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Анотація. S. Aureus є провідною причиною виникнення нозокоміальних інфекцій у закладах охорони здоров'я. Метою
роботи було визначення ефективності застосування стафілококового бактеріофагу, фітопрепаратів і препарату "Про-
таргол", у порівнянні з протимікробними хіміотерапевтичними препаратами (ПХП) щодо ізолятів Staphylococcus aureus in
vitro. Використані клінічні штами S. aureus, ізольовані від 20 пацієнтів, віком від 19 до 25 років. Чутливість мікроорганізмів
до ПХП визначали на середовищі МПА диско-дифузійним методом. Результати чутливості до стафілококового бактеріо-
фагу оцінювали за зливним лізисом індикаторної культури бактерій та негативними колоніями фагів. Протистафілококову
активність фітопрепаратів і протарголу визначали методом дифузії в агар з досліджуваними ізолятами. Статистичну
обробку даних проводили з використанням Microsoft Excel 2013. При визначенні чутливості ізолятів S. aureus до ПХП
виявили 30% пеніциліночутливих штамів. Чутливість до амоксициліну становила 25% штамів. Частота виявленої чутли-
вості мікроорганізмів до амоксиклаву становила 45% штамів. Чутливість до цефалоспоринів І-ІІ поколінь становила: до
цефалексину -75, цефазоліну, цефуроксиму - 90%. До цефалоспоринів ІІІ покоління - від 70% до 95%; до макролідів: до
кларитроміцину - 80%, до еритроміцину, азитроміцину - 50%, 55% відповідно. Високий рівень чутливості відмічався до
лінкоміцину - 80%. Досліджувані штами виявили абсолютну чутливість до амікацину (100%). 95% штамів були чутливими
до гентаміцину. Не перевищувала 60-65% чутливості до тетрациклінів та фторхінолонів. Чутливими до бактеріофагу
були всі досліджувані ізоляти. Висока протимікробна активність до 1% спиртового розчину хлорофіліпту була виявлена до
8 досліджуваних штамів. До препарату "Протаргол" 19 штамів були низько чутливими. Отримані результати вказують на
доцільність застосування в лікарській практиці бактеріофагів та продовження мікробіологічних досліджень з вивчення
протимікробної активності препаратів рослинної природи.
Ключові слова: протистафілококова активність, антибіотики, протаргол, фітопрепарати, бактеріофаги.

Вступ
Золотистий стафілокок - це коменсальна грампози-

тивна бактерія, яка природно населяє шкіру та носову

порожнину людини та тварин, крім того є одним з най-

важливіших збудників людини, який викликає гнійно-за-

пальні захворювання, починаючи від інфекцій шкіри та

м'яких тканин, закінчуючи ендокардитом та сепсисом

[10]. Цей вид бактерій є провідною причиною виникнен-

ня нозокоміальних інфекцій у лікарнях та закладах охо-

рони здоров'я. Більше того, його здатність розвивати

стійкість до різних протимікробних сполук зробила

інфекції, спричиненими цією бактерією, глобальною

проблемою. Відомі два основні шляхи, що беруть участь

у розповсюдженні фенотипів резистентності: клональ-

не поширення резистентних генотипів та поширення

генетичних детермінант серед бактеріального пулу. У

випадку з S. aureus виявлено, що різні гени стійкості до

антибіотиків, а також детермінанти вірулентності, асоц-

іюються з рухомими генетичними елементами. На-

явність цих елементів у геномі S. Aureus свідчить про те,

що набуття та передача генетичного матеріалу в межах

популяції бактерій може зіграти важливу роль для адап-

тації та еволюції S. aureus. Генетичний матеріал може

обмінюватись трьома відомими механізмами горизон-

тального переносу генів у грампозитивних бактерій:

трансформацією, кон'югацією та фаговою трансдукцією

[7]. Існують деякі додаткові механізми передачі, такі як

"псевдо-трансформація" та за допомогою фагоподібних

систем при передачі островів патогенності [9].

В останні десятиліття лікування стафілококової

інфекції стає все більш важчим, оскільки поширеність

штамів з множинною лікарською стійкістю продовжує

зростати. Виникає нагальна потреба в альтернативних

терапевтичних варіантах. Виконуються багато інновац-

ійних стратегій розвитку альтернативних препаратів,

включаючи порушення біоплівки, гальмування вироб-

лення факторів вірулентності, протимікробні препара-

ти із залученням бактеріофагів, протистафілококові вак-

цини та інше [10]. Але при цьому незаслужено забуті

протимікробні засоби, які давно відомі в медичній прак-

тиці. Одним з найбільш перспективних є терапевтичне

використання бактеріофагів-специфічних інфекційних

агентів різних бактерій. Їх можна розділити на різні гру-

пи відповідно до їх життєвого циклу. Літичні фаги вбива-

ють клітини господаря, і ця властивість може бути зас-

тосована для селективного усунення патогенних бак-

терій. Перше лікування бактеріофагом було описано сто

років тому, а фаготерапія широко застосовувалася до

Другої світової війни. Після появи антибіотиків медичне
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застосування фагів ретроградувало в більшості частин

світу. В останні десятиліття, завдяки витратам на роз-

робку нових антибіотиків та швидкій появі мультирезис-

тентних бактерій, актуальність фаготерапії було віднов-

лено, а лікування на основі фагів було узаконено з се-

редини останнього десятиліття [6, 8, 11]. Ще однією важ-

ливою властивістю бактеріофагів є їх опосередкована

імуностимулююча дія. Вважається, що зруйновані фа-

гом клітинні стінки бактерій можуть діяти як своєрідна

вакцина, в першу чергу підвищуючи місцевий імунітет.

У лікарській практиці досить широко застосовують-

ся протимікробні засоби на рослинній основі. Одним з

них є "Хлорофіліпт" - витяжка з листя евкаліпта. Препа-

рат має протибактеріальну (бактерицидну і бактеріос-

татичну) та етіотропну дію щодо антибіотикорезистент-

них та антибіотикочутливих стафілококів. Лікувальна дія

сировини і препаратів на основі евкаліпта пояснюється

високим вмістом монотерпенів в ефірному маслі. Висо-

ка протимікробна активність обумовлена вмістом фе-

нолальдегідовтерпеноідів [1].

Хлорофіліпт має здатність елімінувати плазміди

стійкості різних збудників бактеріальної інфекції до ан-

тибіотиків, збільшує вміст кисню у тканинах, має вира-

жену детоксикаційну дію, тому препарат також слід за-

стосовувати при станах зниженого природного захисту

організму, як засіб боротьби з гіпоксією тканин і для

підвищення ефективності протибактеріальних препа-

ратів, що застосовуються [5].

У медицині здавна використовувалися знезаражу-

вальні, бактерицидні властивості срібла, але з впровад-

женням у медичну практику антибіотиків інтерес до пре-

паратів срібла дещо знизився. Срібло як важливий для

організму мікроелемент необхідний для нормального

функціонування залоз внутрішньої секреції, мозку і печ-

інки. Іони срібла беруть участь в обмінних процесах орган-

ізму. Слід зазначити, що бактерицидні властивості іон-

ного срібла проявляються навіть за малих концентрацій,

що пояснюється його олігодинамічною дією. Катіони

срібла пригнічують діяльність ферменту, який забезпе-

чує кисневий обмін у найпростіших, хвороботворних бак-

терій і грибків, що й спричиняє їхню загибель. При цьо-

му бактерії, корисні для організму людини, не гинуть,

тому супутній лікуванню антибіотиками дисбіоз не роз-

вивається. На відміну від антибіотиків та існуючих анти-

септичних засобів, препарати срібла не викликають зви-

кання, не пригнічують імунну систему. Крім того, нако-

пичення срібла в значних кількостях в організмі не відбу-

вається ні за одноразового, ні за багаторазового його

введення. У медицині використовується не тільки іонне

срібло, а й препарати, що містять срібло в неіонізовано-

му стані, так зване колоїдне срібло. До таких препаратів

належить протаргол (7,8-8,3%) [4].

Метою роботи було визначення ефективності засто-

сування стафілококового бактеріофагу, фітопрепарату

"Хлорофіліпт" (спиртового та масляного розчину), пре-

парату "Протаргол", у порівнянні з протимікробними

хіміотерапевтичними препаратами (ПХП) щодо ізолятів

Staphylococcus aureus in vitro.

Матеріали та методи
У роботі використані клінічні штами S. aureus, які

ізольовані від 20 пацієнтів, віком від 19 до 25 років. Ізо-

ляти ідентифіковані за тинкторіальними, морфологіч-

ними, культуральними і біохімічними властивостями.

Виділення та ідентифікацію чистих культур здійснювали

загальноприйнятими методами. Чутливість мікроор-

ганізмів до ПХП визначали на середовищі МПА диско-

дифузійним методом з використанням стандартних ко-

мерційних дисків фірми ТОВ "Аспект", Київ [2, 3]. відпов-

ідно до рекомендацій настанови МОЗ України Наказ

МОЗ України № 167 від 05.04.2007 "Про затвердження

методичних вказівок щодо визначення чутливості мікро-

організмів до антибактеріальних препаратів".

Під час оцінки активності ПХП користувалися крите-

ріями виробника дисків, а також стандартами National

Comittee of Clinical Laboratory Standart. Періодично про-

водився контроль якості дисків з антибіотиками за діа-

метрами зон затримки росту еталонного штаму

Staphylococcus aureus ATCC 25923. Залежно від діа-

метрів затримки росту мікроорганізмів навколо дисків

з антибіотиками штами відносили до чутливих, слабо

чутливих або стійких.

При визначенні чутливості до лікувального лізату ста-

філококового бактеріофагу використовували препарат

українського виробництва ТОВ "ФЗ "БІОФАРМА". Чут-

ливість визначали нанесенням 15 мкл відповідного фагу

на газон з досліджуваним штамом. Результати оцінюва-

ли за зливним лізисом індикаторної культури бактерій

та негативними колоніями фагів.

Вивчали протимікробну дію 1% спиртового розчину

хлорофіліпту (1 мл препарату містить 12,5 мл екстракту

хлорофіліпту, розчиненого в 96% етиловому спирті); 2%

масляного розчину хлорофіліпту; 2% розчину протарго-

лу. Також визначили протимікробну активність розве-

деного 1% спиртового розчину хлорофіліпту, згідно по-

казань до застосування - 5 мл препарату розводили в

30 мл води. Протистафілококову активність визначали

методом дифузії в агар з досліджуваними ізолятами -

нанесенням 15 мкл досліджуваних препаратів на папе-

рові диски. В якості контролю використовували нанесе-

ний на диск у кількості 15 мкл 96% етиловий спирт. Виз-

начення результатів проводили через 24 години інку-

бації в термостаті (t 37°С) за величиною діаметра зони

пригнічення росту ізолятів S. aureus. Для вираження

рівня протимікробної активності умовно використали

рівень чутливості: "8-14мм" - активність низького рівня,

"15-21 мм" - середнього рівня, "22-28 мм" - висока ак-

тивність.

Статистичну обробку даних проводили з використан-

ням Microsoft Excel 2013 і його додаткового компоненту

"Пакет аналізу".



Результати. Обговорення
При визначенні чутливості ізолятів S. aureus до ПХП

(табл. 1) виявили 6 (30%) пеніциліночутливих штамів. При

цьому не виявлено жодного ампіциліночутливого штаму.

Чутливість до амоксициліну становила 25% (5 штамів).

Частота виявленої чутливості мікроорганізмів до комбі-

нованого (інгібіторозахищеного) препарату амоксицилін

+ клавуланова кислота (амоксиклаву) становила 45% (9

штамів).

14 (70%) штамів були оксациліночутливими. Чутливість

до цефалоспоринів І-ІІ поколінь становила: до цефалек-

сину - 75% (15 штамів), цефазоліну, цефуроксиму - 90%

(18 штамів). До цефалоспоринів ІІІ покоління - від 70% до

95% (від 14 до 19 штамів).

За результатами наших досліджень виявлено різну

чутливість до макролідів: до кларитроміцину - 80% (16

штамів), до еритроміцину, азитроміцину - 50%, 55% відпо-

відно (10 та 11 штамів). Високий рівень чутливості відмічав-

ся до лінкоміцину - 80% (16 штамів).

Досліджувані штами виявили абсолютну чутливість до

амікацину (100%). 95% (19 штамів) були чутливими до

гентаміцину.

Не перевищувала 60-65% (12-13 штамів) чутливості до

тетрациклінів (тетрацикліну, доксицикліну) та фторхіно-

лонів (ципрофлоксацину, левофлоксацину, офлоксацину).

Препарат протистафілококового бактеріофага має

здатність специфічно лізувати бактерії S. aureus. Анти-

бактеріальний ефект бактеріофагів зумовлений специф-

Таблиця 1. Частота чутливості ізолятів Staphylococcus aureus до протимікробних хіміотерапевтичних препаратів.

Кількість штамів  / %

с сч ч с сч ч

Пеніциліни Макроліди

Пеніцилін 12/60% 2/10% 6/30% Еритроміцин 8/40% 2/10% 10/50%

Ампіцилін 20/100% - - Кларитроміцин 2/10% 2/10% 16/80%

Амоксицилін 11/55% 4/20% 5/25% Азитроміцин 5/25% 4/20% 11/55%

Амоксиклав 9/45% 2/10% 9/45%

Оксацилін 5/25% 1/5% 14/70%

Цефалоспорини (1 покоління) Лінкозаміди

Цефалексин 4/20% 1/5% 15/75% Лінкоміцин 3/15% 1/5% 16/80%

Цефазолін 1/5% 1/5% 18/90% Амікацин - - 20/100%

Гентаміцин 1/5% - 19/95%

Цефалоспорини (2 покоління) Тетрацикліни

Цефуроксім - 2/10% 18/90% Тетрациклін 8/40% - 12/60%

Доксациклін 2/10% 5/25% 13/65%

Цефалоспорини (3 покоління) Фторхінолони

Цефотаксим - 1/5% 19/95% Ципрофлоксацин 3/15% 5/25% 12/60%

Цефтазидим 5/25% 1/5% 14/70% Левофлоксацин 3/15% 4/20% 13/65%

Цефтріаксон 1/5% - 19/95% Офлоксацин 3/15% 4/20% 13/65%

Цефоперазон/сульбактам 2/10% 1/5% 17/85%

Чутливість до стафілококового сч ч вч

бактеріофагу 5/25% 10/50% 5/25%

Примітка. "с" - штам стійкий, "сч" - слабо чутливий, "ч" - чутливий.

Хлорофіліпт
спирт протаргол

спиртовий масляний в розведенні 1:5

Діаметри зони  затримки
росту, мм (М±m)

20,19±0,73 9,33±0,34 10,40±0,29 10,76±0,32 9,9±0,67

вч ч сч вч ч    сч  вч ч  сч вч ч сч   вч  ч  сч

Кількість штамів 8 11 1 - - 20 - - 20 - - 20 - 1 19

Частота чутливості штамів 40% 55% 5% - - 100% - - 100% - - 100% - 5% 95%

Таблиця 2. Протимікробна активність препаратів щодо ізолятів S. aureus.
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ічним лізисом патогенних бактерій в осередку запален-

ня. Загибель бактерій є наслідком того, що вірулентні

бактеріофаги адсорбуються на поверхні мікробної кліти-

ни, проникають в її цитоплазму, інтенсивно розмножу-

ються, використовуючи структурні компоненти клітини,

нав'язуючи свою "програму розвитку", після чого клітина,

"нашпигована" фаговими частками, гине. Чутливими до

бактеріофагу були всі досліджувані ізоляти: 5 штамів (25%)

виявили чутливість у вигляді негативних колоній фага

(слабка чутливість); 10 (50%) штамів - у вигляді лізису до

5 мм. Решта 5 (25%) штамів були високо чутливими - від 6

до 12 мм.

Висока протимікробна активність до 1% спиртового

розчину хлорофіліпту була виявлена до 8 досліджуваних

штамів; активність середнього рівня - до 11 штамів, сла-

ба чутливість - до 1 штаму. При цьому чутливість стафіло-

кокових ізолятів до 96% етилового спирту була на низь-

кому рівні у всіх штамів, у середньому затримка росту

становила до 11 мм. Активність розведеного у воді спир-

тового розчину хлорофіліпту виявила низьку дію до всіх

ізолятів, за середнього показника затримки росту - 10

мм. Невисокою виявилась чутливість до 2% масляного

розчину хлорофіліпту, при середньому показнику затрим-

ки росту чистої культури стафілокока - 9 мм.

Чутливим до препарату "Протаргол" був лише 1 штам,

19 штамів були низько чутливими. Один штам був не чут-

ливим.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Ізоляти S. aureus мали природну чутливість до

протимікробних хіміотерапевтичних препаратів (окса-

циліну, цефалоспоринів І-ІІІ поколінь), лінкоміцину. Ви-

сокою була еридикаційна дія аміноглікозидів, але слід

враховувати їх побічний вплив на макроорганізм.

2. Досліджені штами виявили чутливість до лікуваль-

ного стафілококового бактеріофагу, що свідчить про

доцільність використання бактеріофагів у лікувальній

практиці.

3. Спиртова витяжка з листя евкаліпта проявляє ви-

соку протимікробну активність щод ізолятів S. aureus. У

складі препарату міститься суміш хлорофілів (рослин-

них пігментів), які прискорюють процеси регенерації

(відновлення тканин). Хлорофіліпт відноситься до фітоп-

репаратів з найменшою кількістю побічних ефектів, що

визначає доцільність його застосування. Щодо викори-

стання масляного препарату і розведеного спиртового

розчину (1:5) слід враховувати мету застосування даних

препаратів, оскільки їхня активність не є високою. Бак-

терії меншою мірою є чутливі до солей важких металів.

Отримані результати вказують на доцільність засто-

сування в лікарській практиці бактеріофагів, фітопре-

паратів та продовження мікробіологічних досліджень з

вивченням протимікробної активності препаратів рос-

линної природи.
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА АНТИМИКРОБНОЙ АКТИВНОСТИ АНТИБИОТИКОВ И РАЗНЫХ КЛАССОВ
ПРОТИВОМИКРОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ ОТНОСИТЕЛЬНО ИЗОЛЯТОВ STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Бурова Л.М., Корнийчук E.П., Павлий С.И., Мазепа Е.Д.

Аннотация. S. aureus является ведущей причиной возникновения нозокомиальных инфекций в учреждениях здравоохране-

ния. Целью работы было определение эффективности применения стафилококкового бактериофага, фитопрепарата

"Хлорофиллипт", препарата "Протаргол", по сравнению с противомикробными химиотерапевтическими препаратами

(ПХП) к изолятам Staphylococcus aureus in vitro. Использованы клинические штаммы S. aureus, изолированные от 20

пациентов в возрасте 19-25 лет. Чувствительность микроорганизмов к ПХП определяли на среде МПА диско-диффузным

методом. Результаты чувствительности к стафилококковому бактериофагу оценивали по сплошному лизису индикатор-

ной культуры бактерий и негативными колониями фагов. Против стафилококковую активность хлорофиллипта и про-

таргола определяли методом диффузии в агар с исследуемыми изолятами. Статистическую обработку данных проводи-

ли с использованием Microsoft Excel 2013. При определении чувствительности изолятов S. aureus к ПХП обнаружили 30%

пеницилиночувствительных штаммов. Чувствительность к амоксициллину составила 25% штаммов. Частота выяв-

ленной чувствительности микроорганизмов к амоксиклаву составляла 45%. Чувствительность к цефалоспоринам I-II

поколений составляла: в цефалексину - 75%, цефазолину, цефуроксиму - 90%. К цефалоспоринам III поколения - от 70% до

95%; к макролидам: к кларитромицину - 80%, к эритромицину, азитромицину - 50%, 55% соответственно. Высокий уровень

чувствительности отмечался к линкомицину - 80%. Исследуемые штаммы показали абсолютную чувствительность к

амикацину - 100%, 95% - к гентамицину. Не превышала 60-65% чувствительность к тетрациклинам и фторхинолонам.

Чувствительными к бактериофагу были все изоляты. Высокая противомикробная активность к хлорофиллипту была

обнаружена у 8 штаммов. К протарголу 19 штаммов были низко чувствительными. Полученные результаты указывают на

целесообразность применения во врачебной практике бактериофагов и продолжение микробиологических исследований с

изучением противомикробной активности препаратов растительной природы.

Ключевые слова: противостафилококковая активность, антибиотики, протаргол, фитопрепараты, бактериофаги.

COMPARATIVE CHARACTERISTICS ANTIMICROBIAL ACTIVITY OF DIFFERENT CLASSES OF ANTIBIOTICS AND
ANTIMICROBIAL ISOLATES ON STAPHYLOCOCCUS AUREUS
Burova L., Korniychuk O., Pavliy S., Mazepa Y.

Annotation. S. aureus is a leading cause of nosocomial infections in health care facilities. The aim of the study was to determine the

effectiveness of the use of staphylococcal bacteriophage, phytopreparation "Chlorophyllipt", of the drug "Protargol", compared with

antimicrobial chemotherapeutic drugs (ACD) against isolates of Staphylococcus aureus in vitro. Used clinical strains of S. aureus,

isolated from 20 patients, aged 19 to 25 years. The susceptibility of microorganisms to ACD was determined on the MPA medium by disk-

diffusion method. Staphylococcal bacteriophage sensitivity scores were evaluated by drainage lysis of bacterial indicator culture and

negative phage colonies. Anti-staphylococcal activity of phytopreparation and protargol solution was determined by diffusion in agar with

the isolates tested. Statistical data processing was performed using Microsoft Excel 2013. In determining the susceptibility of S. aureus

isolates to ACD, 30% of penicillin-sensitive strains were detected. Amoxicillin sensitivity was 25% of strains. The rate of detected

sensitivity of microorganisms to amoxiclav was 45% of strains. Sensitivity to cephalosporins I-II generation amounted to 75% cephalexin,

cefazolin, cefuroxime - 90%. For cephalosporins of the third generation - from 70% to 95%; to macrolides: to clarithromycin - 80%, to

erythromycin, azithromycin - 50%, 55% respectively. High sensitivity was reported for lincomycin - 80%. The studied strains showed

absolute sensitivity to amikacin (100%). 95% strains were sensitive to gentamicin. Not exceed 60-65% sensitivity to tetracyclines and

fluoroquinolones. All bacterial isolates were sensitive to bacteriophage. High antimicrobial activity in up to chlorophyllipt was detected

in up to 8 test strains. 19 strains have had low-sensitivity to protargol. The results obtained indicate the feasibility of bacteriophages in

the medical practice and the continuation of microbiological studies with the study of antimicrobial activity of herbal drugs.

Keywords: antistaphylococcal activity, antibiotics, protargol, phytopreparations, bacteriophages.
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