенціювання дії. Напри-
клад, поєднане застосування геркоциту в концентрації 
800,0 мкг/мл та БПН 10,0 мкг/мл вірогідно пригнічувало 
ріст культури на 84,64% (рис. 2).
Для помірно стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 

2781 виявили певні відмінності. Геркоцит у кінцевій 
концентрації 700,0, 600,0 та 500,0 мкг/мл гальмував ріст 
штаму S. aureus 2781 на 2,4; 2,07 та 1,1 ООЩ, тобто на 
82,76, 71,38 і 37,93% відповідно (табл. 1). 

Таблиця 1 
Вплив окремого та поєднаного застосування 

геркоциту з бензилпеніцилін-натрію 
на ріст культури Staphylococcus aureus 2781 

на рідкому середовищі 

Концентрація БПН 
(мкг/мл)

Концентрація геркоциту (мкг/мл) Контроль
БПН700 600 500

0,01 0,50† 0,97† 1,83† 2,27#

0,005 0,40† 1,13*†# 1,90† 2,50#

0,0025 0,47† 1,03*#† 1,83† 2,90
Контроль геркоциту 0,50 0,83 1,80 2,90‡

Примітки: дані наведені в одиницях оптичної щільності за 
шкалою McFarland; † – результати поєднаного застосування; ‡ – 
контроль культури; * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР 
і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,05).

Таблиця 2 
Вплив окремого та поєднаного застосування 

станкоциту з бензилпеніцилін-натрію 
на ріст культури Staphylococcus aureus ATCC 25923 

на рідкому середовищі 

Концентрація 
БПН (мкг/мл)

Концентрація станкоциту 
(мкг/мл) Контроль

БПН
500 400

0,05 3,17† 3,23† 2,4#

0,025 3,3† 3,17† 2,53#

0,0125 3,13† 3,13† 2,47#

Контроль станкоциту 3,37 3,37 3,33‡

Примітки: дані наведені в одиницях оптичної щільності за 
шкалою McFarland; † – результати поєднаного застосування; ‡ – 
контроль культури; * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР 
і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,05).

оптична щільність
(за McFarland)

Концетрації геркоциту: 1 – 0 мкг/мл; 2 – 600мкг/мл; 3 – 700 мкг/мл; 4 – 800 мкг/мл

Гальмування росту цього штаму БПН у концентрації 
0,01 та 0,005 мкг/мл встановлені на рівні 0,63 та 0,4 ООЩ 
(21,72 та 13,74%), а в концентрації 0,0025 мкг/мл БПН 
не впливав на ріст штаму. Поєднана дія сполук була на 
рівні впливу геркоциту (табл. 1).
Вплив станкоциту на S. aureus ATCC 25923, який 

використовується для контролю якості при визначенні 
чутливості мікроорганізмів до препаратів, відрізнявся. 
У кінцевій концентрації 500,0 та 400,0 мкг/мл станкоцит 
не впливав на ріст штаму S. aureus ATCC 25923 (табл. 
2). На відміну від станкоциту БПН у концентрації 0,05, 
0,025 та 0,0125 мкг/мл гальмував ріст штаму на 0,93, 0,47 
та 0,86 ООЩ відповідно (27,93, 14,11, 25,83%). Поєднане 
застосування сполук не призводило до суттєвого галь-
мування росту мікроорганізмів (табл. 2). 

Для помірно стійкого до антибіотиків штаму S. aureus 
2781 спостерігали іншу дію. Використання станкоциту в 
кінцевій концентрації 700,0 та 600,0 мкг/мл призводило 
до гальмування росту штаму S. aureus 2781 на 2,44 та 
2,1 ООЩ відповідно (72,4 та 62,31%), а в концентрації 
500,0 мкг/мл ефекту не виявили (табл. 3). 
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8. Условия образования гетерометаллических комплексов в 

Таблиця 3 
Вплив окремого та поєднаного застосування 

станкоциту з бензилпеніцилін-натрію 
на ріст культури Staphylococcus aureus 2781 

на рідкому середовищі 

Концентрація 
БПН (мкг/мл)

Концентрація станкоциту 
(мкг/мл) Контроль

БПН
700 600 500

0,01 0,9† 1,93† 2,4*† 2,5
0,005 0,87† 1,93† 2,37*#† 2,87

0,0025 0,87† 1,83† 2,83*† 3,37
Контроль станкоциту 0,93 1,27 3,37 3,37‡

Примітки: дані наведені в одиницях оптичної щільності за 
шкалою McFarland; † – результати поєднаного застосування; ‡ – 
контроль культури; * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР 
і антибіотика; # – вірогідність у порівнянні з контролем (р<0,05).

При застосуванні БПН у концентрації 0,01 та 0,005 
мкг/мл встановили пригнічення росту на 0,63 і 0,4 ООЩ 
відповідно, а в концентрації 0,0025 мкг/мл ефекту не 
виявили. Поєднана дія речовин була на рівні впливу 
станкоциту (табл. 3).

впливала (рис. 3). Пригнічення росту цього штаму БПН 
у концентрації 10,0 мкг/мл, 5,0 мкг/мл та 2,5 мкг/мл 
встановили в діапазоні 1,2, 0,63 та 0,2 ООЩ відповідно, 
тобто на 42,86, 22,5 та 7,14% (рис. 3). 
При поєднаному застосуванні станкоциту з БПН 

в усіх концентраціях, які вивчили, виявили ефект 
потенціювання дії. Так, наприклад, станкоцит у 
концентрації 800,0 мкг/мл та БПН 10,0 мкг/мл 
пригнічували ріст штаму на 76,43% (рис. 3).
Висновки
При поєднаному застосуванні координаційної сполуки 

германію з кобальтом і лимонною кислотою в комбінації 
з БПН спостерігали пригнічення росту штамів 
Staphylococcus aureus ATCC 25923 та Staphylococcus 
aureus Кунда більше, ніж кожною сполукою окремо 
(потенціювання дії).
Поєднане застосування станкоциту в комбінації з БПН 

призводило до потенціювання дії щодо Staphylococcus 
aureus Кунда.
Заміна олова на германій призвела до зниження 

антистафілококової активності сполуки.
Перспективи подальших досліджень полягають у 

тому, що координаційні сполуки, які виявились пер-
спективними антистафілококовими засобами, потребу-
ють  вивчення для сумісного застосування з відомими 
антибіотиками для лікування інфекцій, що викликані 
резистентними формами збудників.

Рис. 3. Вплив окремого та поєднаного застосування станкоциту з бензилпеніцилін-натрію на ріст культури Staphylococcus 
aureus Кунда на рідкому середовищі.
Примітки: * – ефект потенціювання інгібуючої дії БАР і антибіотика; # – достовірність порівняно з контролем (р<0,5).

оптична щільність
(за McFarland)

Концетрації станкоциту: 1 – 0 мкг/мл; 2 – 600мкг/мл; 3 – 700 мкг/мл; 4 – 800мкг/мл

Станкоцит дещо інакше впливав на ріст штаму S. aureus 
Кунда. Так, у кінцевій концентрації 800,0 та 700,0 мкг/мл 
БАР гальмувала ріст стійкого до антибіотиків штаму 
S. aureus Кунда на 0,93 та 1,2 ООЩ відповідно, тобто 
на 33,21 та 42,86%, а в концентрації 600,0 мкг/мл не 
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