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В статті представлені результати дослідження протимікробної активності водної дисперсії 
кон’югату наночастинок нуль-валентної міді з цефтріаксоном і композиту нанодисперсного крем-
незему з полігексаметиленгуанідину гідрохлоридом. Субстанції, що вивчалися, пригнічували ріст 
стандартних тестштамів мікроорганізмів – Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Salmonella enterica, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans. 
Отримані дані вказують на доцільність подальшого вивчення даних наночастинок з метою їх за-
стосування в якості активних фармацевтичних інгредієнтів в протимікробних лікарських засобах 
для лікування інфекційно-запальних процесів різної етіології. 
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Вступ 
Після інтенсивних досліджень, революційних 

відкриттів і зміни структури захворюваності на-
селення на користь хронічних неінфекційних 
хвороб, інфекційні хвороби, їх патогенез і ліку-
вання залишаються актуальною проблемою у 
всіх країнах світу, являють загрозу розвитку 
людства, тому що є причиною третини смертей 
від загальної смертності за рік [5,14]. 

Незважаючи на успіхи в галузі клінічної ме-
дицини, проблема інфекційних захворювань 
продовжує залишатися достатньо складною у 
всіх країнах світу. Особливістю інфекційних за-
хворювань сучасності є мутація збудників та по-
ява резистентності до хіміотерапії [4, 11]. 

Перспективним напрямком сучасної медици-
ни з метою подолання резистентності до хіміо-
терапії є створення нових препаратів за допомо-
гою нанотехнологій [2,3]. Завдяки впливу нано-
частинок може підвищуватися ефективність фа-
рмакотерапії захворювань, що обумовлено уні-
кальними властивостями наноматеріалів [1]. У 
лікуванні інфекційних захворювань приділяється 
увага як і наночастинкам, так і нанокон’югатам 
та нанокомпозитам [12,17]. 

Одним з прикладів є кон’югат наночастинок 
міді з цефтріаксоном (НЧМЦ) [8]. Цефалоспори-
ни ІІІ покоління мають широкий спектр впливу, 
особливо щодо грамнегативних збудників [13]. 
Крім того, певна увага дослідників спрямована 
на високомолекулярні катіонно-
поверхневоактивні речовини через їх протимік-
робні, протигрибкові властивості [15]. Серед цих 
субстанцій виявлена протимікробна активність у 
полігексаметиленгуанідину гідрохлориду (ПГМГ-
ГХ), полімеру з незначною токсичністю [16]. Щоб 
отримати нанокомпозити, які б мали кращі про-
тимікробні властивості ПГМГ-ГХ поєднували з 
нанодисперсним кремнеземом, який також має 
протимікробні властивості [6]. 

Завданням дослідження було порівняння за 
протимікробними властивостями кон’югату на-
ночастинок міді з цефтріаксоном (НЧМЦ) та 
композиту нанодисперсного кремнезему з ПГМГ-
ГХ щодо вибраних 6 збуників інфекційно-
запальних процесів. 

Мета дослідження 
Провести порівняльні експериментальні дос-

лідження протимікробної активності кон’югату 
НЧМЦ та композиту нанодисперсного кремнезе-
му з ПГМГ-ГХ. 

Матеріали і методи дослідження 
Для дослідження антимікробних властивос-

тей кон’югату і композиту були отримані штами 
мікроорганізмів: Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella 
typhimurium, Salmonella enterica, Klebsiella 
pneumoniae, Candida albicans з Української коле-
кції мікроорганізмів, Інституту мікробіології з ві-
русології ім. Заболотного НАН України і з колек-
ції ДНК і біотехнології і штамів мікроорганізмів 
Мінагрополітики України, що є тестовими для 
дослідження протимікробної активності агентів 
[10]. 

У дослідженні застосовували водну диспер-
сію кон’югату наночастинок нуль-валентної міді з 
цефтріаксоном (НЧМЦ) середнього розміру 
4,9±1,2 нм, що були отримані з Інституту біоко-
лоїдної хімії імені Ф.Д. Овчаренка НАН України. 
Композит нанодисперсного кремнезему з поліге-
ксаметиленгуанідину гідрохлоридом (ПГМГ-ГХ) 
розробили на кафедрі фармакології Національ-
ного медичного університету ім. О.О. Богомоль-
ця спільно з Інститутом хімії поверхні імені О.О. 
Чуйка НАН України. Цей композит являє собою 
5% суспензію нанодисперсного кремнезему, мо-
дифікованого полімером ПГМГ-ГХ, внесеним у 
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концентрації 200 мг/г щодо суспензії. Дослі-
дження протимікробної активності кон’югату 
НЧМЦ та композиції нанодисперсного кремне-
зему з ПГМГ-ГХ проводили згідно з методични-
ми вказівками «Визначення чутливості мікроор-
ганізмів до антибактеріальних препаратів» за-
твердженими Наказом МОЗ України №167 від 
05.04.2007. Встановлення мінімальних інгібую-
чих концентрацій проводили з застосуванням 
щільного поживного середовища LB (Lurio-
Bertcur medium, Merck, Німеччина) та середови-
ща Мюллера-Хінтона в чашках Петрі. Приготу-
вання вихідних і робочих суспензій мікрооргані-
змів та препаратів, визначення мінімальних інгі-
буючих концентрацій (МІК) досліджуваних речо-
вин проводили у рідкому середовищі LB та се-
редовищі Мюллера-Хінтона. Спочатку в робочі 
пробірки вносили розчин поживного середовища 
по 0,5 мл. Потім розчин кон’югату НЧМЦ або на-
нокремнезему з ПГМГ-ГХ під умовною назвою 
«СМU-211», що являє 5% суспензію нанодиспе-
рсного кремнезему, модифіковану ПГМГ-ГХ. 
Вплив препарату «СМU-211» на мікроорганізми 
розпочинали досліджувати із концентрації 12,5 
мг/мл суспензії нанодисперсного кремнезему та 
2,5 мг/мл ПГМГ-ГХ. Кінцевою досліджуваною 

концентрацією препарату «СМU-211» були 6,1 
мкг/мл суспензії нанодисперсного кремнезему та 
1,22 мкг/мл ПГМГ-ГХ. Одночасно з дослідними 
зразками в проведених експериментах також го-
тували контрольні зразки. Для отримання пози-
тивних контролів росту мікроорганізмів у пробір-
ки з 0,5 мл середовища вносили аналогічні 
об’єми кожної з використаних культур без дода-
вання досліджуваних препаратів. Негативними 
контролями чистоти середовища слугували про-
бірки з 1 мл середовища без додавання бактері-
альних суспензій і препаратів. Статистичну об-
робку даних проводили за допомогою програм 
BioStat 2009 for Windows (Analyst Soft Inc, Кана-
да) та Microsoft Excel 2007 (Microsoft, США). Від-
мінності показників вважали статистично значу-
щими при р<0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення 
При визначенні МІК для кон’югату НЧМЦ 

встановили, що даний показник знаходиться у 
діапазоні 800-3200 мкг/мл. Спостерігалося роз-
ширення спектру активності порівняно з цефтрі-
аксоном – пригнічення росту Pseudomonas 
auroginosa, Candida albicans, метициклінрезис-
тентного Staphylococcus aureus (табл. 1). 

 
Таблиця 1 

Визначення МІК кон’югату НЧМЦ для стандартних штамів мікроорганізмів 
Тест-штами МІК, мкг/мл 
Escherichia coli, АТСС 2592  3200 
Staphylococcus aureus MRSA, АТСС 43300 3200 
Pseudomonas aeruginosa, ATCC 27853 3200 
Salmonella typhimurium, 144 800 
Candida albicans, ATCC 885-653 3200 

 
 
 

Таблиця 2 
Визначення мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) препарату «CMU-211» щодо досліджуваних мікроорганізмів 

Тест-штами 
МІК композиту нанодисперсного кремнезему та 

ПГМГ-ГХ, мкг/мл МІК ПГМГ-ГХ, 
мкг/мл 

МІК нанодисперсного кремне-
зему, мкг/мл 

Речовини Перерахунок на ПГМГ-ГХ 
Escherichia coli, УКМ В-906 117,19 19,53 19,53 Більше 12500 
Staphylococcus aureus, УКМ В-918 58,6 9,77 4,88 Більше 12500 
Pseudomonas aeruginosa, УКМ В-900 234,37 39,06 39,06 Більше 12500 
Salmonella enterica, УКМ В-921  234,34 39,06 19,53 Більше 12500 
Klebsiella pneumoniae, УКМ В-920 468,76 78,13 39,06 Більше 12500 
Candida albicans, УКМ Y-1918 58,6 9,77 4,88 Більше 12500 

 
У попередніх дослідженнях встановили знану 

протимікробну активність кон’югату НЧМЦ сто-
совно мультрезистентних ізолятів [9]. 

Проведені дослідження свідчать про наяв-
ність у кон’югату НЧМЦ широкого спектру дії і 
можливість призначення при сепсисі. Механізм 
антибактеріальної дії кон’югату НЧМЦ реалізу-
ється завдяки аддитивному ефекту. Мідь, взає-
модіючи з білками мікробної клітини, утворює 
альбумінати, викликаючи деполімеризацію біл-
ка. Цефтріаксон, як і інші бета-лактамні антибіо-
тики, утворює комплекс з транс- та карбоксипеп-

тидазами, порушуючи синтез головного компо-
ненту клітинної оболонки – пентидоглікану.  

У таблиці 2 представлені результати визна-
чення протимікробної дії «СМU-211». Найнижчи-
ми були показники МІК щодо Staphylococcus 
aureus та Candida albicans. Дещо вищими були 
визначені показники препарату «СМU-211» від-
носно Escherichia coli. З представників родини 
Enterobacteriaceae найвищою чутливістю до дії 
«СМU-211» характеризувалися ешеріхії. Мікроор-
ганізми Klebsiella pneumoniaе та Pseudomonas 
auruginosa були більш стійкими: для пригнічення 
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розмноження мікроорганізмів була внесена біль-
ша кількість препарату. Таким чином, препарат 
«СМU-211» найбільш ефективно пригнічував ро-
змноження Staphylococcus aurеus, Candida 
albicans, найменше – Klebsiella pneumoniае. Пе-
ревірка самого ПГМГ-ГХ також показала його 
протимікробну активність. Показник МІК був най-
нижчим для Staphylococcus aureus та Candida 
albicans. Менша чутливість до «СМU-211» була у 
Escherichia coli. 

Механізми протимікробної дії ПГМГ-ГХ 
пов’язані з пошкодженням клітинної стінки і мем-
брани, вивільненням внутрішньоклітинного вмісту 
[16]. Бактерицидна функція полімеру обумовлена 
властивостями позитивно заряджених молекул 
дезинфектанту швидко зв’язуватися з цитоплаз-
матичною мембраною та мукополісахаридами, 
муреїновими компонентами клітинної стінки, що 
веде до руйнування стінки і лізосом клітин [7]. 

Отримані дані свідчать про те, що кон’югати 
НМЧЦ та «СМU-211» володіють протимікробною 
та протигрибковою активністю. Їх протимікробна 
дія подібна нуль-валентній міді [18]. Протимікро-
бна активність «СМU-211» співставима з ПГМГ-
ГХ, тобто нанодисперсний кремнезем не змен-
шує дію «СМU-211». 

Висновки 
1. Водна дисперсія кон’югату НЧМЦ володіє 

МІК стосовно Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, Candida albicans, Klebsiella pneumoniaе, 
Salmonella typhimurium в діапазоні 800-3250 
мкг/мл. 

2. «СМU-211» характеризується МІК стосовно 
вищезазначених збудників в діапазоні 58,6-
468,76 мкг/мл.  

Перспективи подальших досліджень 
В подальшому планується порівняти вплив 

нанокомпозиту та нанокон’югату на життєво ва-
жливі органи – міокард, печінку та нервову сис-
тему. 
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Реферат 
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТИВОМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТИ КОНЪЮГАТОВ НАНОЧАСТИЦ МЕДИ  
С ЦЕФТРИАКСОНОМ И КОМПОЗИТА НАНОДИСПЕРСНОГО КРЕМНЕЗЕМА С ПОЛИГЕКСАМЕТИЛГУАНИДИНА 
ГИДРОХЛОРИДОМ 
Симонов П.В., Дорошенко А.И., Горчакова Н.А., Зайченко А.В., Чекман И.С., Вижунов В.Л. 
Ключевые слова: конъюгат наночастиц меди с цефтриаксоном, композит нанодисперсного кремнезема с полигексаметилгуанидина 
гидрохлоридом, минимальные ингибирующие концентрации. 

В статье представлены результаты исследования противомикробной активности водной диспер-
сии конъюгата наночастиц нуль-валентной меди с цефтриаксоном и композита нанодисперсного кре-
мнезема с полигексаметиленгуанидина гидрохлоридом. Изучаемые субстанции подавляли рост стан-
дартных тест-штаммов микроорганизмов – Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas 
aeruginosa, Salmonella typhimurium, Salmonella enterica, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans. Полу-
ченные данные указывают на целесообразность дальнейшего изучения данных наночастиц с целью 
их применения в качестве активных фармацевтических ингредиентов в противомикробных лекарст-
венных средствах для лечения инфекционно-воспалительных процессов различной этиологии. 
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Summary 
COMPARATIVE CHACTERISTICS OF COPPER NANOPARTICLE ─ CEFTRIAXONE CONJUGATE  
AND  NANODISPERSED SILICA ─ POLYHEXAMETHYLENE GUANIDINE HYDROCHLORIDE COMPOSITE 
Simonov P.V. , Doroshenko A.I. , Gorchakova N.A., Zaichenko A.V., Chekman I.S., Vizhunov V.L. 
Key words: conjugated copper nanoparticles with ceftriaxone, composite of nanodisperse silica with  polyhexamethylene guanidine 
hydrochloride , minimal inhibitory concentrations.  

This paper describes antimicrobial action of the water dispersion of zero valence copper nanoparticle – 
ceftriaxone conjugate and nanodispersed silica – polyhexamethylene guanidine hydrochloride composite. 
The substances studied have been observed to suppress the growth of standart test strains of microorgan-
isms Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium, 
Salmonella enterica, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans. The results obtained point out the appropri-
ateness of the future study of the nanoparticles on order to use them as active antimicrobial agents for ther-
apy of infectious and inflammatory processes of different etiology. 

УДК 613:632.95.028:633.15 
Ставніченко П.В., Антоненко А.М. 
ГІГІЄНІЧНА ОЦІНКА ПРОФЕСІЙНОГО РИЗИКУ ПРИ ЗАСТОСУВАННІ 
КОМБІНОВАНИХ ФУНГІЦИДІВ НА ОСНОВІ ДИФЕНОКОНАЗОЛУ  
ТА НОВОЇ ДІЮЧОЇ РЕЧОВИНИ ЦИФЛУФЕНАМІДУ 
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ 

Застосування пестицидів у сільському господарстві на сьогодні є безумовно важливим для отри-
мання високих врожаїв, але при недотриманні встановлених нормативів та регламентів може 
становити серйозну загрозу для здоров’я людей і, в першу чергу, працівників сільського господарс-
тва. Мета – гігієнічна оцінка безпечності умов праці персоналу, задіяного при обробці сільськогос-
подарських культур препаратами Диналі та Циделі Топ. Натурні дослідження проводили в Микола-
ївській і Черкаській областях. Умови праці робітників оцінювали за результатами визначення ди-
феноконазолу та цифлуфенаміду в повітрі робочої зони, змивах з відкритих ділянок шкіри та шкіри 
під спецодягом, нашивках на спецодязі. Було обґрунтовано величину орієнтовно безпечного рівню 
впливу в повітрі робочої зони цифлуфенаміду на рівні 1,0 мг/м3. Після завершення обприскування 
сільськогосподарських культур досліджуваними препаратами надходження в повітря робочої зони їх 
діючих речовин не спостерігалось. Встановлено, що при використанні досліджуваних комбінованих 
препаратів потенційний ризик шкідливого впливу на організм заправника та тракториста при 
комплексному надходженні через дихальні шляхи та шкіру, в тому числі комбінований, не перевищу-
вав 1 у.о., тобто був допустимим, а умови праці робітників задовільними. 
Ключові слова: комбіновані фунгіциди, професійний ризик, гігієнічний норматив. 

Вступ 
Застосування пестицидів у сільському госпо-

дарстві на сьогоднішній день є безумовно важ-
ливим для отримання високих врожаїв сільсько-
господарських культур, але при недотриманні 
правил безпеки, встановлених нормативів та ре-
гламентів для кожного конкретного препарату 
може становити серйозну загрозу для здоров’я 
людей і, в першу чергу, працівників сільського 
господарства, які безпосередньо контактують з 
пестицидами [1]. В світі щорічно реєструють бі-
льше 1 млн отруєнь пестицидами, з яких 3-5 % 
закінчуються летально [2,3]. 

За даними Фонду соціального страхування, 
економічні втрати України від нещасних випадків 
на виробництві та професійних захворювань 
щорічно становлять майже 1 млрд грн. [4,5]. В 
останні десятиріччя в структурі професійних за-
хворювань робітників сільського господарства 
отруєння хімічними речовинами становили 14,7-
43,5 % [6,7]. 

Крім безпосереднього впливу на дихальну 
систему та шкіру працівників сільського госпо-
дарства при контакті з пестицидами [8], постійна 

їх дія на організм призводять до зниження його 
захисних властивостей, виникнення захворю-
вань або ускладнення перебігу вже існуючих 
хронічних хвороб [8,9,10]. 

Однак, на сьогоднішній день відмовитись від 
використання пестицидів в сільському господар-
стві неможливо. Їх використання забезпечує ви-
соку біологічну та економічну ефективність 
останнього, знижує втрати врожаю [6,7]. 

Мета роботи 
Гігієнічна оцінка безпечності умов праці пер-

соналу, задіяного при обробці сільськогосподар-
ських культур новими комбінованими препара-
тами на основі дифеноконазолу та нової діючої 
речовини цифлуфенаміду Диналі та Циделі Топ. 

Матеріали та методи дослідження 
Натурні дослідження з вивчення умов праці 

при застосуванні препаратів, що містять комбі-
націю дифеноконазолу з новою діючою речови-
ною – цифлуфенамідом, Діналі та Циделі Топ 
проводили в Миколаївській і Черкаській облас-
тях, відповідно, при допустимих метеорологічних 


