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Резюме. В статье описаны построенные с помощью дискриминантного анализа модели возможности заболевания пио-
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зана невысокая корректность данных моделей как у мужчин (статистика Уилкса лямбда = 0,618; F = 11,6; р<0,001;
корректность при практической проверке в 45,0 % случаев), так и у женщин (статистика Уилкса лямбда = 0,646; F = 11,5;
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ДІЇ КОМБІНАЦІЙ ПРЕПАРАТІВ З ГРУПИ
ФТОРХІНОЛОНІВ З ІНШИМИ АНТИБІОТИКАМИ НА ПОЛІРЕЗИСТЕНТНІ
ШТАМИ СИНЬОГНІЙНОЇ ПАЛИЧКИ ТА ЕНТЕРОБАКТЕРІЙ

Резюме. Одним з рішень проблеми швидкого зниження чутливості збудників септичних інфекцій до антимікробних
засобів вважається метод комбінування антимікробних препаратів різних фармакологічних груп. Результати експеримен-
тального вивчення активності методом "шахової дошки" показали синергідну інгібуючу активність ципрофлоксацина та цеф-
тазидима по відношенню до полірезистентних штамів синьогнійної палички та ентеробактерій.
Ключові слова: комбінації антибіотиків, полірезистентні штами, метод "шахової дошки".

Вступ
Одним із шляхів вирішення проблеми антибіоти-

корезистентності збудників гнійно-запальних захворю-
вань є спосіб комбінування протимікробних препаратів
різних фармакологічних груп. В багатьох країнах ве-

деться пошук синергідних комбінацій, які значно підви-
щують антимікробну ефективність препаратів. У цьо-
му відношенні перспективними вбачаються препара-
ти з групи фторхінолонів в зв'язку з особливостями
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механізму їх дії. Так вважається, що цей механізм може
бути пов'язаний з посиленням проникнення -лактам-
них антибіотиків в бактеріальну клітину після частково-
го руйнування клітинних стінок внаслідок дії фторхіно-
лонів; але прямі докази цього механізму взаємодії в
даний час відсутні [6]. Крім того, було встановлено, що
офлоксацин і гатіфлоксацин проявляють синергізм з
амікацином щодо клінічних ізолятів Escherichia coli [3].
Щодо Рseudomonas aeruginosa, комбінації ципрофлокса-
цину з аміноглікозидами проявляли синергізм по відно-
шенню до менш ніж третини ізолятів, в той самий час
комбінації фторхінолонів з різними -лактамами (цеф-
пірамідом, іміпенемом) створювали синергізм по відно-
шенню до 70 % штамів [4]. У числених публікаціях щодо
комбінованої антимікробної дії фторхінолонів (офлок-
сацину, ципрофлоксацину, гатіфлоксацину, левофлок-
сацину, тровафлоксаціну) з іншими препаратами наво-
дяться дані, що свідчать про перспективність пошуку
серед них ефективних синергідних комбінацій [7]. Мета
роботи - дослідити ефективність комбінацій антибіо-
тиків по відношенню до 9 полірезистентних штамів P.
aeruginosa, 10 штамів E. coli, 2 штамів K. pneumoniae,
виділених від хворих на гнійно-запальні захворювання
в 2014-2015 рр.

Матеріали та методи
Ідентифікацію мікроорганізмів проводили за мор-

фологічними, тинкторіальними, культуральними та біо-
хімічними властивостями. Чутливість тестованих штамів
мікроорганізмів до антибіотиків перевірялась макроме-
тодом серійних розведень у бульйоні згідно Наказу МОЗ
України № 167 "Про затвердження методичних вказі-
вок "Вивчення чутливості мікроорганізмів до антибак-
теріальних препаратів" від 05.04.2007 року та методич-
них рекомендацій "Вивчення специфічної активності
протимікробних лікарських засобів" (Київ, 2004) [1]. Для
експериментів були відібрані 9 клінічних штамів синь-
огнійної палички, 10 штамів E. coli, 2 штами K.
pneumoniae, типові за своїми видовими властивостями
та резистентні до 3-х та більше груп антимікробних
препаратів,що використовуються при данній інфекції.

Дослідження ефективності комбінацій антибіотиків
проводилося за методом "шахової дошки" [5]. Серії
розведень антибіотиків готували в інтервалі концент-
рацій, значення яких були в 4 рази нижче і в 2 рази
вище отриманих Мic досліджуваних препаратів по відно-
шенню до тестованих мікроорганізмів. "Шахова дош-
ка" складалась з пробірок, які вміщували різні співвідно-
шення досліджуваних препаратів

В якості середовища використовували бульйон Мю-
лера-Хінтона.

Для оцінки результатів використовували фракційний
індекс інгібіції

Fix (the fraction inhibitory index).
Fix  = Fic

A
 + Fic

B
,

де Fic - фракційна інгібуюча концентрація.

Fic
A
 = Mic

A
 в комбінації / Mic

A
 ;

Fic
В
 = Mic

В
 в комбінації / Mic

В
.

Взаємодія антибіотиків оцінювалась наступним чи-
ном: при Fix < 0,5 - синергізм; при Fix > 0,5 і < 1,0 -
сумація; при Fix від 1 до 2 - індиферентність; при Fix >
2,0 - антагонізм.

Була вивчена ефективність 4-х двокомпонентних
комбінацій антибіотиків: ципрофлоксацин-цефтазидим,
ципрофлоксацин-тобраміцин, офлоксацин-цефтазидим
та офлоксацин-тобраміцин.

Отримані результати досліджень оброблено мето-
дом варіаційної статистики за допомогою програми MS
Excel 2003 з використанням стандартного відхилення
() [2].

Результати. Обговорення
Узагальнююча характеристика ефективності комбі-

нованого використання досліджених комбінацій анти-
біотиків щодо поліантибіотикорезистентних клінічних
штамів P. aeruginosa, за результатами розрахунку фрак-
ційного індексу інгібіції (табл. 1).

Аналізуючи результати проведених експерименталь-
них досліджень комбінованого застосування антибіо-
тиків з використанням методу "шахової дошки", можна
констатувати, що найбільш ефективною по відношен-
ню до поліантибіотикорезистентних штамів P. aeruginosа
виявилась комбінація ципрофлоксацина з цефтазиди-
мом. Встановлено, що для значної більшості дослід-
жених штамів (76,92%) ця комбінація створювала си-
нергідний антимікробний ефект. Кількість штамів, для
яких відмічався ефект сумації та індиферентність була
вірогідно  меншою (р<0,05) і складала 15,38% та 7,69%
відповідно. Всі інші комбінації створювали синергідний
ефект для менше, ніж 50,0% перевірених штамів. Ком-
біноване застосування ципрофлоксацина з тобраміци-
ном та офлоксацина з цефтазидимом та тобраміцином
в більшості випадків призводило до ефекту сумації
(53,85%; 69,23% та 53,85% відповідно).

Результати вивчення антимікробної дії комбінацій
антибіотиків на полірезистентні клінічні штами ентеро-
бактерій за результатами розрахунку фракційного індек-
су інгібіції (табл. 2).

Проведені досліди засвідчили, що найбільш ефек-
тивною виявилась комбінація ципрофлоксацина з цеф-
тазидимом. Кількість поліантибіотикорезистентних штамів
ентеробактерій, для яких була зафіксована синергідна
дія (66,67%) складала більше 50,0% перевірених штамів
та вірогідно перевищувала (р<0,05) зазначений показ-
ник, отриманий при випробуванні комбінацій ципроф-
локсацину з тобраміцином (33,33%) та офлоксацину з
цефтазидимом та тобраміцином (25,0 та 16,6% відпов-
ідно). Три інші перевірені комбінації створювали для
більшості штамів ефект сумації антимікробної дії.

Підсумовуючи результати проведених експеримен-
тальних досліджень комбінованого застосування фтор-
хінолонів ципрофлоксацина та офлоксацина з цефта-
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зидимом та тобраміцином можна заключити,щонайб-
ільшефективною, за методом "шахової дошки", по
відношенню до поліантибіотикорезистентних  штамів
ентеробактерій виявилась комбінація ципрофлоксаци-
на з цефтазидимом. Ця комбінація виявилась єдиною з
чотирьох перевірених комбінацій, що створювала си-
нергідний антимікробний ефект для більшості пере-
вірених штамів ентеробактерій.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. У процесі дослідження in vitro двохкомпонентних
комбінацій препаратів з групи фторхінолонів з цефта-
зидимом та тобраміцином синергідний ефект взаємодії
щодо поліантибіотикорезистентних штамів P. aeruginosa
був відзначений у комбінації ципрофлоксацина з цеф-

Склад комбінації
Ефекти дії комбінації, % штамів

Синергізм Сумація Індиферентність

Ципрофлоксацин -
цефтазидим

76,92 15,38 7,69

Ципрофлоксацин -
тобраміцин

46,15 53,85 -

Офлоксацин -
цефтазидим

30,77 69,23 -

Офлоксацин -
тобраміцин

23,08 53,85 23,08

Таблиця 1. Характеристика ефективності комбінованого
використання антибіотиків проти полірезистентних штамів
синьогнійної палички.

Таблиця 2. Характеристика ефективності комбінованого
використання антибіотиків проти полірезистентних штамів
ентеробактерій.

Склад комбінації
Ефекти дії комбінації, % штамів

Синергізм Сумація Індиферентність

Ципрофлоксацин -
цефтазидим

66,67 33,33 -

Ципрофлоксацин -
тобраміцин

33,33 58,33 8,33

Офлоксацин -
цефтазидим

25,0 75,0 -

Офлоксацин -
тобраміцин

16,67 75,0 8,33

тазидимом (76,92%) досліджених штамів.
2. Комбінація ципрофлоксацина з цефтазидимом

також виявляла синергідний ефект в процесі дослід-
ження in vitro щодо полірезистентних штамів ентеро-
бактерій (66,67% штамів).

3. Інші вивчені 3 двохкомпонентні комбінації цип-
рофлоксацина з тобраміцином та офлоксацина с цеф-
тазидимом та тобраміцином створювали відносно дос-
ліджених полірезистентних штамів синьогнійної палич-
ки та ентеробактерій переважно ефект сумації та інди-
ферентний ефект.

Таким чином, комбінацію ципрофлоксацина з цефта-
зидимом можна розглядати як перспективну для подаль-
шого вивчення в експериментах на тваринах та в клініках
проти полірезистентних штамів синьогнійної палички та
ентеробактерій - збудників гнійно-запальних процесів.
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method of combining antimicrobial medications of different pharmacological groups. The result of experimental study by of "checkerboard
method" was shown synergistic inhibitory activity of ciprofloxacin with ceftasidim in relation to Pseudomonas aeruginosa and
Enterobacteriae polyantibiotic-resistant strains.
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АНТИБАКТЕРІАЛЬНА ДІЯ КОМПЛЕКСНИХ ПРЕПАРАТІВ НА ОСНОВІ
ХІТОЗАНУ ТА НАНОЧАСТИНОК МІДІ

Резюме. У роботі досліджено протибактеріальні властивості комплексних препаратів на основі хітозану та наночастинок
міді по відношенню до клінічних штамів S.аureus, Е. coli та P.aeruginosae, з метою подальшого використання їх при створенні
препаратів із протимікробною дією.
Ключові слова: мікроорганізми, хітозан, наночастинки міді, протибактеріальна дія.

Вступ
У наш час інфекції залишаються головною причиною

захворюваності та смертності у всьому світі [9]. Однією із
причин неефективності наявних методів лікування є
постійне збільшення кількості антибіотикорезистентних
мікроорганізмів. Це стало серйозним викликом для сис-
теми охорони здоров'я і все більше зводить нанівець
здобуті успіхи [6]. Пошук нових підходів у вирішенні да-
ного питання дозволить попередити виникнення усклад-
нень та поширення інфекцій у суспільстві.

В останні десятиліття значно зросла цікавість нау-
ковців до наночастинок металів [1], серед яких на особ-
ливу увагу заслуговують наночастинки міді [5]. Стабілі-
зувати наночастинки, помістити їх у зручну для викори-
стання в практиці гелеподібну форму можливо за до-
помогою полімерів. Серед багатьох полімерів, як син-
тетичних, так і природних, в даному контексті найбільш
придатним здається хітозан, оскільки хітозан може не
лише бути інертною  матрицею для наночастинок ме-
талів, але проявляє й власну біологічну активність. Хіто-
зан - один із небагатьох природних катіонітів, для якого
притаманні біосуміснісність із тканинами макроорганіз-
му, здатність до біодеградації та протимікробна активність
[6]. Деякі роботи вказують на синергічність протимікроб-
ної дії суспензій наночастинок металів та хітозану [8].

Метою даної роботи було дослідження антибактері-
альної дії комплексних препаратів хітозану та наночас-
тинок міді на умовно-патогенні мікроорганізми.

Матеріали та методи
Розчини хітозану (3%) готували розчиненням хіто-

зану (молекулярна маса 500 кДа, ступінь деацетилю-
вання 85%, виробництво ЗАО "Біопрогрес" м. Москва)
у 1% оцтовій (ОК), молочній кислоті (МК) або аскорбі-
новій (АК) кислоті протягом 24 годин до повного роз-
чинення хітозану. Оксалат хітозану (доц. Скляр А.М., ка-
федра хімії СДПУ ім. А.С. Макаренка) розчиняли в оц-
товій кислоті. Для синтезу наночастинок міді до розчи-
ну хітозану в оцтовій та молочній кислотах та розчину
оксалату хітозану спочатку додавали розчин аскорбіно-
вої кислоти (10%) - кінцева концентрація 0,1%, а потім
розчин сульфату міді (II) п'ятиводний (CuSO

4 
5H

2
O) 50

мМ. До розчину хітозану в аскорбіновій кислоті одразу
додавали розчин сульфату міді. Отримані суміші інку-
бували спочатку 3 години при 60 °C, а потім 24 години
при 37 °C для повного відновлення міді та використову-
вали для подальших досліджень. Також в дослідженні
використовували розчин сульфату міді (концентрація
міді 600 мкг/мл), 3% розчини хітозану в оцтовій, мо-
лочній та аскорбіновій кислотах.

У якості тест-культур було використано мультирези-
стентні штами (S.aureus, Е.coli і P. aeruginosae), виділені
від хворих із гострими респіраторними захворювання-
ми. Вивчення чутливості мікроорганізмів проводили ме-
тодом серійних розведень у агарі. До вихідних концен-
трацій досліджуваних речовин додавали нагрітий до 50
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