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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Проблема антибиотикорезистентности стала особенно актуальной в XXI 

веке. Устойчивость к антибиотикам прогнозируется как одна из самых 

больших угроз здоровью человека в будущем. Ежегодно в мире 

регистрируется около 700 тыс. смертей, обусловленных резистентными к 

антибиотикам штаммами микроорганизмов. По расчетам британского 

исследования Review on Antimicrobial Resistance, если ситуация не изменится 

коренным образом, то смертность по этой причине может возрасти к 2050 г. 

до 10 млн человек в год [211]. При этом бактерии с высокой скоростью 

приобретают и используют механизмы резистентности к антибиотикам. Так, 

если их устойчивость к пенициллину развивалась в течение 20 лет 

использования препарата, к эритромицину – в течение 15 лет, то к 

фторхинолонам и цефалоспоринам, даже пятого поколения, она появилась 

после первого года использования антибиотика [18]. 

Поэтому разработка новых антибиотиков в последние годы оказалась 

очень затруднительной. Если в 1980-1985 гг. было предложено 15 новых 

антибиотиков, то в последующие годы количество зарегистрированных 

препаратов уменьшалось каждые 5 лет в два раза и закончилось разработкой 

всего 1 препарата в 2015 году. 

В 2017 г. всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опубликовала 

список самых устойчивых к антибиотикам “приоритетных патогенов”, 

представляющих наибольшую угрозу для здоровья человека и для борьбы с 

которыми срочно требуется создание новых антибиотиков. Это группа 

ESKAPE: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter species. Они 

часто обладают множественной устойчивостью к антибиотикам. По 

некоторым данным доля резистентных штаммов может достигать 95%, а то и 

100%. 
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  По данным AMRmap – Российской онлайн платформы анализа данных 

резистентности к антимикробным препаратам, бактерии группы ESKAPE 

входят в пятерку самых распространенных возбудителей нозокомиальных 

инфекций в России, Северо-Западном регионе России и Санкт-Петербурге 

[52]. А резистентность российских штаммов бактерий группы ESKAPE 

является одной из самых высоких в мире. По данным постоянно обновляемого 

регистра CDDEP – американского центра по слежению за динамикой 

заболеваемости, по этому показателю Россия входит в тройку «лидеров» 

наряду с Индией и странами Южной Африки [122, 141, 211]. 

В этой связи Международный Координационный Совет по 

антибиотикорезистентности в своем обращении к Генеральному Секретарю 

ООН в апреле 2019 г. представил ситуацию в мире об угрозе, связанной с 

резистентностью микробов к антибиотикам и предложил несколько путей 

решения этой проблемы, одним из которых является разработка новых средств 

лечения, эффективных против инфекций с множественной лекарственной 

устойчивостью.  

Степень разработанности темы исследования. 

Одно из основных современных направлений при разработке 

противомикробных соединений состоит в синтезе аналогов или производных 

уже известных и изученных препаратов. В настоящее время разработаны 

миллиарды молекул химических соединений, которые выделены из 

природных источников и получены химическим синтезом.  Пятнадцать 

миллионов из них показали противомикробную активность, но лишь десятки 

соответствуют требованиям, предъявляемым по противомикробному 

действию и биологической безопасности [115]. Поэтому так важны 

исследования, которые основаны на фундаментальном принципе преодоления 

резистентности микроорганизмов, заключающемся в поиске новых 

соединений с антимикробной активностью и, возможно, с иным механизмом 

действия [1]. 
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Существует несколько подходов к получению новых 

антибактериальных лекарственных средств: сплошной и направленный 

скрининг веществ, вновь синтезированных или выделенных из природных 

источников; анализ генома патогенных бактерий с целью выявления 

потенциальных мишеней для антибиотиков, а также анализ генома и 

вторичных метаболитов продуцентов антибиотиков. Скрининг веществ, вновь 

синтезированных или выделенных из природных источников, широко 

используется, в том числе и российскими учеными.   

Сплошной скрининг, хотя и является очень трудоемким, имеет ряд 

преимуществ: возможность изучения широкого круга соединений, простота 

используемых методик, возможность быстрого получения результата. Вторым 

подходом является направленный скрининг - поиск химически стабильных 

молекул, называемых «соединениями-лидерами», которые могут быть 

синтезированы и должны обладать требуемой активностью. Для 

направленного скрининга используются такие методы, как ядерный 

магнитный резонанс, фармакофорный анализ и виртуальный скрининг с 

использованием различных компьютерных технологий [41]. 

Анализ генома патогенных бактерий позволяет выявить потенциальные 

мишени для антибиотиков. В мире определены 160 наиболее важных белков, 

блокирование которых вызывает гибель бактериальной клетки. Таким 

образом, получена информация, необходимая для проведения направленного 

синтеза веществ с антибактериальным действием [55]. 

Известен целый ряд веществ с антибактериальным действием: 

природного происхождения (растительные, животные, минеральные, 

микробные), синтетического происхождения (большинство антибиотиков) 

[36]. Однако многие из них оказались уже малоэффективными для борьбы с 

нозокомиальными штаммами группы ESKAPE, как большинство 

антибиотиков, или дорогими, со сложной технологией получения и высокой 

токсичностью, как многие пептиды. Поэтому для решения глобальной 
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проблемы антибиотикорезистентности бактерий необходима разработка 

новых соединений антибактериальной направленности (преантибиотиков). 

Цель исследования: изучить антибактериальные свойства новых 

химических соединений синтетического происхождения в отношении 

бактерий группы ESKAPE. 

Задачи исследования: 

1. Изучить фенотипические и генотипические маркеры 

антибиотикорезистентности бактерий группы ESKAPE, выделенных при 

различных инфекционных процессах. 

2. Исследовать антибактериальную активность различных групп 

химических соединений в отношении штаммов бактерий группы ESKAPE. 

3. Изучить возможность потенцирующего действия сульфонамидов  

с препаратами группы карбапенемов в отношении бактерий группы ESKAPE. 

4. Исследовать антибактериальное действие соединений-лидеров in vivo в 

модельных опытах на лабораторных животных. 

Научная новизна исследования 

• Впервые выявлены антибактериальные свойства нановолокон на основе 

куркумина и гиалуроновой кислоты в отношении бактерий из группы 

ESKAPE (МИК 90 мг/мл). 

• Установлено снижение количества бактерий S. aureus в 1·105 раз под 

воздействием комплекса «титан (Ti) и серебро (Ag)». 

• Определена антибактериальная активность азиринов из группы 

полусинтетического и синтетического происхождения (МИК для S. aureus 

4,5 мкг/мл, МИК для P. aeruginosa и E. aerogenes – 9 мкг/мл). 

• Определен механизм биоцидной активности сплава Cu-Zn, полученного 

путем сонохимической обработки, основанный на комплексе факторов, 

воздействующих на бактериальную клетку.  

• Изучено потенцирование действия меропенема в отношении бактерий 

группы ESKAPE с помощью синтезированных соединений сульфонамидов 

со снижением МИК в 66 и 133 раза. 
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• Показано антибактериальное действие соединений-лидеров на модели 

экспериментальных животных. 

Теоретическая и практическая значимость исследования: 

• Выявление соединений-лидеров в группах растительной, минеральной 

природы и искусственно синтезированных с описанным механизмом 

антибактериального действия расширяет представление о возможностях 

конструирования новых образцов для борьбы с возбудителями 

нозокомиальных инфекций. 

• Доказанная экспериментальным путем эффективность синергетического 

антибактериального действия новых химических соединений и 

официнальных антибиотиков позволит разработать комплексный 

лекарственный препарат с низкой концентрацией ингредиентов и 

антибактериальной эффективностью. 

• В опытах in vitro и in vivo определены действующие концентрации 

соединений-лидеров из разных групп (растительной, минеральной 

природы и искусственно синтезированных), которые могут быть 

использованы при проведении доклинических испытаний полученных 

соединений. 

Положения, выносимые на защиту: 

1. Среди выделенных штаммов бактерий группы ESKAPE 55% имеют 

выраженный гено-и фенотип резистентности к антибиотикам различных 

классов. В то же время они поддаются антибактериальному воздействию 

синтезированных соединений на основе растительных комплексов, 

минералов и синтезированных искусственным путем химических 

соединений. Наилучшим антибактериальным эффектом обладают 

соединения катионного типа с низкой молекулярной массой на основе 2Н-

азирин-2-карбоновых кислот. МИК этих соединений соответствует МИК 

антибиотиков, используемых в медицинской практике, к которым 

развилась резистентность бактерий группы ESKAPE. 



9 

 

2. Явление синергизма между синтезированными соединениями и 

официнальными антибиотиками с утраченной эффективностью позволяет 

конструировать комплексы с высокой антибактериальной активностью. 

3. Результаты исследований in vivo антибактериального действия соединения 

из группы 2Н-азирин-2-карбоновых кислот могут быть использованы при 

программируемом синтезе антибактериальных соединений, а сам препарат 

может быть передан для дальнейших доклинических испытаний. 

Соответствие паспорту специальности:  

Диссертационное исследование, включающее вопросы изучения 

антибактериальных свойств различных химических соединений, 

соответствует паспорту специальности 1.5.11 Микробиология (Биологические 

науки). Результаты проведенного исследования соответствуют пунктам 1, 2, 3, 

6, 7 паспорта специальности. 

Внедрение результатов исследования в практику: 

• Создана рабочая коллекция штаммов бактерий группы ESKAPE (120 шт.), 

охарактеризованная по их отношению к антибиотикам выбора для 

этиотропной терапии инфекционного процесса, вызванного каждым 

представителем группы. 

• Созданы и зарегистрированы базы данных: База данных резистентных к 

антибиотикам фенотипов бактерий группы ESKAPE (№2021621695), База 

данных чувствительных к антибиотикам фенотипов бактерий группы 

ESKAPE (№ 2021 622085), База данных фенотипа чувствительности к 

антибиотикам и бактерофагам и генотипа антибиотикорезистентности 

штаммов Klebsiella pneumoniae, выделенных при нозокомиальных 

инфекциях (№ 2023621897), База данных генотипа и фенотипа 

вирулентности и антибиотикорезистентности штаммов Klebsiella 

pneumoniae, выделенных от больных COVID-19 (№ 2023621900). 

• Разработан дизайн исследования антибактериальных свойств соединений 

растительной, минеральной природы и искусственно синтезированных, 
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который может быть использован для оценки других разрабатываемых 

групп соединений антибактериального назначения. 

• Полученные данные могут использоваться в процессе преподавания 

биологии, микробиологии и фармакологии в соответствующих высших 

учебных заведениях, на курсах повышения квалификации врачей, при 

проведении научно-практических семинаров. 

Методология и методы исследования:  

Методологическая основа диссертационного исследования была 

спланирована на основании поставленной цели и включает применение 

методов научного познания с целью решения поставленных задач. 

Применялись следующие методы исследования: классические 

бактериологические, молекулярно-генетические, масс-спектрометрические, 

фенотипические методы определения устойчивости к антибиотикам согласно 

МУК 4.12.1890-04, Клиническим рекомендациям «Определение 

чувствительности микроорганизмов к антимикробным препаратам» (2021), 

рекомендациям EUCAST (версия 13.0). 

Организация и проведение диссертационного исследования одобрены 

Локальным Комитетом по этике ФБУН НИИЭМ имени Пастера 

Роспотребнадзора (выписка из протокола заседания № 57 от 24.12.2019 г.). 

Степень достоверности результатов исследования: 

Достоверность полученных результатов исследования определяется 

достаточным объемом проведенных наблюдений, репрезентативностью 

материала. Дизайн исследования, анализ данных, статистическая обработка 

результатов соответствуют требованиям, цели и задачам исследования. 

Основные положения работы, выводы и практические рекомендации 

аргументированы с позиций доказательной медицины, логически вытекают из 

результатов исследований и подтверждены фактическим материалом. 

Достоверность полученных результатов и выводов обеспечена 

использованием адекватных методов исследования, методик проведения 

расчетов, достаточным объемом анализируемых материалов, апробацией 
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результатов и положений в рецензируемых журналах.  

 Апробация результатов исследования: 

 Материалы и основные положения диссертации доложены и обсуждены 

на 5 Российских, в том числе с международным участием, и 3 зарубежных 

научно-практических конференциях. 

 Личный вклад автора: 

Личный вклад автора состоит в непосредственном участии во всех 

этапах выполнения диссертационного исследования: изучении литературы по 

теме исследования, написании плана работы, постановке экспериментов, 

исследовании проб и выделенных штаммов, анализе полученных результатов, 

написании публикаций, подготовки докладов, патентов, баз данных, 

оформлении диссертации. 

Молекулярно-генетические исследовании проведены совместно с 

Полевым Д.Е. - руководителем группы метагеномных исследований и 

Саитовой А.Т. - лаборантом-исследователем группы метагеномных 

исследований ФБУН НИИ эпидемиологии и микробиологии имени Пастера. 

Публикации результатов исследования: 

По материалам диссертационной работы опубликовано 24 научных 

работы, из них 2 статьи – в научных рецензируемых изданиях, рекомендуемых 

ВАК, 22 – в изданиях, входящих в библиографические базы данных Scopus и 

Web of Science. 

Объем и структура диссертации: 

Диссертационная работа состоит из введения, пяти глав (обзора 

литературы, материалов и методов, результатов исследования и обсуждения 

полученных результатов), выводов, практических рекомендаций, списка 

литературы, приложений. Диссертация изложена на 180 страницах 

машинописного текста, иллюстрирована 26 таблицами, 8 рисунками. Список 

литературы содержит 8 отечественных и 232 зарубежных источников.  
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ГЛАВА I. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1.1 Характеристика бактерий группы ESKAPE (распространенность, 

резистентность к антибиотикам)  

Последние 10 лет характеризуются широким распространением 

бактерий с множественной лекарственной устойчивостью (МЛУ). В то же 

время количество новых разрабатываемых антибиотиков с каждым годом 

снижается, а резистентность бактерий ко вновь введенным в терапию 

антибиотическим препаратам (АБП) развивается уже в течение 12-24 месяцев 

после введения лекарственного средства в использование [194] . 

Американский центр по контролю и профилактике инфекционных 

заболеваний (CDC) и Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) 

классифицируют устойчивые к противомикробным препаратам патогены как 

надвигающуюся угрозу здоровью человека [20]. В 2019 году CDC 

опубликовал доклад, в котором говорится, что мы вступили в пост-

антибиотическую эру, когда антибиотики перестанут действовать на те 

бактерии, с которыми здравоохранение успешно справлялось не один десяток 

лет [18].  

Среди всех бактерий наиболее выраженной резистентностью к 

антибиотикам характеризуются представители следующих родов и видов: 

Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniaе, 

Acinetobacter baumannii, Рseudomonas aeruginosa, Enterobacter spp. (бактерии 

группы ESKAPE). Они являются причиной более 15% случаев инфекций, 

связанных с оказанием медицинской помощи (ИСМП) [140]. 

Наибольшая летальность среди пациентов реанимационных отделений 

отмечается вследствие заражения бактериями группы ESKAPE [68].  

Хотя обычно патогены ESKAPE связывают с внутрибольничными 

инфекциями, устойчивость к антибиотикам также распространяется в 

ветеринарии и экологии [48]. Частой причиной такого развития событий 

является неправильное использование антибиотиков: избыточное назначение 
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препаратов или выбор субтерапевтических доз, особенно в сочетании с 

укороченными курсами антибиотикотерапии [156]. 

 Пандемия COVID-19 усугубила и без того тяжелую проблему 

распространения резистентных штаммов. Вторичная бактериальная инфекция 

является распространенным осложнением у пациентов с вирусной 

пневмонией [82]. Поэтому с самого начала пандемии врачи, лечащие 

пациентов с COVID-19, были вынуждены эмпирически назначать 

антибиотики при поступлении пациента в стационар [9]. Таким образом, до 

56-92% госпитализированных пациентов с COVID-19 получали антибиотики 

на протяжении всего курса лечения, хотя необходимости в этом не было  [111, 

126, 217]. Ретроспективное исследование, проведенное в больнице Wuhan 

Union Hospital, показало, что у большинства пациентов со вторичными 

бактериальными инфекциями были обнаружены бактерии, устойчивые к 

антимикробным препаратам (карбапенем-устойчивые K. pneumoniae, A. 

baumannii; метициллин-устойчивый S. aureus) [111]. 

В настоящее время не существует систематического международного 

наблюдения за антимикробной резистентностью, но имеющиеся отчеты 

указывают на то, что в Соединенных Штатах ежегодно происходит более 2 

миллионов случаев инфицирования нозокомиальными патогенами (в том 

числе 29 000 с летальным исходом), с расходами на медицинское 

обслуживание более 4,7 миллиарда долларов [18]. В Европе более 33 000 

смертей и 874 000 случаев с инвалидизирующими последствиями ежегодно 

связаны с инфицированием нозокомиальными инфекциями, приобретенными 

в стационарах и амбулаторных отделениях медицинских учреждений. При 

этом затраты на лечение нозокомиальных инфекций в Европе составляют 1,5 

миллиарда долларов прямых и косвенных затрат [36, 224]. 

По имеющимся данным, в Европе порядка 2 млн случаев заболеваний 

связано с антибиотикорезистентностью, при этом более 25 тыс. случаев из них 

ежегодно заканчивается летальным исходом. Это ложится достаточно 

серьезным бременем на систему здравоохранения любой страны. По данным 
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исследований ряда авторов, более 2,5 млн дополнительных койко-дней 

обусловлены случаями, связанными с антибиотикорезистентностью, а для 

государства — это более 900 млн долларов дополнительных госпитальных 

затрат, и более 1,5 млрд долларов дополнительных затрат в целом на систему 

здравоохранения. По данным AMRmap на декабрь 2022 года основными 

группами микроорганизмов, проявляющих высокую устойчивость к 

антибиотикам в Российской Федерации, являются микроорганизмы, 

представленные в таблице 1.1 [7]. 

Таблица 1.1 

Распространенность в Российской Федерации бактерий с высоким 

уровнем резистентности к антибиотикам 

 

Группа           

микроорганизмов 

Количество 

изолятов 

Доля представителей в 

общей группе (%) 

Enterobacteriales 22021 41.57 

Staphylococcus spp. 7725 14.58 

Pseudomonas spp. 7054 13.32 

Acinetobacter spp. 4832 9.12 

Streptococcus 

pneumoniae 

3260 6.15 

Streptococcus групп A, 

B, C, G 

2711 5.12 

Enterococcus spp.  2673 5.05 

Haemophilus spp. 1264 2.39 

Stenotrophomonas spp. 841 1.59 

Helicobacter spp.      276 0.52 
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Основные представители бактерии с МЛУ указаны в таблице 1.2. 

Таблица 1.2 

Распространенность бактериальных штаммов с МЛУ в Российской 

Федерации 

Микроорганизмы Количество 

изолятов 

Доля представителей в 

общей группе (%) 

Escherichia coli 8995 16.98 

Klebsiella pneumoniae 8230 15.54 

Pseudomonas aeruginosa 6965 13.15 

Staphylococcus aureus 6865 12.96 

Acinetobacter baumannii 4597 8.68 

Streptococcus pneumoniae 3260 6.15 

Streptococcus pyogenes 2674 5.05 

Enterococcus faecalis 1656 3.13 

Haemophilus influenzae 1263 2.38 

Proteus mirabilis 1203 2.27 

 

В развивающихся странах, где оценки экономических потерь 

недоступны по ряду причин, инфекционные заболевания, вызванные 

бактериальными патогенами, остаются основной причиной летальных 

исходов, и в настоящее время эта проблема усугубляется появляющимися и 

вновь возникающими инфекционными заболеваниями [99, 171, 212]. Поэтому 

актуальность исследований возможных способов борьбы с бактериями группы 

ESKAPE выходит на первый план для всего мирового сообщества. 
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1.2 Характеристика соединений с антибактериальной активностью 

(успехи и неудачи использования) 

1.2.1. Нановолокна на основе куркумина и гиалуроновой кислоты  

С момента идентификации куркумина как основного компонента 

травянистого растения куркумы было проведено множество исследований, 

посвященных оценке фармакологических свойств этого вещества. По данным 

базы данных Pubmed, с 2015 года количество статей, посвященных свойствам 

куркумина, стремительно растет. По сравнению с периодом 2000 - 2005 гг. 

количество публикаций увеличилось в 16 раз, что свидетельствует о 

значительном интересе мирового научного сообщества к куркумину на основе 

природных соединений с лечебными свойствами. 

Исследования ряда авторов показали, что наряду или в комбинации с 

другими препаратами, куркумин может усиливать антибактериальное, 

противогрибковое и противоопухолевое действие. Недавно была доказана 

антимикробная активность куркумина в отношении штаммов S. aureus, 

устойчивых к метициллину (MRSA) и P. aeruginosa, устойчивых к 

карбапенемам, а также подтверждена способность куркумина усиливать 

действие ципрофлоксацина при совместном использовании [94]. 

Ряд исследователей показали потенциальную возможность 

использования куркумина в качестве дополнительного компонента в 

комплексе лекарственных препаратов, облегчающих симптомы гастрита, 

вызванного бактерией Helicobacter pylori. Кроме того, анализ 

противогрибковой активности продемонстрировал значительный 

фунгицидный эффект куркумина в отношении грибов родов Candida и 

Paracoccidioides brasiliensis [137]. 

Химическая структура куркумина позволяет ингибировать рост 

бактерий путем образования продуктов антиокисления. Он также подавляет 

образование бактериальной биопленки и факторов вирулентности бактерий, 

предотвращая их адгезию к рецепторам хозяина [234]. Один из тестов in vitro 

показал особую активность против определенных видов и штаммов 
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Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, S. aureus, Acinetobacter lwoffii, 

некоторых штаммов Enterococcus faecalis и P. aeruginosa. Однако 

эффективность этого вещества достаточно избирательна и часто зависит не 

только от вида, но и штамма микроорганизмов [10]. 

Растворимость куркумина в воде ограничена (0,6 мкг/мл), что является 

серьезной проблемой из-за низкой биодоступности при лечении заболеваний 

человека. В последние годы было предложено несколько подходов для 

увеличения биодоступности куркумина без потери его стабильности. 

Например, доставка его с помощью наночастиц из куркумина [42]. Также есть 

исследования, показавшие результативность использования для сшивки 

частиц куркумина гиалуроновой кислоты, которая усиливает  

антибактериальное и противовоспалительное действие [49]. Гидрогели на 

основе комбинации куркумина и гиалуроновой кислоты показали хорошую 

эффективность при лечении инфицированных ран [222]. 

Недавно был продемонстрирован синергизм куркумина с 

антибиотиками против S. aureus [209]. Потенцирование бактерицидного 

действия антимикробных препаратов было показано в следующем 

исследовании [94, 137]. 

Поэтому были разработаны наноструктуры куркумина на основе 

сшитых полимеров гиалуроновой кислоты, которые повышали стабильность 

препарата, увеличивали его растворимость и тем самым улучшали 

фармакокинетику [39, 122, 172]. Однако неясным оставался вопрос об 

антибактериальной активности разработанных полимеров в отношении всех 

представителей группы ESKAPE. 

 

1.2.2. Соединения кремния (Si) и селена (Se) 

Микроэлемент селен известен в медицине как антиоксидант, 

защищающий клетки человека от свободных радикалов. Кремний играет 

большую роль в сохранении структуры и функций костной ткани человека. 

Оба элемента используются в медицине как пищевая добавка (Se) или 
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энтеросорбент (Si). Однако ряд исследований последних лет говорит о 

наличии у них антибактериальных свойств [61, 116]. В основе механизма 

действия селена и кремния на бактериальные клетки лежит разрушение 

клеточной мембраны под действием синглетного кислорода, который 

образуется на структурированных наночастицах этих элементов [4]. При 

лазерной абляции селена и кремния ряд авторов получали коллоидные 

растворы, которые обладали антибактериальным действием in vitro и in vivo в 

отношении Escherichia coli и S. aureus [144].  

 Наилучшие результаты были продемонстрированы при загрузке 

наночастиц селена и кремния внутрь и на поверхность мезопористого 

кремнезема. Размер частиц селена достигал 120 нм, а кремния – 210 нм. 

Использование растворов наночастиц на основе фосфатно-солевого буфера 

показало антибактериальные свойства in vitro в отношении бактерий E. coli 

[41].  

 Причем, благодаря своей высокой биосовместимости и 

биоразлагаемости селен и кремний очень перспективны для различных 

биомедицинских применений. 

 

1.2.3. Соединения титана (Ti) и серебра (Ag) 

В последние годы в хирургической практике с успехом используется 

титан, который обладаем рядом неоспоримых достоинчтв: он инертен по 

отношению к тканям человека, имеет высокую механическую прочность и 

коррозионную стойкость. Биосовместимость титановых имплантатов 

обусловлена наличием стабильного и нетоксичного оксида на их поверхности. 

Имеется ряд работ, в которых показано, что кристаллический оксид титана 

стимулирует адгезию к нему клеток костной ткани, их пролиферацию и 

кристаллизацию, что в итоге способствует быстрой остеоинтеграции [70, 76, 

78, 225]. Поэтому применение кристаллических покрытий из оксида титана 

является простым и в то же время современным и эффективным способом 

улучшения остеоинтеграции материала.  
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Значительный прогресс достигнут в улучшении механических свойств 

титановых имплантатов. Разработка новых титановых сплавов и производство 

наноструктурированного титана позволили достичь высокой прочности и 

износостойкости этого материала [217, 236]. В результате модуль упругости 

полученных соединений позволяет приблизить их к свойствам костной ткани 

и тем самым улучшает его биосовместимость. Вместе с тем, немаловажное 

значение, кроме благоприятных механических свойств, улучшенной 

биосовместимости и остеоинтеграции, имеют антибактериальные свойства 

имплантатов на основе титана и отсутствие у него цитотоксичности. Известно, 

что биосовместимость титановых пластин повышается путем изменения 

поверхности материала с помощью различных физических и химических 

методов [199].  

Однако наиболее сложной задачей является достижение 

антибактериального эффекта поверхности имплантата в сочетании с 

положительной клеточной реакцией и ускоренной остеоинтеграцией. 

Проблема большого количества отторжений имплантатов существует и 

внастоящее время. Так, исследование в течение 5 лет (2015–2019 гг.) 6113 

зубных имплантатов показало, что частота отторжений составляет около 1,2% 

[228]. Большинство из этих случаев были обусловлены бактериальной 

инфекцией. Также известно, что глубокие инфекционные процессы с 

последующим некрозом и отторжением обычно происходят у 1-2% пациентов 

с артропластиками тазобедренного сустава [75]. В таких случаях требуется 

удаление имплантатов и реимплантация, что сопряжено с дополнительными 

неудобствами и хирургическими вмешательствами, а также значительными 

финансовыми расходами для пациентов. Поэтому основной подход к решению 

этой проблемы состоит в разработке биоактивных покрытий с 

антибактериальным действием. 

Проблема множественной устойчивости бактерий к антибиотикам не 

позволяет отказаться от использования таких классических 

антибактериальных материалов, как серебро. Наночастицы серебра доказали 
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свою эффективность в медицинских имплантатах благодаря своей большой 

площади поверхности и антибактериальным свойствам, причем, против 

грамотрицательных и грамположительных бактерий [133]. 

Антибактериальное действие серебряных наночастиц достигается 

несколькими путями: прямым уничтожением бактерий в результате 

механического контакта с серебряной частицей; воздействием окислительных 

ионов, выделяемых из частиц серебра; в результате образования активных 

форм кислорода, а также с помощью инактивации дыхательных ферментов 

бактерий при реакции с сульфгидрильными группами на их поверхности [166].  

Однако, несмотря на все положительные достоинства, практическое 

использование серебра в качестве антибактериального материала связано с 

плохой воспроизводимостью антибактериальной активности [195]. Кроме 

того, при использовании серебряных покрытий и частиц толщиной более 1 

мкм наблюдается значительный долгосрочный цитотоксический эффект. 

Поэтому вопрос о балансе антибактериальных свойств, биосовместимости и 

остеоиндуктивности при использовании серебряных наночастиц остается не 

до конца выясненным. 

 

1.2.4. Биоцидная латунь (Cu-Zn) 

Ультразвуковая обработка для доставки лекарств все чаще находит свое 

применение в медицине наряду с использованием в машиностроении и 

приборостроении или «зеленой» химии [34, 43, 93]. Благодаря эффекту 

кавитации сонохимическая модификация, т.е. синтез нанопорошков под 

действием микроволнового излучения, позволяет формировать 

морфологические изменения на поверхности создаваемого соединения. 

Ультразвуковая обработка сплава Al-Ni в свое время была исследована 

Черепановым и др. [43]. Они сообщили о фундаментальной связи между  

кавитационным эффектом и окислительно-восстановительными процессами 

на поверхности, а также составом поверхности: ее площадью и размерами 

частиц получаемого соединения. Подобным образом сонохимическая 
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обработка привела к значительной трансформации частиц и образованию 

нескольких фракций [155]. 

После сонохимической обработки металлические частицы Al были 

разделены на три фракции: переокисленные образцы, монодисперсные 

пористые металлические частицы, покрытые тонким слоем оксида металлов, 

и совершенно немодифицированные. Полученные фазы могут быть легко 

разделены с помощью седиментации. Поскольку полученные фракции имеют 

разный удельный вес, то они могут дифференцироваться как три 

самостоятельные фазы. 

В настоящее время сплав Cu-Zn является хорошо изученным 

материалом, который используется в различных отраслях народного хозяйства 

в качестве высокоэффективного катализатора [114]. Некоторые 

экспериментальные исследования латунных и медных поверхностей показали 

ингибирование роста бактерий на своей поверхности. Однако до сих пор мало 

данных об их биомедицинском применении, и тем более, о влиянии на 

штаммы бактерий, выделенных при нозокомиальных исследованиях [89]. 

В связи с этим, перед разработчиками биоцидной латуни и 

микробиологами стоит задача в виде разработки метода изготовления 

материалов с повышенной антибактериальной активностью и изучение их 

антибактериальных свойств. При разработке латуни используется 

ультразвуковая обработка. Известно, что она позволяет получать пористые 

оксидные слои, на основе которых могут быть созданы различные по 

функциональным свойствам поверхности. Так, например, последующая 

модификация таких поверхностей с помощью рН-чувствительных 

полиэлектролитов позволяет использовать метаболизм бактерий для защиты 

биосовместимых поверхностей [67]. В недавней работе было показано, что 

сонохимическая модификация помогает раскрыть основной механизм 

антибактериального действия исследуемых материалов и может быть 

использована для получения антибактериальных материалов [215].  
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1.2.5. Нитрофураны 

Нитрофураны (наряду с нитроимидазолами, к которым относится 

деламанид) являются биоредуцируемыми соединениями, которые 

продемонстрировали высокую эффективность при лечении различных 

инфекционных заболеваний, обусловленных бакктериальными патогенами 

[69]. Считается, что механизм их действия заключается в восстановлении 

ферментом клеточной стенки бактерий нитрогруппы с образованием 

свободных радикалов, которые могут вступать в реакцию с биомолекулами 

бактерий и, следовательно, являются смертельными для микроорганизма. 

Основная проблема, связанная с нитрофуранами, это их токсичность. Именно 

поэтому продвижение нитрофурановых препаратов замедленно в последние 

годы. С момента появления нитрофуразона в 1940-х годах, а также других, в 

основном местных, соединений нифуроксазида и нитрофурантоина 

нитрофурановых соединений, которые находятся в активной стадии 

доклинической разработки, остается мало [37]. Однако, недавний успех 

нитроимидазолов деламанида и претоманида, находящегося в настоящее 

время в фазе III клинического исследования, привел к убеждению, что класс 

нитрофурановых препаратов наряду с антибактериальным также может 

обеспечить эффективное и нетоксичное противовирусное действие [201].  

В последнее время ученые находят новые соединения и сочетания их с 

другими антибактериальными препаратами, позволяющие свести к минимуму 

побочные эффекты. Так в исследовании были протестированы 5-нитрофураны 

в совокупности с дезоксихолатом натрия и ванкомицином в отношении 20 

штаммов бактерий. Причем, эти микроорганизмы были резистентны к 

дезоксихолату натрия и ванкомицину вследствие непроницаемости наружной 

мембраны. Полученные результаты показали чувствительность 15 из 20 

штаммов грамотрицательных бактерий к препарату. Это свидетельствует о 

перспективе использования 5-нитрофуранов для производства новых 

поколений антибактериальных препаратов [153]. В то же время усилия 

исследователей направлены на разработку новых ферментов для повышения 
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биодоступности лекарственных препаратов. Так, новый фермент AhpF, 

разработанный для 5-нитрофурана, позволил активировать данное соединение 

в отношении грамотрицательной бактерии E. coli. Поэтому разработка 

аналогов 5-нитрофурана с большим сродством к новому ферменту, возможно, 

позволит получить новые лекарственные средства. 

 

1.2.6. Азирины 

2H-азирины являются самыми малыми ненасыщенными азотистыми 

гетероциклическими соединениями и проявляют различные виды 

биологической активности, включая антибактериальную и 

противогрибковую. Кроме того, в недавних исследованиях было показано, что 

2H-азирины могут быть использованы в качестве новых реагентов для 

биоконъюгации. Важным характерным свойством азиринов является их 

способность подвергаться селективному раскрытию бензольного кольца, в 

результате чего происходит циклизация с переходом в более крупные 

гетероциклические соединения. Такие возможности позволяют переносить 

различные функциональные группы от производного азирина к целевой 

гетероциклической молекуле. Однако существующее разнообразие 

функционализированных азиринов ограничено наличием простых 

функциональных групп, таких как эфир, амид, кетон, фосфорильная группа. 

В 1971 году азириномицин (3-метил-2H-азирин-2-карбоновая кислота), 

первый вариант азирин-2-карбоновой кислоты, был выделен из почвенного 

бактериального штамма Streptomyces aureus. Было показано, что 

азириномицин обладает антибактериальной активностью in vitro в отношении 

грамположительных и грамотрицательных бактерий. Однако исследования in 

vivo на мышах показали довольно высокую токсичность азириномицина, 

выделенного из натурального сырья. Поскольку азириномицин является очень 

нестабильным соединением, не была установлена причина его токсичности: то 

ли она связана с самим азириномицином, то ли его продуктами разложения, то 

ли примесями, присутствующими в образце. 
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В том же году Miller и соавторы установили строение азириномицина на 

основании данных его метилового эфира, полученного метилированием 

диазометаном, и продукта восстановления, а Stapley и соавторы 

охарактеризовали антибактериальные свойства азириномицина, используя его 

разбавленный экстракт [80, 134]. Как азириномицин, так и его метиловый эфир 

проявляли антибактериальную активности в отношении широкого круга 

бактерий: Escherichia coli, Bacillus spp., Proteus vulgaris, Pseudomonas 

aeruginosa, Serratia marcescens, Bacillus subtilis, Sarcina lutea, S. aureus, 

Enterococcus faecalis, Alcaligenes faecalis, Bordetella bronchiseptica, Salmonella 

gallinarum, Vibrio percolans, Xanthomonas vesicatoria. Сам азириномицин 

показал высокую активность против S. aureus и E. faecalis, в то же время 

метиловый эфир азириномицина проявил в отношении них самую низкую 

активность. Перекрестная резистентность азириномицина и его метилового 

эфира была изучена на ряде штаммов E. coli, резистентных in vitro к 

различным антибиотикам. Оказалось, что оба соединения в целом показали 

активность против всех протестированных штаммов.  

Второй представитель природных 2Н-азиринов – метиловый эфир 3-

(пентадец-1-ен-1-ил)-2Н-азирин-2-карбоновой кислоты (R,E)-2 ((R,E)-

дисидазирин) – был выделен в 1988 году с помощью метанольной экстракции 

из морской губки Dysidia fragilis [139]. Как сам экстракт, так и выделенный 

(R,E)-дисидазирин, обладали цитотоксичностью по отношению к клеткам 

лейкемии L1210. В то же время они подавляли рост нескольких 

микроорганизмов. (R,E)-Однако цитотоксичность дисидазирина была 

показана при концентрации 0.27 мкг/мл, в то время как минимальная 

ингибирующая концентрация (МИК) в капельном методе как для 

грамотрицательных бактерий (P. aeruginosa), так и дрожжей (Candida albicans, 

Saccaromyces cereuisiae) составила 4 мкг/диск. Тем самым использование на 

практике этого соединения не представлялось возможным. 

Дальнейшие исследования экстракта губки Siliquariaspongia sp. привели 

к некоторому успеху. Так, Bewley и соавторы в 2009 г. провели анализ 
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экстракта и в результате выделили длинноцепочечную азирин-2-карбоновую 

кислоту 4 (Мотуалевую кислоту F) и ее метиловый эфир (R,E)-3 ((R,E)-

антазирин) [100]. Эти соединения были активны против S. aureus, в том числе 

метициллинрезистентных штаммов. Анализ антимикробной активности 

азиринов (R, E)-3 и 4 показал, что именно кислота 4 обусловливает активность 

экстракта. Кислота 4 подавляла рост MRSA и обычного S. aureus при 

концентрации 5 и 2 мкг/диск соответственно, в то время как эфир (R,E)-3 в 

концентрации 50 мкг/диск не проявил активности в отношении данных 

штаммов [100]. Аналогичные результаты были получены при исследовании 

минимальной ингибирующей концентрации (МИК для кислоты 4 составили 

1.2 и 3.9 мкг/мл для S. aureus и MRSA соответственно).  

В 2008 году из губок Dysidia fragilis были выделены азирины 5–7 [187]. 

Соединения (S, Z)-3, (S, E)-3 и 5–7 проявляли умеренную цитотоксическую 

активность in vitro на клетках рака толстой кишки HCT-116. Хотя, как 

отмечалось выше, в 1988 году было показано, что азирин (R,E)-2 обладает 

значительной активностью по отношению к C. albicans, Skepper и Molinski не 

обнаружили активности у азиринов (S,Z)-3, (S,E)-3 и 5–7 по отношению к этим 

микроорганизмам (C. albicans ATCC 14503, C. albicans UCD-FR1, C. albicans 

96-489), а также к другим дрожжам (C. glabrata, C. krusei, Cryptococcus 

neoformans var. grubii и Cryptococcus neoformans var. gatti) [139]. 

Поэтому Skepper и Molinski предположили, что противогрибковая 

активность азиринов в значительной степени зависит от заместителей на конце 

алкенильной цепи, длины этой цепи или же обоих этих параметров. Для 

проверки этой гипотезы они синтезировали азирины (R,Z)-2 ((R,Z)-

дисидазирин) и (R,Z)-8 (рис. 5) [189]. Азирины (R,Z)-2 и (R,Z)-8 были 

исследованы на противогрибковую активность против видов рода Candida и 

Cryptococcus. Синтезированный (R,Z)-дисидазирин ((R,Z)-2) показал высокую 

активность в отношении всех штаммов, за исключением C. krusei в то время 

как азирин (R,Z)-8, содержащий объемную трет-бутильную группу, оказался 

практически неактивным против перечисленных штаммов.  
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В последующем была синтезирована серия азиринов 9–12 с различной 

длиной боковой цепи и исследована их противогрибковая активность [188]. 

Среди азиринов 2,8–12 (E)- и (Z)-изомеры (R)-дисидазирина показали 

наибольшую активность против всех исследованных штаммов: МИК в 

диапазоне 2–8 мкг/мл. Поэтому дальнейшие поиски вариантов синтеза иных 

соединений с различными радикалами и их исследование на 

антибактериальную активность должны продолжаться. 

 

1.2.7. Аминоиндолы 

Порядка 20 лет назад внимание химиков и микробиологов привлекли 

производные аминоиндолов. Было показано, что ароматический 

гетероциклический каркас индола выполняет важные функции и участвует в 

появлении противовирусных и противомикробных свойств [33]. Результаты 

проведенных исследований показали, что полученные соединения могут 

подавлять рост метициллинрезистентных стафилококков и 

ванкомицинрезистентных энтерококков при значениях МИК 1-4 мкг/мл. 

Впоследствии был показан не только бактериостатический, но и 

бактерицидный эффект. 

В исследованиях авторов убедительно доказано бактериостатическое 

действие в отношении микобактерий туберкулеза. Также высказано 

предположение о том, что механизм действия исследуемых соединений 

основан на их воздействии на ДНК микробной клетки [8]. 

В последующем была уточнена и доказана активность соединений 

аминоиндолов в отношении ДНК-гиразы. Полученные новые 

синтезированные соединения исследованы на антибактериальную активность 

в отношении S. aureus, Listeria monocytogenes, E. coli, Salmonella . Также была 

исследована активность этих соединений в отношении внутрибольничных 

штаммов. Оказалось, что некоторые из них проявляли антибактериальную 

активность в отношении резистентных штаммов E. coli. На модели 

молекулярного докинга было показано, что эти соединения могут хорошо 
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связываться с ДНК-гиразой путем взаимодействия с различными 

аминокислотными остатками [117]. 

Исследователи из другой группы получили новые производные 

аминоиндола на основе изатина и монотиомалондиамида, а впоследствии 

испытали их на штаммах P. aeruginosa и получили убедительные данные об 

антибактериальном действии разработанных соединений [55]. 

Результаты проведенных исследований показывают перспективность 

дальнейших исследований в этом направлении с целью разработки все более 

активных соединений на основе аминоиндолов. 

 

1.2.8. Пиримидины 

 Производные пиримидина участвуют во многих важных биологических 

процессах. Они входят в состав нуклеотидов, некоторых витаминов группы B, 

в частности B1, коферментов и антибиотиков. Некоторые производные, такие 

как N-Арил-C-нитроазолы, нашли применение в качестве пестицидного 

препарата, гербицидов, фунгицидов [90, 223]. Некоторые производные 

пиримидинов, например, 5-Chloro-4-nitro-1H-benzotriazole и 5-azido-4,6-

dinitro-1H-benzotriazole используют при производстве высокоэнергетических 

материалов [59, 107, 196]. В то же время, соединения, принадлежащие к этому 

химическому классу, недостаточно представлены в литературе по 

медицинской химии [45]. Возможно, это связано с тем, что 

нитрогетероароматические соединения в целом имеют окислительно-

восстановительные свойства, которые теоретически могут проявлять 

неспецифическую токсичность и мутагенность [152]. Тем не менее, в последие 

годы показано, что токсическое воздействие нитрогетероароматических 

соединений на человека может быть ослаблено, в то время как 

антибактериальное - сохранено или даже усилено с помощью тщательной 

оптимизации молекулярной периферии вокруг нитрогетероароматического 

ядра. Доказательством это является одобрение противотуберкулезных 

нитроимидазольных препаратов, в частности, деламанид и претоманид [128, 
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201]. Эти препараты действуют как метаболически активированные 

пролекарства. Прогресс в этой области, достоинства и недостатки 

разрабатываемых групп соединений всесторонне обобщены в недавнем обзоре 

[147]. Основным выводом имеющейся литературы является понимание 

необходимости вести дальнейшую работу по поиску перспективных 

соединений, которые обладают антибактериальной активностью, но лишены 

токсичных и мутагенных свойств. 

 

1.2.9. Амидины. Производные 5-амино-1,2,4-тидиазола 

Производные тиадиазолов представляют собой семейство 

гетероциклических соединений, потенциал которых раскрыт лишь в 

последние годы [112]. Например, соединения из этой группы были признаны 

нейропротекторами для лечения нейродегенеративных заболеваний, включая 

синдром Альцгеймера [121, 219].  Они показали хорошие результаты при 

лечении онкологических больных, лиц с метаболическими нарушениями, а 

также при купировании болевых симптомов [79, 102, 107].  

 Кроме того, производные амидинов продемонстрировали 

противовирусную активность [101]. 

Однако наибольший интерес для нас представляет антибактериальное 

действие таких соединений. Известно, что четыре антибиотика из группы 

цефалоспоринов, содержащие 5-амино-1,2,4-тиадиазольный фрагмент, уже 

используются в клинической практике при лечении инфекций 

мочевыводящих путей и тяжелых форм пневмонии [197]. 

Кроме того, сообщается о многих производных 1,2,4-тиадиазола с 

положительной антимикробной активностью [53, 169]. 

В связи с вышеизложенным рекомендуется продолжать работу, 

направленную на разработку пятичленных гетероциклов с потенциальными 

антибактериальными свойствами.  
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1.2.10. Производные ципрофлоксацина 

Ципрофлоксацин, фторхинолон 2-го поколения, более 30 лет 

используется в медицине в качестве антибактериального средства, 

обладающего относительно небольшим списком побочных эффектов. Однако 

в последние года проблема с резистентностью штаммов бактерий к 

антибиотикам коснулась и его. На данный момент, ципрофлоксацин имеет 

сравнительно низкие показатели антибактериальной активности. По данным 

исследования, в отношении таких бактерий, как E. coli и Klebsiella sp. 

ципрофлоксацин имеет показатель действия 66%, тогда как популярные в 

настоящее антибиотики (стрептомицин, клоксациллин, оксациллин и 

колистин) имеют показатели от 84% до 98% [23]. 

Новые синтезированные соединения на основе ципрофлоксацина 

отличаются направленностью своего действия в отношении разных классов 

микроорганизмов [72]. 

Новые соединения в данной группе показали высокую 

антибактериальную активность в отношении штаммов S. aureus, E. faecalis, S. 

pneumoniae, E. coli и K. pneumoniae. Однако для дальнейшего исследования 

производных пефлоксацина требуется понимание влияния замены 

функциональных групп в соединениях на биодоступность вещества [13]. 

В последние годы все чаще для потенцирования действия 

ципрофлоксацина стали применять его соединения с различными 

химическими группами: азилом, азолом, азолидинолом, хинолоном, 

бисфосфонатом, макроцилом, пиримидином, синтезировать 

металлокомплексы ципрофлоксацина [72]. 

Поэтому синтез новых соединений на основе ципрофлоксацина должен 

продолжаться, равно как и последующее исследование полученных молекул 

на их антибактериальную активность. 
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1.2.11. Пиперидины с уреанами 

 Пиперидин, выделенный еще 100 лет назад из перца, и его производные, 

используются в медицине в качестве нейротропных и анальгетических 

средств. Однако в период утраты многими антибиотиками своей 

эффективности исследователи направили свои усилия на изучение 

антибактериальной активности у производных пиперидина. С помощью 

направленной химической реакции был получен катионный блок-сополиэфир, 

проявлял высокую антибактериальную активность в отношении 

грамотрицательной E. coli и грамположительного S. aureus. При этом 

соединение проявляло низкую токсичность в отношении соматических клеток 

линии NIH-3T3 [230]. 

Ряд исследователей пошли по пути разработки комплексов из 

антибиотика и производных пиперидина. Так, после включения гентамицина 

в липосомальный гентамицин и липосомальную комбинацию значения 

эффективность комплекса с пиперидином возросла в 16 - 32 раза [104]. 

Синтез соединений с включением в химическую структуру 

дополнительных радикалов способствовал повышению антибактериальной 

активности в отношении клинически изолированных резистентных штаммов 

грамположительных и грамотрицательных бактерий. Например, было 

обнаружено, что соединение, имеющее экзоцианэтилиденовую группу в 4-

положении пиперидинового кольца, оказалось в два-три раза эффективнее 

линезолида в отношении пенициллинрезистентного S. pneumoniae и S. 

agalactiae [165, 186]. 

Глубокие исследования на молекулярном уровне показали, что 

пиперидиновые производные могут не только эффективно проникать через 

мембрану резистентных бактерий, таких как A. baumannii, но и внедряться в 

их ДНК с образованием связанных комплексов. Такое взаимодействие с 

бактериальной ДНК-гиразой B было обусловлено водородными связями [95]. 

Таким образом, многочисленными исследователями из разных стран 

мира проводится синтез новых химических соединений в моноварианте и в 
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комплектации с другими молекулами, изучаются свойства полученных 

веществ в отношении антибактериальной направленности. Включение разных 

механизмов действия этих соединений на бактериальную клетку позволяет 

надеяться на получение оптимистичных результатов хотя бы на одном из 

выбранных направлений. 

 

1.3. Синергизм препаратов с антибактериальными свойствами 

В настоящее время все шире распространяются устойчивые к 

антибиотикам штаммы микроорганизмов: метициллин- и ванкомицин-

устойчивый S. aureus; группа микробов, имеющих бета-лактамазу (семейство 

Enterobacteriaceae и др.); мультирезистентная P. aeruginosa, Мycobacterium 

tuberculosis, Candida; карбапенем-устойчивые Acinetobacter и Klebsiella, 

ванкомицин-устойчивые Enterococcus; Streptococcus группы А, устойчивый к 

эритромицину и другим препаратам [207]. Огромный социальный и 

материальный ущерб, причиняемый резистентными штаммами бактерий, 

наблюдается во всех странах [146]. Доступность, широкое и зачастую 

необоснованное применение антибиотиков привело к тому, что 

антибиотикорезистентность стала глобальной проблемой, которая указывает 

на необходимость разработки новых препаратов, активных в отношении 

резистентных микроорганизмов, или мониторинга уже известных на наличие 

синергетических антибактериальных эффектов. 

В последние годы наблюдается настоящая пандемия устойчивости к 

антибиотикам, которая усиливается из‑за повсеместного использования 

антибиотиков при терапии пациентов с новой коронавирусной инфекцией 

COVID-19. Группой исследователей подсчитано, что в 2019 г. было 

зарегистрировано 4,95 млн смертей, связанных с устойчивостью к 

антибактериальным препаратам [19]. При этом шесть возбудителей были 

ответственны за более чем 250 000 смертей, связанных с уcтойчивостью к 

антибиотикам: Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter 
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cloacae. Распространение резистентных к антибиотикам штаммов 

наблюдается повсеместно. Однако наибольшую обеспокоенность вызывает 

распространение в Российской федерации штаммов A. baumannii и K. 

pneumoniae. При осложненных формах COVID-19 в 30-50% случаев у 

пациентов, находящихся в отделениях интенсивной терапии, выделяются 

штаммы A. baumannii c множественной лекарственной устойчивостью (MDR-

AB), которые практически не поддаются лечению [175]. В среднем 10,6% 

пациентов умирают в результате инфекций, вызванных MDR-AB [108]. 

Наиболее часто для лечения инфекции, обусловленной A. baumannii, 

используют карбапенемы, в частности – антибиотик меропенем. Однако в 

последнее время штаммы A. baumannii все чаще приобретают устойчивость и 

к этой группе препаратов. В таких случаях приходится прибегать к 

использованию комбинаций антибактериальных препаратов [218].  

При этом определяющую роль играет эффективность препаратов с 

наименьшей концентрацией, которая будет минимизировать побочные 

действия химиотерапевтического средства.  

Известно, что комбинации антибактериальных средств могут повысить 

эффективность антибиотиков и снизить устойчивость к антибактериальным 

препаратам за счет независимых, синергических эффектов [239]. 

Механизмы достижения синергии антибактериальных препаратов 

различны и включают в себя [3]:  

1) фармакокинетические или физико-химические эффекты, 

связанные с улучшением растворимости, скоростью резорбции и повышением 

их  биодоступности [58]; 

2) достижение синергии через многоцелевые эффекты [6];  

3) устранение или нейтрализация неблагоприятных воздействий, 

содержащихся в препарате или добавленных к нему веществ в целях 

повышения его эффективности [96];  

4) блокирование механизмов резистентности бактерий [157]. 
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Однако в настоящее время существует множество примеров 

синергетического взаимодействия веществ, механизмы действия которых 

пока еще научно не обоснованы. Изучение их природы требует проведения 

научных исследований [5]. 

 

1.4. Биологические модели для исследования антибактериальной 

активности синтезированных соединений in vivo 

После получения достоверных результатов исследований 

антибактериального действия тех или иных соединений in vitro обычно 

переходят к экспериментам in vivo. С этой целью используют животных, у 

которых можно вызвать соответствующий инфекционный процесс. Выбор 

вида животных при этом условии основан на принципе: чем меньше по 

размерам и чем дешевле будет обходиться приобретение и содержание 

животных, тем лучше. При этом обязательным условием является одобрение 

проведения исследования биоэтической комиссией и содержание животных в 

соответствии с международными стандартами [234]. 

 При изучении антибактериальных свойств соединений часто 

используют поверхностный разрез — модель инородного тела [15]. Инфекции 

в месте хирургического вмешательства считаются инфекциями с низким 

содержанием инокулята, и поэтому не очень тяжелыми для животных. 

Идеальная животная модель должна иметь следующие характеристики: 

низкий уровень инокуляции микроорганизмов, которые должны вызывать 

инфекцию, процесс заражения поддается модификации с помощью 

профилактических противомикробных препаратов, а конечная точка 

воздействия соответствует клиническому определению инфекции (наличие 

гнойного отделяемого, выделяющего жизнеспособные бактерии) [91]. 

 McRipley и Whitney разработали модель инородного тела путем 

создания разрезов на спинах мышей с последующей инокуляцией 

микроорганизмов в сформированные разрезы [129]. Рядом авторов была 
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использована другая модификация этой модели с получением достоверных 

результатов [170]. 

 В целом существует ряд моделей для исследования антибактериальной 

активности соединений в зависимости от цели задач исследования [50]. 

 Исследования на модели животных позволяют экстраполировать 

результаты, полученные в эксперименте, на возможное использование 

успешных соединений в будущем для человека. 
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ГЛАВА II. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Для выполнения работы была разработана схема проведения 

исследования. 

 

Рисунок 2.1 – Дизайн исследования 

 

2.1. Материалы исследования 

Работа выполнена на базе Санкт-Петербургского научно- 

исследовательского института эпидемиологии и микробиологии имени 

Пастера с 2018 по 2023 гг.  

2.1.1. Бактериальные штаммы 

В качестве контрольных объектов использовали типовые 

коллекционные штаммы микроорганизмов, полученные в Американской 

коллекции типовых культур (American Type Culture Collection). 

Использование эталонных штаммов проводилось в рамках первичного 

скрининга химический соединений в отношении антимикробного действия 

капельным методом.  

Также в работе использованы клинические изоляты бактерий группы 

ESKAPE, выделенные из биологического материала больных в различных 
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медицинских учреждениях г. Санкт-Петербурга. За период выполнения 

работы было собрано 119 единиц биологического материала от амбулаторных 

и стационарных больных в рамках рутинных микробиологических 

исследований (29 образцов мокроты, 8 образцов крови, 11 - мочи, 19 мазков из 

зева, 14 - из носа, 6 - из наружного слухового прохода, 7 - из женского 

урогенитального тракта, 4 - из мужского урогенитального тракта, 21 образец 

раневого отделяемого). Сбор биоматериала проводился на базе следующих 

учреждений: НИИЭМ им. Пастера (18 объектов), НИИ скорой помощи им. 

И.И. Джанелидзе (17 объектов), Первый Санкт-Петербургский 

государственный медицинский университет им. акад. И.П. Павлова (11 

объектов), Клиническая инфекционная больница им. С.П. Боткина (26 

объектов), Городская больница № 14 (22 объекта), СЗГМУ им. И.И. 

Мечникова (14 объектов), Военно-медицинская академия имени С. М. Кирова 

(11 объектов). 

Работа со штаммами осуществлялась согласно следующим 

нормативным документам: СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-

эпидемиологические требования по профилактике инфекционных болезней» 

от 01.09.2021, СП 1.2.036-95 «Порядок учета, хранения, передачи и 

транспортирования микроорганизмов I–IV групп патогенности» и СП 

1.3.2322-08 «Безопасность работы с микроорганизмами III-IV групп 

патогенности (опасности) и возбудителями паразитарных болезней». 

Использованные в работе штаммы приведены в Таблице 2.1.  
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Таблица 2.1.  

Материалы и объем проведенных исследований 

Род 

бактерий  

Источник 

получения 

штаммов 

Количеств

о 

полученны

х штаммов 

Количество 

проведенных 

исследований 

с 

антибиотикам

и 

Количество 

проведенных 

исследований 

с 

химическими 

соединениями 

Enterobacter 

cloacae  

ATCC 13047   1 2 250 

клинические 

штаммы  

19 570 9 

Staphylococc

us aureus  

ATCC 29213  1 2 250 

клинические 

штаммы  

20 600 9 

Klebsiella 

pneumoniae  

ATCC 13883  1 2 250 

клинические 

штаммы  

20 600 18 

Acinetobacter 

baumannii  

ATCC 19606   1 2 250 

клинические 

штаммы  

20 600 18 

Pseudomonas 

aeruginosa  

ATCC 27853  1 2 250 

клинические 

штаммы  

20 600 9 

ATCC 29212  1 2 250 
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Enterococcus 

faecalis  

клинические 

штаммы  

20 600 9 

Итого проведено исследований 3582 1572 

 

 

2.1.2. Вещества с потенциальным антибактериальным действием  

Химические соединения для исследований получены из ряда научно-

исследовательских и научно-образовательных учреждений РФ (см. в 

соответствующих главах). В данной работе исследовано 250 соединений из 20 

групп различного происхождения (природные, минеральные, синтетические) 

в 1572 экспериментах, 18 из которых являлись соединениями-лидерами и 

были отобраны для дальнейшей оптимизации, 1 вещество рекомендовано для 

исследований in vivo на биологических моделях (табл. 2.2). 

Таблица 2.2 

Химические соединения, использованные в исследованиях 

Учреждение Группа веществ Количество 

исследованных 

соединений 

Вещества растительного происхождения 

Центр химической инженерии 

Национального университета 

ИТМО 

Нановолокна на 

основе куркумина и 

гиалуроновой кислоты 

8 

Соединения на основе минералов 

Национальном университете 

ИТМО (Санкт-Петербург) 

Соединения кремния 

(Si) и селена (Se) 

5 
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Санкт-Петербургский 

государственный университет 

Соединения титана 

(Ti) и серебра (Ag) 

5 

Национальный университет 

ИТМО 

Биоцидная латунь (Cu-

Zn) 

 

5 

Вещества полусинтетического и синтетического происхождения 

Санкт-Петербургский 

государственный университет 

Спироциклические 

аналоги нитрофуранов 

13 

Санкт-Петербургский 

государственный университет 

Азирины 20 

Санкт-Петербургский 

государственный университет 

Аминоиндолы 12 

Санкт-Петербургский 

государственный университет 

Пиримидины 38 

ЦТФТ им. М.В. Дорогова Амидины. 

Производные 5-амино-

1,2,4-тидиазола 

28 

МГУ Производные 

ципрофлоксацина 

36 

МГУ Пиперидины с 

уреанами 

20 
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2.2. Методы исследования 

2.2.1. Бактериологические методы 

Бактериологическое исследование проводили с использованием 

классических методов работы со штаммами: выращивание, пересев, 

получение «чистой» культуры, световая микроскопия с окраской по методу 

Грама, поддержание жизнеспособности штамма, длительное хранение в 

условиях глубокой заморозки (-80оС). Для выращивания бактерий E. cloacae, 

K. pneumoniae, S. aureus, A. baumannii, P. aeruginosa и определения их 

чувствительности к антибиотикам использовали агар и бульон Мюллера-

Хинтона (МХА, МХБ) (Biovitrum), для бактерий E. faecalis - МХА с 

добавлением 5% дефибринированной лошадиной крови и 20 мг/л β-НАД 

(Biovitrum).  

Дополнительную идентификацию полученных изолятов осуществляли с 

помощью масс-спектрометрического исследования   на масс-спектрометре 

MicroflexTM LT MALDI-TOF (Bruker Daltonics, Германия). Анализ спектров и 

идентификацию микроорганизмов выполняли с использованием 

программного обеспечения MALDI Biotyper 3.0 (Bruker Daltonics). Заклю-

чение о таксономической принадлежности микроорганизма осуществлялось 

на основании значения индекса совпадения (параметр score vаlue, SV). 

Значение SV > 2,3 соответствовало достоверной идентификации до вида; SV  

< 2,299, но более 2,000 – достоверной идентификации до рода, вероятной 

идентификации до вида; значение SV в диапазоне 1,7–1,999 рассматривалось 

как вероятная идентификация до рода, и менее 1,7 – как недостоверный 

результат. 

Определение чувствительности микроорганизмов к антибиотикам 

проводилось капельным методом согласно МУК 4.12.1890-04 и EUCAST 

v.10.0. с использованием дисков, произведенных в Санкт-Петербургском 

научно-исследовательском институте эпидемиологии и микробиологии имени 

Пастера. Для исследования минимальной ингибирующей концентрации 

(МИК) антибиотика использовали M.I.C.E. полоски производства «Biovitrum». 
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Изучение чувствительности бактерий каждого вида группы ESKAPE 

осуществляли с использованием антибиотиков, предусмотренных 

Рекомендациями МАКМАХ «Определение чувствительности 

микроорганизмов к антимикробным препаратам» (2021).  

Так, для исследования устойчивости штаммов E. cloacae использовали 

амикацин, амоксиклав, амоксициллин, ампициллин, меропенем, имипенем, 

левофлоксацин, тобрамицин, фосфомицин, фурагин, фурадонин, цефалексин, 

цефтриаксон, цефуроксим, ципрофлоксацин, цефепим, цефиксим.     

Для исследования чувствительности штаммов K. pneumoniae – 

амикацин, амоксиклав, амоксициллин, ампициллин, имипенем, 

левофлоксацин, меропенем, тобрамицин, фосфомицин, фурагин, фурадонин, 

цефепим, цефиксим, цефтазидим, цефтриаксон, цефуроксим, 

ципрофлоксацин, цефалексин, цефотаксим. 

Для исследования чувствительности штаммов S. aureus – амикацин, 

амоксиклав, ампициллин, линезолид, норфлоксацин, тетрациклин, 

цефокситин, эритромицин, ванкомицин, доксициклин, клиндамицин, 

левофлоксацин, меропенем, оксациллин, офлоксацин, рокситромицин, 

цефазолин, цефтазидим, цефтриаксон, цефуроксим. 

Для исследования чувствительности штаммов A. baumannii – амикацин, 

гентамицин, имипенем, левофлоксацин, меропенем, тобрамицин, 

фосфомицин, фурагин, фурадонин, цефалексин, цефотаксим, цефтриаксон, 

цефуроксим, ципрофлоксацин. 

Для исследования чувствительности штаммов P. aeruginosa – амикацин, 

имипенем, меропенем, левофлоксацин, тобрамицин, фосфомицин, фурагин, 

фурадонин, цефепим, цефтазидим, цефалексин, цефтриаксон, цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Для исследования чувствительности штаммов E. faecalis – амоксиклав, 

амоксициллин, ампициллин, ампициллин/сульбактам, ванкомицин, 

доксициклин, левофлоксацин, линезолид, меропенем, моксифлоксацин, 
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офлоксацин, фурагин, фурадонин, рокситромицин, цефазолин, цефокситин, 

цефтриаксон, цефуроксим, ципрофлоксацин. 

Первичный скрининг химических соединений в отношении 

антимикробного действия на бактерии группы ESKAPE осуществляли 

капельным методом согласно EUCAST v.10.0. Определение МИК химических 

соединений проводили методом серийных разведений согласно МУК 

4.12.1890-04. 

Методология пробоподготовки при исследовании антибактериального 

действия каждой группы химических соединений будет описана в 

соответствующих разделах. 

 

2.2.2. Микроскопические методы 

 В работе использована обычная световая и сканирующая электронная 

микроскопия (СЭМ). После получения чистой культуры бактериального 

штамма делали мазки, окрашивали по Граму, рассматривали под микроскопом 

Axio Scope А1 (производства «Zeiss») при увеличении в 1000 раз.  

 Сканирующая электронная микроскопия осуществлялась на микроскопе 

Tescan Vega3 (TESCAN ORSAY HOLDING, Чехия). 

 

2.2.3. Молекулярно-генетические методы 

В качестве молекулярно-биологического метода использовано 

полногеномное секвенирование геномов 52 штаммов Staphylococcus aureus и 

Klebsiella pneumoniae.  

Для секвенирования геномов брали по 500 нг ДНК бактерий, 

фрагментировали их на приборе Covaris M220. Экстрагирование ДНК 

осуществляли с помощью набора diaGene для выделения геномной ДНК из 

бактериальных клеток (diaGene, Россия) и QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen, 

Хильден, Германия) в соответствии с прилагаемой инструкцией. С помощью 

набора TruSeq DNA Nano (Illumina, США) готовили библиотеки ДНК. 

Секвенирование подготовленных библиотек осуществляли на приборе MiSeq, 
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используя набор MiSeq Reagent Kit v3. Чтение проводили с двух сторон по 300 

п.н. Прочтения подготовили к сборке с помощью Trim Galore (version 0.6.7), 

качество прочтений проверяли программой FastQC (version 0.11.9). Сборку 

геномов de novo осуществляли с помощью программы SPAdes (version 3.15.5). 

Качество сборки проверяли с помощью QUAST (version 5.2.0).  

 

2.2.4. Биологическая модель in vivo 

Эксперимент на животных одобрен биоэтической комиссией Научно -

исследовательского института эпидемиологии и микробиологии им. Пастера, 

Санкт-Петербург. Мыши содержались в стандартных условиях в соответствии 

с Директивой 2010/63/ЕС Европейского парламента и Совета Европейского 

Союза по защите животных, используемых в научных целях от 22 сентября 

2010 г.    

Исследование антибактериального действия соединения производили 

при создании инфицированной раневой поверхности на спинке животного. 

Использовали самок белых аутбредных мышей весом 19-22 грамма 

(подробное описание см. в главе V). 

 

2.2.5. Статистические методы 

Для обработки полученных данных были использованы следующие 

статистические методы: вариационной статистики и корреляционного анализа 

с использованием коммерческих пакетов стандартизированных программ 

Statistica 12.6, SPSS Statistics для Windows 7.0». Для первичной подготовки 

таблиц использован программный пакет Excel.  

Статистический анализ количественных признаков проводился «с 

использованием параметрических методов: расчет среднего арифметического 

– 𝑥, ошибки среднего – Sx, среднеквадратичного отклонения – σ, критерий 

Фишера – сравнений дисперсий двух независимых выборок.  

Данные в таблицах представлены в виде М±m (где М – среднее 

арифметическое, m – среднеквадратичное отклонение). 
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Отличия между выборками, распределенными по нормальному закону, 

оценивались по параметрическому критерию Стьюдента:  

 

t = 
𝑥1−𝑥2

√
𝑠1

2

𝑛1
+

𝑠2
2

𝑛2

; 
(1) 

где 𝑥1, 𝑥2 − среднее арифметическое выборок; 

𝑠1, 𝑠2 – стандартные отклонения выборок; 

𝑛1, 𝑛2 – объем первой и второй выборки соответственно.  

Различия считались достоверными при уровне значимости р < 0,05 

согласно таблице критических значений t-критерия Стьюдента. 
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СОБСТВЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

ГЛАВА III. ИЗУЧЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ ШТАММОВ 

БАКТЕРИЙ ГРУППЫ ESKAPE К АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫМ 

ПРЕПАРАТАМ 

Первым этапом выполнения исследований являлся выбор панели и 

количества микроорганизмов. Она состояла из референтных (эталонных) 

штаммов Американской коллекции ATCC (6) и клинических изолятов (120) с 

разным профилем чувствительности к антибиотикам бактерий группы 

ESKAPE.  

За 2018-2021 гг. были получены пробы от пациентов, женщин (59 %) и 

мужчин (41 %), возрастом от 3 месяцев до 89 лет, с такими диагнозами, как 

сепсис, муковисцидоз, пневмония, бронхит, тонзиллит, отит, термический 

ожог, дерматит, цистит, нефрит. В лабораторию поступали следующие виды 

материала: соскобы из зева, носа, кожи, бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ), 

мокрота, кровь, ликвор, раневое отделяемое, отделяемое женского и мужского 

урогенитального тракта, моча, кал, соскобы из наружного слухового прохода.  

По результатам предварительного изучения изолятов были отобраны 

120 штаммов бактерий группы ESKAPE для изучения профиля 

антибиотикочувствительности, а также для изучения чувствительности к 

новым антимикробным препаратам. 

При поступлении в лабораторию все полученные изоляты бактерий 

регистрировали в лабораторном журнале и засевали на плотные и жидкие 

питательные среды (см. гл. 2), инкубировали в термостате при +36оС в течение 

18-24 часов. На следующий день проверяли чистоту культуры при увеличении 

в 20 раз. Если штамм вызывал сомнения, то производили пересев на плотную 

питательную среду путем откола единичных колоний под бинокулярной 

лупой с освещением и увеличением в 20 раз и посева секторами. При 

получении «чистой» культуры делали мазки на предметном стекле и 

окрашивали по Граму. Если микроорганизм при микроскопии соответствовал 
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описательным характеристикам указанного вида, то далее проводили масс-

спектрометрическое исследование. При получении результата с высоким 

коэффициентом достоверности этот штамм подлежал дальнейшему 

исследованию.  

В результате исследования чувствительности бактерий к антибиотикам 

все изоляты были разделены на 2 группы: 1) проявили чувствительность не 

менее, чем к 80% антибиотикам (чувствительные) и 2) имели устойчивость к 

91% препаратов и более (резистентные). Обе группы были охарактеризованы 

и представлены в виде Баз данных Чувствительных (S) штаммов и 

Резистентных (R) по 60 представителей в каждой. Базы данных включали в 

себя следующие характеристики: номер штамма в рабочей коллекции; пол, 

возраст человека, от которого был выделен; исследуемый биологический 

материал; дата выделения; питательная среда, на которой выращивали 

бактерии; вид микроорганизма после масс-спектрометрического 

исследования; результаты определения чувствительности к антибиотикам 

капельным методом и МИК.  

Обе Базы данных зарегистрированы в Федеральной службе по 

интеллектуальной собственности: RU № 2021621695 и RU № 2021621613. 

Индекс множественной лекарственной устойчивости (multi-antibiotic 

resistance, MAR) рассчитывали, используя формулу МАR = a/b, где a - 

количество антибиотиков, к которым штамм проявляет устойчивость, b - 

общее количество использованных антибиотиков. 

В результате полногеномного секвенирования ДНК 52 штаммов 

представителей бактерий группы ESKAPE было установлено: 

⎯ Геном штаммов S. aureus из группы резистентных включал в себя 10 

генов резистентности: blaZ, erm(C), cat(pC221), aac(6’)-aph(2”), mecA, tet(K), 

erm(T), vga(C), vga(E), amp(A). 

⎯ Геном штаммов K. pneumoniae из группы резистентных включал в себя 

следующие гены (37) резистентности: armA, aadA1, aac(6’)-lb3, aph(3’)-VI, 

blaSHV-182, blaNDM-1, blaOXA-9, blaCTX-M-15, blaOXA-1, blaTEM-1A, fosA, 
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msr(E), mph(E), mph(A), catA1, catB3, OqxB, OqxA, qnrS1, sul2, sul1, tet(A), dfrA1, 

dfrA5, rmtF, aac(6’)-Ib-Hangzhou, blaSHV-89, blaSHV-85, blaSHV-79, blaSHV-

56, blaSHV-40, blaSHV-182, blaDHA-24, blaDHA-7, catA2, qnrB9, dfrA14. 

Нами была предпринята попытка соотнести генетические маркеры и 

фенотипические характеристики резистентности бактерий к антибиотикам 

(табл. 3.1). 

Таблица 3.1 

Генетическая и фенотипическая характеристика резистентности 

штаммов к антибиотикам 

Штамм Генотип резистентности Фенотип 

резистентности 

Klebsiella 

pneumoniae 0068 

armA (амикацин, гентамицин, 

тобрамицин), aadA1 

(стрептомицин), aac(6')-Ib3 

(амикацин, тобрамицин), aph(3')-VI 

(амикацин), blaSHV-182, blaNDM-1, 

blaOXA-9, blaCTX-M-15, blaOXA-1, 

blaTEM-1A (ампициллин), fosA 

(фосфомицин), msr(E) 

(эритромицин и азитромицин), 

mph(E), mph(A), catA1, catB3 

(хлорамфеникол), OqxB, OqxA 

(хлорамфеникол и налидиксовая 

кислота), qnrS1 (ципрофлоксацин), 

sul2 (сульфаметоксазол), tet(A) 

(доксициклин и тетрациклин), dfrA1 

(триметоприм) 

имипенем, 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Klebsiella aph(3')-VI (амикацин), aac(6')-Ib-cr имипенем, 
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pneumoniae 0081 (ципрофлоксацин, тобрамицин, 

амикацин), armA (амикацин, 

гентамицин, тобрамицин), aac(6')-

Ib-Hangzhou (амикацин, 

тобрамицин), aph(2'')-If (амикацин, 

гентамицин, тобрамицин, 

канамицин), blaSHV-89 

(амоксициллин, ампициллин, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaSHV-85 (амоксициллин, 

ампициллин, цефалотин, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaSHV-79 (амоксициллин, 

ампициллин, цефалотин, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaSHV-56 (амоксициллин, 

амоксиклав, ампициллин, 

цефалотин, пиперациллин, 

пиперациллин + тазобактам, 

тикарциллин), blaSHV-40 

(амоксициллин, ампициллин, 

азтреонам, цефепим, цефотаксим, 

цефтазидим, цефтриаксон, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaCTX-M-15 (амоксициллин, 

ампициллин, азтреонам, цефепим, 

цефотаксим, цефтазидим, 

цефтриаксон, пиперациллин, 

тикарциллин), blaNDM-1 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 
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(амоксициллин, амоксиклав, 

ампициллин, цефепим, цефиксим, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, эртапенем, имипенем, 

меропенем, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам, 

темоциллин), blaOXA-1 

(амоксициллин, ампициллин, 

амоксиклав, цефепим, 

пиперациллин, тикарциллин), fosA 

(фосфомицин), msr(E) 

(эритромицин, азитромицин), 

mph(E) (эритромицин), mph(A) 

(эритромицин, азитромицин), catB3 

(хлорамфеникол), OqxB 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), OqxA 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), qnrS1 

(ципрофлоксацин), qnrB1 

(ципрофлоксацин), ARR-2 

(рифампицин), sul2 

(сульфаметоксазол), sul1 

(сульфаметоксазол), tet(A) 

(доксициклин, тетрамицин), dfrA5 

(триметоприм), dfrA14 

(триметоприм).  
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Klebsiella 

pneumoniae 0245 

aac(3)-IId (гентамицин, 

тобрамицин), rmtC (амикацин, 

гентамицин, тобрамицин, 

канамицин), aac(6')-Ib-cr 

(тобрамицин, амикацин, 

нетилмицин, ципрофлоксацин,), 

blaNDM-1 (амоксициллин, 

амоксиклав, ампициллин, цефепим, 

цефиксим, цефотаксим, 

цефокситин, цефтазидим, 

эртапенем, имипенем, меропенем, 

пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам), 

blaDHA-24 (амоксициллин, 

амоксиклав, ампициллин, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам, 

тикарциллин), blaDHA-7 

(амоксициллин, амоксиклав, 

ампициллин, цефотаксим, 

цефокситин, цефтазидим, 

пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам, 

тикарциллин), blaDHA-1 

(амоксициллин, амоксиклав, 

ампициллин, цефотаксим, 

цефокситин, цефтазидим, 

пиперациллин, 

имипенем, 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 
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пиперациллин+тазобактам, 

тикарциллин), blaCTX-M-15 

(амоксициллин, ампициллин, 

азтреонам, цефепим, цефотаксим, 

цефтазидим, цефтриаксон, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaOXA-1 (амоксилав, ампициллин, 

цефепим, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам), fosA 

(фосфомицин), mph(A) 

(эритромицин, азитромицин), catB3 

(хлорамфеникол), catA2 

(хлорамфеникол), OqxB 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), OqxA 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), qnrB9 

(ципрофлоксацин), sul1 

(сульфаметоксазол), tet(A) 

(доксициклин, тетрамицин), dfrA14 

(триметоприм).  

Klebsiella 

pneumoniae 0274 

aadA2 (стрептомицин), aph(6)-Id 

(стрептомицин), aph(3'')-Ib 

(стрептомицин), aph(3')-Ia 

(неомицин, канамицин), blaSHV-27 

(амоксициллин, ампициллин, 

имипенем, 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 
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азтреонам, цефепим, цефотаксим, 

цефтазидим, цефтриаксон, 

пиперациллин, тикарциллин), fosA 

(фосфомицин), mph(A) 

(эритромицин, азитромицин), OqxB 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), OqxA 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), qnrS1 

(ципрофлоксацин), sul1 

(сульфаметоксазол), sul2 

(сульфаметоксазол), tet(A) 

(доксициклин, тетрациклин), dfrA12 

(триметоприм).  

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Klebsiella 

pneumoniae 0322 

aph(3')-VI (амикацин), armA 

(амикацин, гентамицин, 

тобрамицин), blaSHV-1 

(амоксициллин, ампициллин, 

цефалотин, пиперациллин, 

тикарциллин), blaCTX-M-15 

(амоксициллин, ампициллин, 

азтреонам, цефепим, цефотаксим, 

цефтазидим, цефтриаксон, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaNDM-1 (амоксициллин, 

амоксиклав, ампициллин, цефепим, 

имипенем, 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 
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цефиксим, цефотаксим, 

цефокситин, цефтазидим, 

эртапенем, имипенем, меропенем, 

пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам), fosA 

(фосфомицин), msr(E) 

(эритромицин, азитромицин), 

mph(E) (эритромицин), OqxB 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), OqxA 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), qnrS1 

(ципрофлоксацин), sul2 

(сульфаметоксазол), sul1 

(сульфаметоксазол), dfrA5 

(триметоприм). 

Klebsiella 

pneumoniae 0993 

aadA1 (стрептомицин), aac(6')-Ib 

(амикацин, тобрамицин, 

канамицин), aac(3)-IIa 

(гентамицин, тобрамицин), blaCTX-

M-15 (амоксициллин, ампициллин, 

азтреонам, цефепим, цефотаксим, 

цефтазидим, цефтриаксон, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaSHV-106 (амоксициллин, 

ампициллин, азтреонам, цефепим, 

имипенем, 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 
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цефотаксим, цефтазидим, 

цефтриаксон, пиперациллин, 

тикарциллин), blaOXA-9 

(амоксициллин, ампициллин), fosA 

(фосфомицин), aac(6')-Ib-cr 

(тобрамицин, амикацин, 

ципрофлоксацин). 

ципрофлоксацин. 

Klebsiella 

pneumoniae 2150 

aph(3')-VI (амикацин), armA 

(амикацин, гентамицин, 

тобрамицин), blaNDM-1 

(амоксициллин, амоксиклав, 

ампициллин, цефепим, цефиксим, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, эртапенем, имипенем, 

меропенем, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам), fosA 

(фосфомицин), msr(E) 

(эритромицин, азитромицин), 

mph(A) (эритромицин), OqxB 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), OqxA 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), qnrS1 

(ципрофлоксацин), sul2 

(сульфаметоксазол), sul1 

(сульфаметоксазол), dfrA5 

имипенем, 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 
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(триметоприм). 

Klebsiella 

pneumoniae 2512 

aph(6)-Id (стрептомицин), aph(3'')-

Ib (стрептомицин), aac(3)-IId 

(гентамицин, тобрамицин), blaSHV-

61 (амоксициллин, ампициллин, 

цефалотин, пиперациллин, 

тикарциллин), blaCTX-M-14 

(амоксициллин, ампициллин, 

азтреонам, цефепим, цефотаксим, 

цефтазидим, цефтриаксон, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaLAP-2 (амоксициллин, 

ампициллин, цефалотин, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaTEM-1B (амоксициллин, 

ампициллин, цефалотин, 

пиперациллин, тикарциллин), fosA 

(фосфомицин), catA2 

(хлорамфеникол), OqxB 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), OqxA 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), qnrS1 

(ципрофлоксацин), sul1 

(сульфаметоксазол), sul2 

(сульфаметоксазол), tet(A) 

имипенем, 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 
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(доксициклин, тетрациклин), dfrA1 

(триметоприм).  

Klebsiella 

pneumoniae 

6725-5 

aph(6)-Id (стрептомицин), aph(3'')-

Ib (стрептомицин), aac(3)-IId 

(гентамицин, тобрамицин), aadA1 

(стрептомицин), aac(6')-Ib-cr 

(тобрамицин, амикацин, 

нетилмицин, ципрофлоксацин), 

rmtC (амикацин, гентамицин, 

тобрамицин, канамицин), blaNDM-

1 (амоксициллин, амоксиклав, 

ампициллин, цефепим, цефиксим, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, эртапенем, имипенем, 

меропенем, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам), 

blaDHA-24 (амоксициллин, 

амоксиклав, ампициллин, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам, 

тикарциллин, 

тикарциллин+клавулановая 

кислота), blaDHA-7 (амоксициллин, 

амоксиклав, ампициллин, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам, 

имипенем, 

левофлоксацин, 

тобрамицин, 

фосфомицин, 

фурагин, 

фурадонин, 

цефалексин, 

цефотаксим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 
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тикарциллин, 

тикарциллин+клавулановая 

кислота), blaDHA-1 (амоксициллин, 

амоксиклав, ампициллин, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам, 

тикарциллин, 

тикарциллин+клавулановая 

кислота), blaCTX-M-15 

(амоксициллин, ампициллин, 

азтреонам, цефепим, цефотаксим, 

цефтазидим, цефтриаксон, 

пиперациллин, тикарциллин), 

blaOXA-9 (амоксициллин, 

ампициллин), blaOXA-1 

(амоксициллин, амоксиклав, 

ампициллин, цефепим, 

пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам), 

blaSHV-106 (амоксициллин, 

ампициллин, азтреонам, цефепим, 

цефотаксим, цефтазидим, 

цефтриаксон, пиперациллин, 

тикарциллин), fosA6 (фосфомицин), 

fosA (фосфомицин), mph(A) 

(эритромицин, азитромицин), catB3 

(хлорамфеникол), catA2 

(хлорамфеникол), qnrB9 
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(ципрофлоксацин), qnrS1  

(ципрофлоксацин), OqxA 

(хлорамфеникол, налидиксовая 

кислота, ципрофлоксацин, 

триметоприм), sul2 

(сульфаметоксазол), sul1 

(сульфаметоксазол), tet(A) 

(доксициклин, тетрациклин), dfrA14 

(триметоприм), dfrA5 

(триметоприм). 

Staphylococcus 

aureus 1509 

blaZ (амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин), 

erm(C) (эритромицин, линкомицин, 

клиндамицин) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus 1516 

blaZ (амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин), 

cat(pC221) (хлорамфеникол) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 
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оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus 2808 

blaZ (амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus 4601 

blaZ (амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 
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рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus 4624 

blaZ (амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus 4687 

aac(6')-aph(2'') (гентамицин, 

тобрамицин, нетилмицин, 

канамицин, амикацин, 

стрептомицин), mecA 

(амоксициллин, амоксиклав, 

ампициллин, цефепим, цефиксим, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, эртапенем, имипенем, 

меропенем, пиперациллин, 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 
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пиперациллин+тазобактам), blaZ 

(амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин), tet(K) 

(доксициклин, тетрациклин) 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus  4688 

blaZ (амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин), 

erm(C) (эритромицин, линкомицин, 

клиндамицин) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus 4724-5 

blaZ (амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 
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цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus 4750 

mecA (амоксициллин, амоксиклав, 

ампициллин, цефепим, цефиксим, 

цефотаксим, цефокситин, 

цефтазидим, эртапенем, имипенем, 

меропенем, пиперациллин, 

пиперациллин+тазобактам), erm(C) 

(эритромицин, линкомицин, 

клиндамицин), tet(K) (доксициклин, 

тетрациклин) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 

Staphylococcus 

aureus 4844 

blaZ (амоксициллин, ампициллин, 

пенициллин, пиперациллин), erm(T) 

(эритромицин, линкомицин, 

клиндамицин) 

ванкомицин, 

доксициклин, 

клиндамицин, 

левофлоксацин, 

меропенем, 

оксациллин, 

офлоксацин, 

рокситромицин, 

цефазолин, 

цефтазидим, 

цефтриаксон, 

цефуроксим, 

ципрофлоксацин. 
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Как видно из полученных данных, штаммы K. pneumoniae и S. aureus 

обладают большим набором генов антибиотикорезистентности и проявляют 

ее в фенотипических тестах. Поэтому необходимы поиски альтернативных 

соединений для борьбы с резистентными штаммами.  
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ГЛАВА IV. ИССЛЕДОВАНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ 

РАЗЛИЧНЫХ ГРУПП ХИМИЧЕСКИХ СОЕДИНЕНИЙ В 

ОТНОШЕНИИ ШТАММОВ БАКТЕРИЙ ГРУППЫ ESKAPE 

4.1. Вещества растительного происхождения. 

4.1.1. Нановолокна на основе куркумина и гиалуроновой кислоты 

Нановолокна на основе куркумина и гиалуроновой кислоты 

синтезированы в Центре химической инженерии Национального университета 

ИТМО (Санкт-Петербург). Были отобраны образцы в количестве 3 штук, а 

также контрольные образцы, в четырех концентрациях (гиалуроновая кислота 

и куркумин соответственно): 1:0, 25:1, 15:1, 5:1. Потенциальное 

использование образцов предполагается в качестве наружных повязок для 

хирургии и травматологии. Исходя из этого была собрана панель 

микроорганизмов.  

Подготовкам к экспериментам. Совместно с сотрудниками Центра 

химической инженерии готовили образцы натриевой соль гиалуроновой 

кислоты (ГК) из Streptococcus equi, которая была приобретена у компании 

Bloomage Freda Biopharm Corporation Limited (Цзинань, Китай). 

Диметилсульфоксид (ДМСО, 99,5% ACS, MW = 78,13 г/моль) был получен от 

ОАО «ЭКОС-1» (Москва, Россия). Порошок куркумина из Curcuma longa 

(куркума) (MW = 368,38 г/моль, процентное содержание 95,0%), 

фосфодиэтилсульфоксид (ACS) (99,0%). процент 95,0%), фосфатно-

забуференный физраствор (PBS, pH 7,4) и этанол были получены от Sigma-

Aldrich (Сент-Луис, МО, США). Все химические вещества использовались без 

дополнительной очистки. Дистиллированную воду получали с помощью 

дистилляционного аппарата. Натриевая соль гиалуроновой кислоты (ГК) была 

выбрана в качестве полимерной основы для нетканых нановолокнистых 

материалов, полученных методом электропрядения. В качестве 

сорастворителя использовали ДМСО. В качестве биологически активного 

агента был использован куркумин природного происхождения. Спанлейс 

(вискоза с полиэфиром в соотношении 1:1) была получена от ООО «Элегрин» 
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(Санкт-Петербург, Россия) и использована в качестве подложки для 

нановолокон. 

Натриевую соль гиалуроновой кислоты растворяли в бинарной смеси 

растворителей (дистиллированная вода/ДМСО) для получения раствора с 

концентрацией полимера, равной 19,0 мг/мл [17]. Образующиеся полимерные 

растворы перемешивали при комнатных условиях, применяя магнитную 

мешалку. Нановолокнистые мембраны получали методом электроспиннинга с 

помощью NANON-01A (MECC CO., LTD., Фукуока, Япония). Методика 

получения нановолокон методом электроспиннинга и принципиальная схема 

этого процесса подробно рассмотрены в предыдущей публикации [18]. 

Технологические параметры электроспиннинга приведены в таблице Х. 

Исследование волокон проводили на основе нативной гиалуроновой 

кислоты, куркумина и усниновой кислоты со средним диаметром 298 нм. 

Нестабильный и гидрофобный куркумин и усниновую кислоту загружали в 

матрицу гидрофильной гиалуроновой кислоты без использования 

активирующих (катализирующих) агентов, что приводило к образованию 

раствора, пригодного для электропрядения. В качестве растворителя 

использовалась только бинарная смесь деионизированная вода и 

диметилсульфоксид (50:50).  

Составы прядильных растворов, из которых методом 

электроформования были получены волокна, вид и шифры образцов 

приведены в таблице 4.1. 
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Таблица 4.1.  

Состав прядильных растворов, из которых получены нановолокна для 

образцов из куркумина  

Состав раствора, из которого методом 

электроформования получены нановолокна  

Вид и шифр образцов  

С 

подложкой 

«Спанлейс» 

Без 

подложки 

Гиалуроновая кислота 1,9%,  

дист. вода:ДМСО 1:1 

Без добавления куркумина 

ГК_0П ГК_0 

Гиалуроновая кислота 1,9%,  

дист. вода:ДМСО 1:1  

+ куркумин; ГК:кур = 25:1 (по массе) 

ГК_25П ГК_25 

Гиалуроновая кислота 1,9%,  

дист. вода:ДМСО 1:1  

+ куркумин; ГК:кур = 15:1 (по массе) 

ГК_15П ГК_15 

Гиалуроновая кислота 1,9%,  

дист. вода:ДМСО 1:1  

+ куркумин; ГК:кур = 5:1 (по массе) 

ГК_5П ГК_5 

 

Нановолокна проявили антибактериальную активность в отношении 

грамположительных и грамотрицательных бактерий группы ESKAPE, 

преимущественно подавив рост 4 из 6 видов микроорганизмов. Зоны задержки 

роста для грамположительных бактерий составляли от 9,0 до 19,0 мм, а для 

грамотрицательных – от 6,0 до 14,0 мм. Минимальные ингибирующие 

концентрации (МИК) были определены для четырех нановолокон. Причем, 

подавление грамотрицательных бактерий под действием куркумина было 

продемонстрировано нами впервые (рис. 4.2). 
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Таблица 4.2  

Зона задержки роста полирезистентных бактерий группы ESKAPE (мм) 

Шифр 

образца 

Объекты воздействия 

E. 

cloacae 

(M±m) 

S. 

aureus 

(M±m) 

K. 

pneumoniae 

(M±m) 

A. 

baumannii 

(M±m) 

P. 

aeruginosa 

(M±m) 

E. 

faecalis 

(M±m) 

ГК_0П 0±0,3 0±0,5 0±0,6 0±0,6 6±0,6 0±0,6 

ГК_0 0±0,6 0±0,5 0±0,5 0±0,3 6±0,3 0±0,3 

ГК_25П 0±0,6 9±1,6 0±0,3 0±0,5 6±1 0±0,6 

ГК_25 6±0,6 19±1,3 0±0,6 6±0,3 9±0,3 0±0,3 

ГК_15П 6±0,3 13±1,6 0±0,5 0±0,6 11±1,3 9±1,3 

ГК_15 13±1,6 10 0±0,3 0±0,5 13±1,6 10±0,6 

ГК_5П 9±1,3 15±0,6 0±0,5 6±0,3 14±1,6 13±1,3 

ГК_5 7±1,3 11 0±0,3 0±0,3 11±0,3 10±0,6 

 

Таблица 4.3 

МИК соединений по отношению к штаммам группы ESKAPE 

Образец  
 

Изоляты 

E. 
cloaca

e 

S. 
aureus 

K. 
pneumoni

ae 

A. 
baumanni

i 

P. 
aerugino

sa 

E. 
faecali

s 

HA_15п 360 
(3×) 

90 (2×), 
180 

180, 360 
(2×) 

180, 360 
(2×) 

90, 180 
(2×) 

90 
(3×) 

HA_15 90 
(3×) 

90 (3×) 180, 360 
(2×) 

180, 360 
(2×) 

180, 360 
(2×) 

90 
(3×) 

HA_5п 90 
(3×) 

90 (3×) 180, 360 
(2×) 

180, 360 
(2×) 

180, 360 
(2×) 

90 
(3×) 

HA_5 90 
(3×) 

90 (2×), 
180 

180, 360 
(2×) 

180, 360 
(2×) 

90, 180 
(2×) 

90 
(3×) 

К-  
20% ДМСО 

- - - - - - 
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Медиана 360 90 360 360 180 90 

Примечание:  расширение “п” означает наличие подложки “Spunlace” 

По результатам исследований было выявлено, что присутствие 

небольших количеств диметилсульфоксида в волокнистых материалах 

придало им антисептическое действие. Исследование волокон на основе 

чистой гиалуроновой кислоты без дополнительных полимеров и с активными 

фармацевтическими ингредиентами послужило основой для разработки 

высокоэффективных повязок на раны и новых каркасов для доставки лекарств.  

Поскольку в развитии раневых инфекций этиологическим фактором 

часто выступают госпитальные штаммы, обладающие множественной 

резистентностью к антибиотикам, то в исследование, кроме референтных 

штаммов, были включены полирезистентные бактерии, выделенные из 

раневого отделяемого стационарных больных. 

Результаты определения антибактериальной активности разработанных 

волокон приведены в Таблице 4.1. 

По результатам проведенных исследований установлено, что 

синтезированные соединения ГК_15П, ГК_15, ГК_5П и ГК_5 оказались 

наиболее эффективными в отношении бактерий S. aureus и P. aeruginosa, 

которые часто являются возбудителями длительно незаживающих ран. 

Поэтому легкие и гигроскопичные покрытия, содержащие куркумин и 

гаилуроновую кислоту, могут быть использованы в ожоговых центрах и 

хирургических отделениях как альтернатива антибиотикам в случае 

выделения у больного соответствующих микроорганизмов. 

Таким образом, созданы предпосылки, в том числе, для создания 

высокоэффективных антибиотиков на основе природных БАВ, имеющих 

минимальные побочные эффекты. 
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4.2. Соединения на основе минералов 

4.2.1. Соединения кремния (Si) и селена (Se) 

 Соединения, содержащие наночастицы кремния и селена, были 

синтезированы в Национальном университете ИТМО (Санкт-Петербург). 

Препараты представляют собой коллоидные растворы, содержащие 

различные концентрации наночастиц кремния, и растворы, содержащие 

различные концентрации наночастиц селена (рис. 4.1). 

 

Рисунок 4.1 – Наноструктуры частиц селена под электронным 

микроскопом (10000Х) 

 На первом этапе проводили скрининг антибактериальной активности 

соединений капельным методом на плотной питательной среде, 

инокулированной бактериальными взвесями 0,5 МF (рис. 4.2). 
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Рисунок 4.2 – Результаты скрининга антибактериальной активности 

селена в отношении референтного штамма S. aureus 

 После получения положительных результатов отбирали соединения для 

дальнейшего их исследования в отношении бактерий группы ESKAPE. Для 

этого соединяли в соотношении 1:1 коллоидный раствор наночастиц селена 

или кремния и физиологического раствора, содержащего 1·108 КОЕ/мл 

бактерий группы ESKAPE. По 100 мкл взвеси сразу высевали на МПА и в 

пробирку с 5 мл МПБ. Оставшуюся взвесь использовали для посева через час 

совместной экспозиции. Из нее по 100 мкл также высевали на МПА и МПБ. 

Чашки и пробирки с посевами помещали на 24 часа в термостат при 

температуре +37оС. На следующий день из пробирок производили высев на 

МПА, чашки инкубировали при температуре +37оС 24 часа. Параллельно 

выращивали контрольные чашки и пробирки с бактериями без соединений 

селена и кремния. В конце эксперимента отмечали антибактериальный эффект 

в сравнении с контрольными чашками и пробирками (табл. 4.4). 
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Таблица 4.4 

Исследование антибактериального действия коллоидных растворов 

наночастиц селена и кремния  

№ 

п/п 

Соединен

ие 

Рост K. 

pneumoniae 

на МПА 

(экспозиция

: 0', 60') 

Рост K. 

pneumoniae 

на МПБ 

Рост S. 

aureus на 

МПА 

(экспозици

я: 0', 60') 

Рост S. 

aureus 

на 

МПБ 

Рост K. 

pneumo

niae на 

МПА 

ч/з 24 ч 

Рост S. 

aureus 

на 

МПА 

ч/з 24 ч 

1 Si-1 ХХ; Х отсутствует ХХХ; ХХ ХХ ХХ ХХХ 

2 Si-2 

ХХ; ед. 

колонии отсутствует ХХХ; ХХ ХХ 

нет 

роста ХХХ 

3 Si-3 

ХХХ; ед. 

колонии отсутствует ХХ; ХХ ХХХ ХХ ХХХ 

4 Se-1 

ХХ; ед. 

колонии отсутствует ХХ; ХХ ХХХ 

нет 

роста ХХХ 

5 Se-2 

ХХ; ед. 

колонии отсутствует ХХХ; ХХ Х ХХ ХХХ 

6 Se-3 

ХХ; ед. 

колонии отсутствует ХХХ; ХХ Х 

нет 

роста ХХХ 

Примечание: 

0 – отсутствие бактерицидного эффекта 

х – слабый бактерицидный эффект 

хх – бактерицидный эффект средней степени 

ххх – выраженный бактерицидный эффект 

По результатам наших исследований мы выявили, что присутствие 

небольших количеств минералов в растворах показало антибактериальный 

эффект в отношении бактерий группы ESKAPE. Исследование наночастиц с 

содержанием металлов в разных временных интервалах заложило для нас 

основу по исследованию лучшего времени активации препаратов. Так, с 
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увеличением времени контакта бактерий и частиц растворов улучшался 

антибактериальный эффект. Поэтому коллоидные растворы на основе 

наночастиц селена и кремния могут в перспективе быть использованы для 

наружного применения или в качестве ополаскивателей. 

4.2.2. Соединения титана (Ti) и серебра (Ag) 

Сочетание нанопленок титана и наночастиц серебра используется для 

покрытий титановых имплантатов в стоматологии. Титановые пластины с 

напылением из частиц серебра разработаны в Санкт-Петербургском 

государственном университете.  

Для изучения антибактериальных свойств in vitro были подготовлены 

следующие четыре типа образцов: 

— полированный титан (Ti); 

— титан с ALD серебряными NPs (Ti-Ag); 

— титан с ALD нанопокрытием из оксида титана (Ti-TiO2); 

— титан с ALD нанопокрытиями оксида титана и серебряных НП (Ti-

TiO2-Ag). 

Покрытия представляют собой поликристаллическую структуру (рис. 

Х). Морфология образцов для экспериментов in vitro была изучена с помощью 

сканирующей электронной микроскопии. Исходная поверхность 

полированного титана гладкая, без каких-либо частиц или дефектов. Для 

образцов Ti-Ag характерна поверхность с серебряными наночастицами 

средним диаметром около 16-22 нм (рис. 4.3).   
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Рисунок 4.3 – Поверхность титановой пластины с напылением наночастиц 

серебра. СЭМ (300 000Х). 

Поверхность образцов Ti-TiO2 характеризуется непрерывным слоем 

оксида титана с крупными (более 50 нм) и мелкими (20-30 нм) частицами. На 

поверхности образцов Ti-TiO2-Ag наблюдаются как крупные частицы оксида 

титана, так и мелкие наночастицы серебра. Состав покрытий был подтвержден 

с помощью элементного анализа SEM-EDS.  

Для оценки гидрофильности исследуемых образцов разработчиками 

пластин были измерены контактные углы с водой и дийодметаном. На 

основании полученных данных были проведены расчеты общей 

поверхностной свободной энергии и ее полярной и дисперсной составляющих. 

Поверхность полированного титана является слабо гидрофильной. 

Примечательно, что автоклавирование, используемое для дезинфекции 

материала перед исследованием in vitro, привело к увеличению 

гидрофильности поверхности для титана и титана с нанослоем TiO2. В то же 

время, для образцов, содержащих серебро, автоклавирование уменьшило 

количество свободной энергии и гидрофильность.  

Оценка антибактериальных свойств проводилась в соответствии со 

стандартом ISO 22196:2011 (измерение антибактериальной активности на 

пластмассах и других непористых поверхностях). Анализ проводился в пяти 
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экспериментах для каждого образца. Образцы титана были автоклавированы 

в водяных парах при 121°C и давлении 1,1 атмосферы. Мюллер Хинтон Агар 

(MHA) стерилизовали автоклавированием при 121°C и давлении 1,1 

атмосферы в течение 30 мин. 20 мл теплой среды разливали в чашки Петри 

(Nuns, Дания) и давали остыть при температуре окружающей среды. Затем 

штамм S. aureus ATCC 25923 культивировали в говяжьем экстракте-пептоне 

(BEP) при 37◦C в течение 24 ч и доводили до концентрации 107 и 106 КОЕ/мл. 

Затем 0,4 мл суспензии S. aureus инокулировали на образцы и накрывали 

квадратом из пленки парафильма (4 см × 4 см). Чашки Петри с 

инокулированными образцами (по три образца каждого типа) инкубировали 

при 37◦C в течение 24 ч. После этого кусочки пленки были перенесены с 

исследуемых образцов в стерильные пробирки, содержащие 9 мл 0,9% NaCl 

на 1 ч. После экспозиции 1 мл физраствора переносили в питательную среду и 

инкубировали при 37◦C в течение 24 ч. После чего производили подсчет 

количества КОЕ. Дизайн эксперимента представлен на рис. 4.4. 

 

Рисунок 4.4 – Схема постановки эксперимента с титановыми 

пластинами 

Значительная бактерицидная способность была обнаружена для 

образцов со слоем TiO2, который снижал исходное количество КОЕ на 4-5 

порядков. Образцы Ti-Ag с серебряными наночастицами показали более 

высокую антибактериальную активность. Это объясняется тем, что 

высвобождающиеся ионы Ag+ проявляют мощное бактерицидное действие. В 

свою очередь Ti обладает высокой биосовместимостью и стабильностью. 

Поэтому образцы серии Ti-TiO2-Ag продемонстрировали наилучшую 

антибактериальную активность против S. aureus, который является одной из 

основных причин отторжения ортопедических имплантатов (табл. 4.5). 
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Таблица 4.5 

Зависимость антибактериальной активности титановых пластин в 

отношении S. aureus в зависимости от их химического состава 

Образец Исходное количество 
бактерий 

(КОЕ/мл) 

Количество бактерий 
после контакта с 

пластиной 

(КОЕ/мл) 

Ti 105 104 

Ti-TiO2 280 150 

Ti-Ag 140 80 

Ti-TiO2-Ag 85 42 

 

В связи с этим материал с комбинацией покрытий TiO2 и Ag имеет 

большие перспективы для предотвращения бактериальной адгезии и 

образования биопленки, которая может стать причиной инфекции, связанной 

с ортопедическими имплантатами после операции.  

 

4.2.3. Биоцидная латунь (Cu-Zn) 

Более того, значительный синергетический антибактериальный эффект 

ионов Zn и Cu против S. aures был выявлен после сонохимической обработки 

частиц латуни [173]. 

 Сплав Cu-Zn был разработан и изготовлен на базе Национального 

университета ИТМО. Для этого 5 г сплава Cu-Zn были рассеяны в 100 мл 0,5 

M NaOH. Раствор был соникирован с использованием ультразвуковой 

системы UIP1000hd (Hielscher Ultrasonics, Германия) в течение 30 минут и 

различной амплитудой 30%, 70%, 90% A. Образцы соникировали с 

амплитудой 30 ÷ 90%, что соответствует интенсивности 52 ÷ 200 Вт см−2. 

После этого порошок Cu-Zn был разделен на две фракции (серую и желтую). 

Все образцы трижды промывали дистиллированной водой и высушивали на 
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воздухе при температуре 120 ̊C в течение 24 часов. Морфология образцов 

изучалась с помощью полевого сканирующего электронного микроскопа.  

Гипотеза заключалась в изучении биоцидной активности образцов, 

которые одновременно выделяют ионы меди и цинка. Один образец был 

выбран для микробиологического эксперимента. В наших предыдущих 

исследованиях было показано, что наночастицы меди продемонстрировали 

антибактериальный механизм, основанный на токсическом эффекте, 

зависящем от способности обмениваться степенью окисления между Cu+ и 

Cu2+ благодаря тому, что медь генерирует активные формы кислорода на 

поверхности, повреждающие бактериальную клетку. Одновременное 

высвобождение ионов меди и цинка должно представлять собой 

синергетический биоцидный эффект. Кроме того, очень перспективным 

способом контроля роста бактерий является использование материалов с 

градиентными функциями. В зависимости от режима ультразвукового 

воздействия мы можем получить фракции, способные высвобождать 

различное количество ионов меди или цинка. В частности, фракция A 

преимущественно высвобождает ионы меди, в то время как фракция B 

высвобождает ионы цинка. Известный штамм бактерий E. coli, был выбран для 

тестирования фракции сплава Cu-Zn.  

Биоцидная активность модифицированных частиц изучалась с 

использованием культуры бактерий Escherichia coli (ATCC 25922). Каплю 

раствора частиц объемом 5 мкл инкубировали в течение 24 часов при 37°C на 

выращенном бактериальном газоне, был измерен диаметр зоны 

ингибирования. Разница зон ингибирования коррелировала с различными 

содержащими ионы меди. Все эксперименты проводились в трех 

повторностях. Результаты проведенных исследований представлены на 

рисунке 4.5. 
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Рисунок 4.5 – Результаты антибактериальной активности  биоцидной латуни. 

а) Предполагаемые механизмы, участвующие в уничтожении бактерий: 

прямое разрушение мембраны Cu2+/Cu+ (черный путь); взаимодействие 

между ионами меди и глутатионом в анаэробных условиях (синий путь) и 

смещение железа из железо-серных кластеров (темно-синий путь), генерация 

реактивных видов кислорода путем формирования перекиси водорода в 

присутствии Cu2+/Cu+, инактивация ключевых белков/ферментов, среди 

которых участвуют в дыхательной системе, а также повреждения РНК и ДНК. 

б) Биоцидная активность наноструктурированного сплава Cu-Zn (образец 2) 

была оценена с использованием E. coli. c) Диаметр зоны ингибирования 

подготовленных частиц Cu-Zn. 

  

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/copper-ion
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/glutathione
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/reactive-oxygen-species
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/rna
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/deoxyribonucleic-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/biocidal
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Рис 4.6. Зоны ингибирования подготовленных частиц Cu-Zn. 

 

Таблица 4.6 

Антибактериальная активность частиц Cu-Zn 

Образец Зона задержки роста, мм 

(M±m) 

Фракция А 3±1 

Фракция Б 11±0,6 

Cu-Zn 13±1,6 

Порошок Cu 11±0,3 

 

Как видно на рисунке 4.6 и в таблице 4.6, биоцидная активность фракции 

Б намного выше, чем у фракции A. Этот эффект может быть обусловлен 

различным фазовым составом полученных образцов и, следовательно, 

высвобождением различных ионов. В частности, установлено, что фракция А 

преимущественно высвобождает ионы меди. Напротив, фракция Б 
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преимущественно высвобождает ионы цинка, а концентрация ионов меди 

примерно в два раза ниже концентрации ионов меди, выделяемых из фракции 

A. Частицы меди использовались в качестве еще одного контрольного 

образца. Зона ингибирования фракции А, которая преимущественно 

высвобождает ионы меди, примерно в четыре раза меньше зоны 

ингибирования чистых частиц меди. Этот эффект может быть обусловлен 

более низким содержанием меди в латуни. Однако, что еще более важно, 

является биоцидная активность фракции B, которая значительно выше, чем 

биоцидная активность фракции A, и почти сопоставима с биоцидной 

активностью частиц меди. Для сравнения, концентрация высвобождаемых 

ионов меди намного ниже, чем концентрация ионов меди, выделяемых 

фракцией А. Этот эффект может быть вызван синергетическим действием 

ионов меди и цинка. 

Известно несколько механизмов бактерицидной активности ионов меди. 

Первый, ионы меди, выделяющиеся из частиц меди, может попасть в 

строительный блок клеточной мембраны (белок или жирная кислота). Кроме 

того, Cu+ и Cu2+ могут привести к истощению тиола и глутатиона в 

анаэробных условиях (синий путь) и вытеснению железа из железо-серных 

кластеров (темно-синий путь). Известно также, что ионы меди производят 

активные виды кислорода. Таким образом, один из способов производства 

H2O2в реакциях приводит к истощению сульфгидрильных групп (R-SH) через 

цикл между ионами Cu+ и Cu2+. Все эти эффекты приводят к инактивации 

ключевых белков и ферментов, которые участвуют в дыхательной системе, а 

окислительный стресс и повреждение ДНК приводят к гибели бактериальных 

клеток. Антибактериальный механизм ионов цинка может быть связан с 

взаимодействием между ионами цинка и молекулами белка. Спонтанное 

связывание этих белков может нарушить бактериальный метаболизм и синтез 

ДНК.  

Таким образом, в настоящем исследовании мы продемонстрировали 

концепцию изготовления материалов с градиентной биоцидной активностью. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S135041772100359X?via%3Dihub#b0210
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Антибактериальный механизм сплава Cu-Zn может быть легко изменен путем 

сонохимической обработки с образованием фракций. В свою очередь, такой 

сплав может быть использован при изготовлении имплантантов и частей 

медицинского оборудования. 

4.3. Вещества полусинтетического и синтетического происхождения 

4.3.1. Нитрофураны 

 Спироциклические аналоги нитрофуранов (12 соединений) были 

синтезированы в Санкт-Петербургском государственном университете.  

Тестирование антибактериальной активности препаратов в отношении 

бактерий группы ESKAPE начинали со скринингового метода, описанного 

ранее. Для этого соединения (1 мг) растворяли в диметилсульфоксиде (10 мл) 

и разбавляли до объема 1 мл деионизированной водой. В чашку Петри, 

содержащую Мюллер-Хилтон агар, инокулированный бактериальной 

суспензией (ОД МакФарланда 0,5) добавляли 5 мл раствора, содержащего 5 

мг соединения. После высыхания раствора соединения чашку Петри 

инкубировали при 37оС в течение 18 ч. Восприимчивость к препарату 

оценивали путем измерения диаметра зоны ингибирования роста бактерий 

вокруг диска с ципрофлоксацином в сравнении с диаметром зоны задержки 

роста под каплей соединения. Изучено антибактериальное действие 24 

образцов. 

Пять соединений (9a-b, 9d, 10d и 10e), показавших самые низкие 

значения минимальной ингибирующей концентрации (МИК), были 

проанализированы на предмет критических характеристик, определяющих 

лекарственную привлекательность и перспективы достаточно высокой 

пероральной биодоступности. Примечательной особенностью пяти наиболее 

активных соединений, исследованных в данной работе, является узкий 

диапазон рассчитанной общей площади полярной поверхности, в который 

попадают эти соединения. Это согласуется со значимостью данной 

характеристики для проницаемости клеточной стенки бактерий. 
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Наибольшая антибактериальная активность была отмечена против трех 

патогенов ESKAPE (S. aureus, A. baumanii и E. cloacae), хотя она была ниже, 

чем активность ципрофлоксацина (использованного в качестве 

положительного контроля). (таб. 4.7). 

Таблица 4.7 

Результаты первичного скрининга соединения-лидера из кандидатов 

среди спироциклических аналогов нитрофуранов. 

Вещество E. 

faecium 

(M±m) 

S. aureus 

(M±m) 

K. 

pneumoni

ae 

(M±m) 

A. 

baumanni

i 

(M±m) 

P. 

aeruginos

a 

(M±m) 

E. 

aerogene

s 

(M±m) 

9d 0±0,3 15±1,6 0±0,6 25±1,3 0±0,3 19±1,6 

Ципрофл

оксацин 

25 27 26 31 25 26 

 

Нитрофураны 4a-m были протестированы на грамположительных (S. 

aureus и E. faecium) и грамотрицательных (E. cloacae, P. aeruginosa, A. 

baumannii, K. pneumoniae) бактериях группы ESKAPE. Два нитрофурановых 

антибиотика — нитрофурантоин и фуразидин, а также фторхинолиновый 

антибиотик широкого спектра действия ципрофлоксацин были использованы 

в качестве контроля для сравнения антибактериального действия. Соединения 

были первоначально протестированы в одной концентрации для определения 

диаметра зоны ингибирования роста бактерий (табл. 4.8). 

Для удобства в дальнейшем обозначения в таблицах вместо названий 

видов исследуемых бактерий группы ESKAPE (E. faecium, S. aureus, K. 

pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, E. aerogenes) будут использованы 

обозначения: E1, S, K, A, P, K2. 
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Таблица 4.8  

Результаты определения антибактериальной активности соединений 

4a-m в отношении бактерий группы ESKAPE  

(капельный метод (КМ), мм и МИК, мкг/мл) 

Ве

щес
тво 

E1 (M±m) S (M±m) K (M±m) A (M±m) P (M±m) E2 (M±m) 

КМ МИ

К 

КМ МИ

К 

КМ МИ

К 

КМ МИ

К 

КМ МИ

К 

КМ МИ

К 

4a 17 

±1,6 

0,25 

 ±0,03 

 17 

 ±0,6 

0,06 

±0,003 

7 

±1 

0,25 

±0,01 

0 

±0,6 

- 0 

±0,6 

- 9 

±1,3 

0,25 

±0,3 

4b 0 

±0,3 

-  0  

 ±0,5 

- 0 

±0,3 

- 0 

±0,6 

- 0 

±0,5 

- 0 

±0,6 

- 

4c 0 

±0,6 

-  0  

 ±0,5 

- 0 

±0,6 

- 0 

±0,6 

- 0 

±0,3 

- 0 

±0,3 

- 

4d 0 

±0,6 

-  10 

±1 

0,43 

±0,3 

6 

±1,3 

1,75 

±0,6 

0 

±0,6 

- 0 

±0,5 

- 0 

±0,5 

- 

4e 14 

±1,6 

0,45 

±0,3 

 15 

±1,3 

0,23 

±0,03 

7 

±1,6 

0,45 

±0,3 

0 

±0,3 

- 0 

±0,6 

- 0 

±0,3 

- 

4f 11 

±2,3 

0,78 

±0,3 

 11 

±0,6 

1,55 

±0,3 

0 

±0,6 

- 0 

±0,5 

- 0 

±0,3 

- 13 

±1,3 

1,55 

±0,3 

4g 10 

±0,6 

1 

±0,6 

 17 

±1 

0,5 

±0,3 

8 

±1,6 

0,5 

±0,3 

0 

±0,5 

- 0 

±0,6 

- 13 

±0,6 

0,5 

±0,3 

4h 0 

±0,6 

-  9 

 ±0,6 

 0,43 

 ±0,03 

7 

±0,3 

0,43 

±0,6 

0 

±0,5 

- 0 

±0,5 

- 0 

±0,3 

- 

4i 0 

±0,3 

-  16   

 ±1,6 

0,39 

±0,3 

6 

±1,6 

0,78 

±0,3 

0 

±0,3 

- 0 

±0,3 

- 9 

±1,6 

1,55 

±0,3 

4j 12 

±1,6 

2 

±0,3 

 19        

 ±1,6 

0,53 

±0,3 

6 

±0,3 

2,1 

±0,3 

0 

±0,6 

- 0 

±0,3 

- 13 

±0,6 

1,05 

±0,3 

4k 0 

±0,3 

-  18 

 ±1,3 

0,6±

0,03 

9 

±1,3 

0,83 

±0,03 

0 

±0,5 

- 0 

±0,5 

- 15 

±2,3 

0,66 

±0,3 

 

4l 

 

15 

 

0,93 

 

9 ±0,6 

 

0,93 

 

5 

 

1,85 

 

0 

 

- 

 

0 

 

- 

 

0 

 

- 
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±1,6 ±0,3 ±0,3 ±1,3 ±0,3 ±0,5 ±0,6 ±0,3 

4m 7 

±1,0 

0,61 

±0,1 

11 

±1,6 

0,61 

±0,03 

9 

±1,3 

2,45 

±0,3 

0 

±0,5 

- 0 

±0,6 

- 0 

±0,6 

- 

Фуз

иди

н 

13 32 23 8 14 32 0  - 0  - 21 2 

Нит

роф
ура

нто

ин 

15 8 21 4 12 64 0  - 0  - 24 4 

Цип

роф

лок

сац

ин 

- 1,25 - 1,25 - 0,6 - 2,5 - 0,6 - 0,3 

 

Как видно из данных, обобщенных в таблице 4,8, все соединения 4a-m 

демонстрировали отчетливо «нитрофурановый» профиль, поскольку подобно 

нитрофурантоину и фузидину ни одно из этих соединений не проявляло 

никакой активности по отношению к A. baumannii и P. aeruginosa. Другим 

очевидным и несколько удивительным итогом является полное отсутствие 

антибактериальной активности соединений 4b и 4c на всей панели ESKAPE. 

Помимо этих пустот в профиле активности и нескольких других случаев 

отсутствия активности (см. 4c-d, 4h-I и 4k против E. cloacae; 4f против K. 

pneumoniae; 4d-e и 4l-m против E. faecalis). С точки зрения общего профиля 

активности против всех четырех патогенов (E. cloacae, S. aureus, K. 

pneumoniae и E. faecalis) соединение 4a проявило себя как убедительный 

лидер, демонстрируя низкие значения МИК против этих бактерий.  

Важно отметить, что помимо отчетливо простого одноэтапного синтеза 

этого соединения из легкодоступных коммерческих прекурсоров, это 

вещество привлекательно с точки зрения дальнейшего развития, учитывая 
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низкую стоимость и удобство синтеза большего количества этого соединения 

для последующей оценки эффективности in vivo. 

После учета результатов вещества были оптимизированы и исследованы 

повторно. Так же как антибиотики фуразидин и нитрофурантоин, вновь 

синтезированные вещества не проявили активности в отношении A. baumannii 

и P. aeruginosa. Однако в отношении остальных четырех патогенов уровень 

активности значительно превышал таковой у фуразидина и нитрофурантоина 

и не уступал антибактериальному потенциалу ципрофлоксацина. 

Единственное заметное исключение составили два соединения, содержащие 

липофильные (хлор- или трифторметильные) заместители в положении 6 

имидазо[1,2-а]пиридинового ядра. Эти два соединения не проявили 

активности ни против одного из возбудителей ESKAPE.  

В итоге был выделен новый антибактериальный агент N-циклогексил-2-

(5-нитрофуран-2-ил)имидазо[1,2-а]пиридин-3-амин (соединение 4а), который 

показал отличный антибактериальный профиль против E. cloacae, S. aureus, K. 

pneumoniae и E. faecalis (МИК 0,25, 0,06, 0,25 и 0,25 мкг/мл, соответственно). 

Высокая активность, а также практичность синтеза вещества из коммерчески 

доступных прекурсоров, безусловно, являются основанием для его 

дальнейшего доклинического изучения. Кроме того, учитывая низкую 

площадь полярной поверхности у изученных соединений, можно сказать, что 

они являются перспективными соединениями в плане их высокой способности 

к проникновению внутрь бактериальной клетки.  

 

4.3.2. Азирины 

Соединения из группы азиринов были синтезированы в Санкт-

Петербургском государственном университете на кафедре органической 

химии. Азириноимидазолы были получены двумя способами. Первый основан 

на фотохимической димеризации 2Н-азиринов, генерируемых in situ из 

соответствующих винилазидов. Другим подходом к азириноимидазолам 
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является реакция изоцианоацетатов (или тозилметилизоцианида) с 2Н-

азиринами в основной среде. 

Полученные кислоты стабильны при длительном хранении при -20°С, 

но подвергаются декарбоксилированию при плавлении. Они могут быть легко 

переведены в соответствующие калиевые соли с высоким выходом, что 

является полезным для длительного хранения азирин-2-карбоновых кислот.  

Мы получили первичные данные об антибактериальной активности 

неестественных 2H-азирин-2-карбоновых кислот. Скрининг 

антибактериальной активности 2H-азирин-2-карбоновых кислот против 

патогенов ESKAPE первоначально проводился методом капельной диффузии.  

Использовались диски, содержащие 5 мкг сульфаметоксазола. 

Испытуемое соединение (1 мг) растворяли в диметилсульфоксиде (10 мкл) и 

разбавляли деионизированной водой до объема 1 мл. В чашку Петри, 

содержащую агар Мюллера-Хинтона, инокулированный бактериальной 

суспензией (OD McFarland = 0,5), добавляли 5 мкл этого раствора. После 

сушки раствора соединения чашку Петри инкубировали при 37°С в течение 24 

часов. Восприимчивость к лекарственному средству оценивали путем 

измерения диаметра зоны подавления роста бактерий вокруг диска с помощью 

сульфаметоксазола или круглого пятна высушенного раствора тестируемого 

соединения (табл. 4.9). 

 

Таблица 4.9 

Зоны задержки роста бактерий группы ESKAPE (мм) для соединений 

азиринов 

Соединение E1 
(M±m) 

S (M±m) K 
(M±m) 

A (M±m) P 
(M±m) 

E2 
(M±m) 

3a 

17±1,6 18±1,6 14±1,3 18±1,6 19±1,6 8±1,3 
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3b 

11±1,6 0±0,3 0±0,3 8±1 13±1,3 0±0,6 

3c 

0±0,3 0±0,5 0±0,5 7±0,6 7±1,3 0±0,3 

3d 

0±0,3 0±0,3 0±0,5 10±1,3 15±1,3 0±0,6 

3e 

5±1 0±0,6 0±0,3 10±1 15±1,3 0±0,3 

3f 

0±0,5 5±1,3 0±0,5 7±0,6 7±1 0±0,5 

3g 

5±0,6 0±0,3 6±1 7±0,6 9±0,6 6±1 

3i 

7±1,3 5±0,5 0±0,3 7±1,3 5±0,6 0±0,3 

3k 

0±0,5 0±0,6 6±0,6 7±1,3 5±0,5 9±1,6 

3l 

0±0,3 0±0,6 12±1,3 5±1,3 10±1,3 5±0,6 

3m 

21±1,6 0±0,3 12±1,6 18±2,3 18±1,3 16±1,6 
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3n 

6±1,3 0±0,6 5±0,6 3±0,6 6±1,3 8±0,6 

3p 

9±1,3 0±0,3 4±0,5 6±0,6 5±1,3 7±1,3 

3s 

0±0,6 0±0,6 0±0,6 7±1,3 0±0,3 0±0,5 

3t 

8±0,6 0±0,6 0±0,3 0±0,6 5±1,3 0±0,5 

3a’ 

0±0,3 0±0,6 0±0,6 7±1,3 0±0,6 0±0,3 

 

 Впоследствии для соединений-лидеров антибактериальная активность 

3a, b, d, e, m оценивалась путем определения минимальной ингибирующей 

концентрации (МИК) и сравнения с сульфаметоксазолом, используемым в 

качестве положительного контроля. Тест проводился в соответствии со 

Стандартной операционной процедурой Европейского комитета по 

тестированию антимикробной чувствительности (EUCAST версия) в 

конечном объеме 0,2 мл в 96-луночном стерильном иммунологическом 

планшете со стерильными крышками. Питательной средой для этого метода 

является среда Мюллера-Хинтона. Стандартную микробную суспензию, 

эквивалентную 0,5 по стандарту Макфарланда, разбавленную в 100 раз на 

питательном бульоне использовали для инокуляции, после чего концентрация 

микроорганизма в нем составляла приблизительно 106 КОЕ/мл. 

Рабочий раствор соединения антибиотика готовили из основного 

раствора с использованием жидкой питательной среды. Первая концентрация 
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была максимальной. Во все лунки планшета помещали 100 мкл питательной 

среды. Затем 100 мкл раствора с максимальной концентрацией соединения 

помещали в первую лунку горизонтального ряда планшета. Содержимое 

лунки перемешивали и 100 мкл из первой лунки первого горизонтального ряда 

переносили во вторую лунку первого горизонтального ряда. Так 

продолжалось до лунки № 10, из которой 100 мкл содержимого были удалены 

после смешивания. Таким образом, был получен ряд лунок с раствором 

антибактериального соединения, концентрации которых в соседних 

пробирках отличались в 2 раза. Затем в первые 10 лунок помещали 100 мкл 

приготовленной суспензии бактерий. Лунки 11 и 12 были контрольными. 

Лунка 11 была контрольной для бактерий, она содержала 100 мкл питательной 

среды и 100 мкл суспензии бактерий, которую использовали в первом 

горизонтальном ряду. Лунка 12 представляла собой контрольный бульон, он 

содержал 200 мкл питательной среды. 

Каждый горизонтальный ряд планшета соответствовал отдельному 

антибактериальному соединению или отдельному микроорганизму. Один или 

два ряда планшета использовали для установления контроля 

соответствующих антибиотиков, выбранных в качестве эталона для 

исследуемого соединения с каждым микроорганизмом. 

Планшеты инкубировали при +37°C в термостате в течение 18–24 часов. 

Результаты оценивали визуально, сравнивая рост микроорганизмов в 

присутствии антибактериального соединения с ростом культуры в клетке без 

него. Минимальная концентрация, обеспечивающая полное подавление 

видимого роста исследуемого штамма, была использована для значения МИК. 

Во многих случаях МИК 2H-азирин-2-карбоновых кислот по 

отношению к патогенам ESKAPE были аналогичны МИК сульфаметоксазола. 

Кроме того, соединения 3a, 3b, 3d, 3e ингибировали рост S. aureus в 

концентрациях даже ниже, чем сульфаметоксазол (табл. Х).  

Примечательно, что метиловый эфир кислоты 3a (состав 3a') проявлял 

активность только против K. pneumoniae. Этот факт указывает на то, что 
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свободная карбоновая группа необходима для проявления антибактериальной 

активности азирин-2-карбоновых кислот. 

Таблица 4.10 

Антимикробная активность соединений азиринов по отношению к 

возбудителям группы ESKAPE (МИК). 

Кислота 
E1 

(M±m) 

S 

(M±m) 

K (M±m) A (M±m) P (M±m) E2 

(M±m) 

3a  9±1,3 9±0,3 37±1,6 75±1,3 9±1,3 9±0,6 

3b 9±0,6 9±0,3 37±1,6 150±5,3 150±4,3 150±3,6 

3d  75±1,6 4,5±0,3 18±1,3 150±3,6 150±3,3 75±2,3 

3e 37±2,3 9±1 18±1,3 150±4,3 150±2,3 150±2,6 

3f  75±2,6 18±0,6 37±3,3 150±4,6 75±3,3 150±4,3 

3g  150±3,3 75±2,6 37±1,3 37±1,3 37±2,6 150±3,3 

3i  18±1,6 18±1,3 37±1 75±2,6 75±2,3 150±4,3 

3k  >150 150±1,6 150±2,6 75±1,6 150±1,3 150±2,6 

3l  18±0,6 75±1 37±1,3 150±3,3 75±1,6 75±2,6 

3m  >150 150±3,6 150±3,3 37±2,6 9±0,6 >150 

3n  150±3,6 150±4,6 150±2,6 37±1,3 150±1,3 150±2,6 

3p  75±2,3 150±2,6 75±3,3 150±2,6 >150 75±1,6 

Сульфаметокса

зол 4  16  16  32  8  8  

a Значения МИК указаны в мкг/мл 

Учитывая первоначально документированную токсичность 

азириномицина, данные in vitro о цитотоксичности синтетических азирин-2-

карбоновых кислот 3 представляют очевидный интерес. Соединения 3a, b, d, 

e, m были протестированы при концентрациях 1–100 мкм на их способность 

влиять на жизнеспособность клеточной культуры нераковой эпителиальной 

клеточной линии человека ARPE-19 и эпителиальной клеточной линии 

человека HEK293. Как следует из данных анализа, изученные соединения не 

проявляли очевидной цитотоксичности в диапазоне концентраций, 
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испытанных на обеих клеточных линиях. Схема жизнеспособности клеток в 

присутствии тестируемых соединений была практически аналогичной в 

клеточных линиях ARPE-19 и HEK293. Общая клеточная линия HEK293 была 

менее чувствительна к цитотоксическому воздействию тестируемых 

соединений по сравнению с клеточной линией ARPE-19. Самая низкая 

жизнеспособность клеток была обнаружена для соединений 3b, d при 

концентрациях 100 мкм в клеточной линии ARPE-19. Эти данные нами будут 

учтены при планировании экспериментальной части исследования на модели 

животных. 

Таким образом, некоторые соединения из группы азиринов проявляют 

высокую антибактериальную активность в отношении патогенов группы 

ESKAPE, сравнимую с таковой для применяющегося препарата 

сульфаметоксазола. Некоторые полученные соединения ингибируют рост S. 

aureus в концентрациях даже более низких, чем Сульфаметоксазол. 

 

4.3.3. Аминоиндолы 

Антибактериальные соединения из группы аминоиндолов в количестве 

12 штук синтезированы в Санкт-Петербургском государственном 

университете. Предполагается, что реакция протекает через первоначальное 

межмолекулярное гидроаминирование пропаргильного мотива. 

Одностадийная процедура позволила синтезировать несколько 

биоредуцируемых нитрофуранов, наделенных антибактериальной 

активностью, которая была оценена против группы госпитальных патогенов 

ESKAPE (табл. 4.11). 

Таблица 4.11 

Минимальные ингибирующие концентрации лидирующих соединений 

из группы аминоиндолов против бактерий группы ESKAPE (мкг/мл) 

Соединен

ие 

E1 

(M±m) 

S 

(M±m) 

K 

(M±m) 

A 

(M±m) 

P (M±m) E2 (M±m) 
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2a 150±2,3 75±1,6 150±2,6 75±2,3 75±3,3 32±1,3 

2b 75±1,3 16±1,6 75±3,3 150±1,3 150±3,6 >150 

2d 150±4,3  150±2,6 >150 8±0,6 8±1 >150 

2e 16±1,3 16±0,6 150±1,3 75±2,6 150±2,6 150±2,3 

Ципрофл

оксацин 

250 5 6,3 62,5 3,1 0,04 

 

Проведенные эксперименты показали, что выбранные нитрофураны (2a-

b и 2d-e) обладают селективной антибактериальной активностью против 

отдельных микроорганизмов, принадлежащих к панели патогенов ESKAPE, 

т.е. двух грамположительных и четырех грамотрицательных бактерий, 

наиболее склонных к развитию лекарственной устойчивости. 

 

4.3.4. Пиримидины 

 Азотные гетероароматические соединения, содержащие 

биовоспроизводимую нитрогруппу, были синтезированы в Санкт-

Петербургском государственном университете. Исследованы 2 взаимно 

изомерные серии (19 и 19 образцов соответственно) новых упрощенных 

аналогов, 2- и 4-(3-нитро-1,2,4-триазолил) пиримидинов, несущих различные 

боковые аминоцепи.  

Тестирование на антибактериальную активность в отношении бактерий 

группы ESKAPE осуществляли с соединениями 1a-s, 2a-s и 4. В качестве 

контроля служил препарат ципрофлоксацин. Были приготовлены растворы 

соединений 1a-s, 2a-s и 4 в диметилсульфоксиде (1 мг/10 мл) и разбавлены до 

объема 1 мл деионизированной водой. Аликвоты полученных растворов (5 мл) 

добавляли в чашку Петри с агаром Мюллера-Хилтона, инокулированным 

бактериальной суспензией (ОД МакФарланда 0,5). После высушивания 

раствора соединения чашку Петри инкубировали при 37°C в течение 18 ч. 

Измеряя диаметр зоны ингибирования роста бактерий вокруг диска с 
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ципрофлоксацином или кругового пятна высушенного раствора соединения, 

оценивали восприимчивость к препарату. Кроме того, минимальные 

ингибирующие концентрации (МИК, мкг/мл) определяли с помощью 

серийных бульонных разведений. Результаты представлены в таблице 4.12. 

 

Таблица 4.12 

Результаты определения МИК различных соединений из группы 

пиримидинов в отношении бактерий группы ESKAPE 

 МИК (мкг/мл) 

Веществ

о 

E1 

(M±m) 

S (M±m) K (M±m) A (M±m) P (M±m) E2 

(M±m) 

1a 16±1,3 >100 >100 16±0,3 >100 >100 

2a 8±0,6 63±2,3 8±1,6 >100 >100 63±2,6 

1b 8±1,3 >100 >100 4±0,6 >100 >100 

2b 8±1 >100 2±0,6 2±0,3 >100 8±0,6 

1c 16±0,3 >100 >100 4±0,6 >100 >100 

2c 63±4,6 >100 >100 8±1,3 >100 >100 

1d 8±1 16±2,6 32±0,6 >100 >100 63±2,3 

2d 8±0,3 63±2,3 16±1 >100 >100 63±1 

1e 4±0,3 >100 63±1,3 >100 >100 >100 

2e 8±1,3 8±1,3 >100 4±0,3 >100 63±2,6 

1f 4±1,3 >100 >100 8±0,6 >100 >100 

2f 8±1,3 63±2,6 8±1 32±1,3 >100 16±1 
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1g 4±0,6 >100 >100 32±0,6 >100 >100 

2g 32±1,3 >100 >100 8±0,3 >100 63±2,6 

1h 16±0,3 >100 >100 32±0,3 >100 >100 

2h 4±0,3 16±1 >100 63±3,3 >100 >100 

1i 2±1,3 4±0,6 32±2,6 32±1,3 >100 32±3,3 

2i 2±0,6 >100 >100 >100 >100 >100 

1j 4±0,6 >100 >100 4±0,3 >100 >100 

2j 8±0,3 >100 >100 63±1,3 >100 >100 

1k 2±0,3 63±1,6 >100 >100 >100 >100 

2k >100 >100 >100 4±0,3 >100 >100 

1l 63±5,3 >100 >100 4±1 >100 >100 

2l 16±0,6 16±1 >100 8±1,3 >100 >100 

1m 8±1 8±0,6 32±3,6 2±0,3 >100 16±2,3 

2m 16±1,6 >100 >100 8±0,6 >100 >100 

1n >100 >100 >100 >100 >100 >100 

2n 4±0,6 32±0,6 >100 63±3,3 >100 >100 

1o 2±0,3 4±0,3 16±1,3 32±1,3 >100 32±2,3 

2o >100 >100 >100 8±0,6 >100 >100 

1p 32±1,3 >100 >100 8±1,6 >100 >100 

2p 4±1 >100 >100 8±0,6 >100 >100 
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1q 16±1,3 >100 >100 4±0,6 >100 >100 

2q 32±0,6 63±1,3 >100 16±1,3 >100 >100 

1r 16±1 >100 >100 8±1,3 >100 63±4,6 

2r 16±0,6 63±2,6 >100 >100 >100 >100 

1s 16±0,6 63±0,6 63±1,3 >100 >100 >100 

2s 2±0,3 >100 >100 4±1 >100 >100 

4 32±0,6 >100 >100 >100 >100 >100 

Ципрофло

ксацин 
0.3 1.25 0.6 2.5 0.6 1.25 

 

Общепризнано, что антибактериальная активность биоредукционных 

нитро-гетероароматических соединений по отношению к конкретному 

бактериальному виду, среди прочих факторов, будет зависеть от их 

способности метаболически активироваться мембранным ферментом 

нитратредуктазы этого вида, а также от способности результирующего 

реактивного химического вещества пересекать бактериальную мембрану и 

повреждать ДНК патогена.  

Другие примечательные особенности профиля биоактивности 

соединений 1a-s и 2a-s включают полное отсутствие активности против P. 

aeruginosa и явную восприимчивость A. baumannii ко многим соединениям в 

исследуемом наборе. Фактически, некоторые соединения (см. 1b, 1c, 1j, 1l, 1m, 

1q, 2b, 2e, 2k, 2s) отображали значения MIC, сопоставимые или даже ниже, чем 

те, которые отображаются ципрофлоксацином по отношению к этому 

конкретному патогену. Другим патогеном, который продемонстрировал 

восприимчивость к ряду протестированных соединений, является E. faecium. 

Однако лучшие значения MIC, достигнутые в этом случае (2 мкг/мл), в шесть 

раз ниже соответствующего значения для ципрофлоксацина. В то же время 
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активность соединений 1i и 1o только в три раза ниже по отношению к S. 

aureus, чем у препарата-компаратора. Соединение 2b, безусловно, лидирует с 

точки зрения однозначной активности мкг/мл, отображаемой по всей панели, 

сильно ингибируя рост E. faecium, K. pneumonia, A. baumannii и E. aerogenes. 

Напротив, соединения 2c, 2k, 1l и 2o кажутся отчетливо избирательными по 

отношению к A. baumannii, что является характерной тенденцией всего 

множества. Полное отсутствие активности на панели ESKAPE, отображаемое 

соединением 1n, свидетельствует о многофакторном характер наблюдаемых 

моделей биоактивности. 

Учитывая очевидное различие в тенденциях активности против 

различных патогенов панели ESKAPE, мы сосредоточились на активности 

против одного конкретного патогена, E. faecium. Как следует из данных, 

представленных в таблице Х, нет очевидной корреляции между активностью, 

отображаемой девятью соединениями, исследованными против E. faecium, и 

их редукционным потенциалом. Краткий обзор данных об активности по 

отношению к остальным пяти патогенам показал, что нет никакой корреляции 

с потенциалом восстановления. Это убедительно свидетельствует о том, что 

существуют и другие факторы, которые определяют наблюдаемую 

антибактериальную активность.  

Данные соединения продемонстрировали обратную биоактивность, не 

проявляя активности в отношении M. tuberculosis, но подавляя рост всех 

возбудителей ESKAPE (с разной интенсивностью), за исключением 

грамотрицательной P. aeruginosa. Наблюдаемые закономерности задержки 

роста патогенов позволили сделать некоторые обобщения. В частности, 

отмечена частая потеря антибактериальной активности при переходе от серии 

2 к серии 1 с теми же заместителями (хотя реже наблюдалась и обратная 

тенденция). Измерение потенциалов восстановления (E1/2) методом 

циклической вольтамперометрии для соединений, отобранных по активности 

в отношении E. faecium, показало, что все исследованные соединения 

проявляют обратимое одноэлектронное восстановление, причем значения 
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E1/2 плотно группируются в диапазоне -1,3--1,1 В. Очевидной корреляции 

между значениями E1/2 и минимальными ингибирующими концентрациями 

ESKAPE не установлено, что свидетельствует о возможной значимости 

других факторов, помимо восстановительного потенциала соединений, 

определяющих наблюдаемую антибактериальную активность. 

 

4.3.5. Амидины. Производные 5-амино-1,2,4-тидиазола 

Соединения в количестве 28 образцов амидинов были синтезированы в 

отделе химической разработки ЦТФТ им. М.В. Дорогова.  

Продемонстрировано взаимодействие N-хлорамидинов с 

изотиоцианатами, которое привело к образованию замещенных 5-амино-1,2,4-

тиадиазолов при отсутствии каких-либо дополнительных внешних 

окислителей. Согласно этой процедуре, серия гетероциклов была получена в 

умеренных и достаточных количествах. Сперва соединения были оценены на 

их антибактериальные свойства против патогенных штаммов ESKAPE в 

первичном скрининге капельным методом (таб. 4.13). 

Таблица 4.13  

Зоны задержки роста бактерий группы ESKAPE (мм) для производных 5-

амино-1,2,4-тидиазола. 

№ 

п/

п 

Вещество E1 

(M±m) 

S 

(M±m) 

K 

(M±m) 

A 

(M±m) 

P 

(M±m) 

E2 

(M±m) 

1 5aa 0±0,3 0±0,3 0±0,3 0±0,5 0±0,5 0±0,5 

2 5ab 0±0,3 0±0,5 0±0,5 0±0,5 0±0,4 0±0,3 

3 5ac 0±0,5 0±0,5 0±0,3 0±0,6 0±0,3 0±0,5 

4 5ad 0±0,6 0±0,3 0±0,4 0±0,5 0±0,3 0±0,6 

5 5ae 0±0,5 0±0,6 0±0,5 0±0,3 0±0,4 0±0,3 
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6 5af 0±0,3 0±0,6 0±0,3 0±0,5 0±0,4 0±0,5 

7 5ba 0±0,4  10±1,6 0±0,4 0±0,3 13±1 0±0,6 

8 5bb 18±3,6 24±2,3 17±2,6 0±0,3 0±0,4 0±0,5 

9 5bc 0±0,3 0±0,6 0±0,4 0±0,3 0±0,3 0±0,5 

10 5bd 0±0,5 11±1 0±0,5 0±0,6 8±1,3 0±0,3 

11 5ca 0±0,6 0±0,3 0±0,4 0±0,5 0±0,6 0±0,6 

12 5cb 0±0,5 0±0,5 0±0,3 0±0,4 0±0,3 0±0,4 

13 5 cc 0±0,5 0±0,4 0±0,5 0±0,5 0±0,3 0±0,5 

14 5 cd 0±0,3 11±2,6 0±0,3 0±0,3 0±0,3 0±0,3 

15 5da 0±0,6 0±0,3 0±0,6 0±0,5 0±0,5 0±0,3 

16 5db 0±0,5 0±0,3 0±0,3 0±0,3 0±0,3 0±0,3 

17 5dd 0±0,5 0±0,6 0±0,3 0±0,5 0±0,3 0±0,4 

18 5dc 0±0,3 0±0,3 0±0,3 0±0,5 0±0,3 0±0,5 

19 5dg 0±0,5 0±0,5 0±0,3 0±0,6 0±0,3 0±0,6 

20 5de 0±0,5 0±0,3 0±0,5 0±0,3 0±0,5 0±0,3 

21 5eb 7±1,6 0±0,6 0±0,4 0±0,5 0±0,3 0±0,5 

22 5ec 0±0,4 0±0,5 0±0,3 0±0,3 0±0,5 0±0,5 

23 5ed 0±0,3 0±0,3 0±0,5 0±0,6 0±0,5 0±0,3 

24 6a 0±0,6  14±3,6 0±0,3 0±0,5 0±0,3 0±0,3 

25 6b 0±0,3 0±0,5 0±0,6 0±0,4 0±0,6 0±0,5 
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26 6c 0±0,3 11±1,3 7±0,6 0±0,5 12±3,3 9±2,6 

27 6d 11±1,6   13±1,6 0±0,4 11±1,3 0±0,5 7±0,6 

28 6e 0±0,3 0±0,3 0±0,5 0±0,3 0±0,6 0±0,4 

- Пефлоксацин 19 27 35 29 24 22 

 

Некоторые различия в биологических данных, полученных двумя 

методами определения антибактериальной активности для соединений 5ba, 

5bd, 6a, 6c, 6d, можно объяснить недостаточной растворимостью 1,2.4-

тиадиазолов в плотной питательной среде. 

Наибольшая антибактериальная активность (МИК составляет 0,09 

мкг/мл) была обнаружена в отношении E. faecium (соединения 6a, 6c), S. aureus 

(соединение 6c) и A. baumannii (соединение 5ba). Эти соединения подавляли 

рост патогенов в концентрации, значительно меньшей, чем контрольные 

антибиотики (стрептомицин и пефлоксацин, см. табл. 4.14). 

 

Таблица 4.14  

Результаты изучения минимальных подавляющих концентраций 

соединений 5aa-6e. 

  МИК (мкг/мл) 

Вещество Формула вещества  E1 

(M±m) 

 S 

(M±m) 

 K 

(M±m) 

 A 

(M±m) 

 P 

(M±m) 

 E2 

(M±m) 

5ba 

 

0,75 

±0,1 

1,5 

±0,01 

0,75 

±0,25 

0,09 

±0,03 

0,19 

±0,01 

0,19 

±0,05 

5bd 

 

0,75 

±0,25 

1,5 

±0,05 

0,75 

±0,25 

0,75 

±0,15 

0,75 

±0,1 

0,75 

±0,25 
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6a 

 

0,09 

±0,05 

0,09 

±0,01 

0,38 

±0,03 

0,38 

±0,1 

0,38 

±0,06 

0,38 

±0,1 

6c 

 

0,09 

±0,05 

0,09 

±0,01 

0,09 

±0,01 

0,75 

±0,25 

0,19 

±0,05 

0,19 

±0,03 

6d 

 

0,75 

±0,25 

0,75 

±0,1 

1,5 

±0,01 

1,5 

±0,05 

0,38 

±0,05 

0,38 

±0,05 

- Пефлоксацин 4 4 4 4 4 8 

- Стрептомицин 32 8 2 8 8 4 

 

Анализ полученного набора данных показал, что антибактериальная 

активность в большей степени зависит от заместителей в арильном кольце в 3-

положении 1,2,4-тиадиазола, чем от заместителей в аминогруппе. Несмотря на 

необходимость дальнейшей оптимизации структуры, эти соединения 

являются перспективной отправной точкой для разработки новых 

антимикробных агентов. 

 

4.3.6. Производные ципрофлоксацина 

Соединения на основе ципрофлоксацина были синтезированы в 

Московском государственном университете.  

Антибактериальная активность соединений была чувствительна к 

структуре спироцикальной периферии. Соединения с их спироциклическим 

компонентом, превышающим пятичленный, не проявляли ингибирования 

роста бактерий в первоначальном тесте. Более компактная спироцикальная 

периферия привела к мощным антибактериальным препаратам с активностью 

против некоторых патогенов ESKAPE, которые были сопоставимы с 

ципрофлоксацином (табл. 4.15). 
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Таблица 4.15 

Значения МИК производных ципрофлоксацина в отношении бактерий 

группы ESKAPE 

  МИК (мкг/мл) 

Вещест

во 

Формул

а 

E1 

(M±m) 

 S  

(M±m) 

 K  

(M±m) 

 A  

(M±m) 

 P  

(M±m) 

E2 

(M±m) 

6a 
 
3,0 ±0,3 1,5 ±0,3 2,5 ±0,5 6,0 ±1,0 750±3,6 3,0 ±0,3 

6b 
 
6,0 ±0,5 1,5 ±0,3 >750 100 ±1,6 >750 6,0 ±0,3 

6с 
 

3,0 ±0,3 1,5 ±0,5  12,0± 0,3 12,0 ±0,3 750±3,6 3,0 ±0,1 

6d  3,0 ±0,3 1,5 ±0,3 190 ±2,6 12,0 ±1,0 >750 1,5 ±0,3 

6е 
 

3,0 ±0,5 1,5 ±0,1 190 ± 5,3 6,0 ±1,3 750±4,3 1,5 ±0,3 

6f 
 

- - - - - - 
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6g 

 

- - - - - - 

6h 

 

- - - - - - 

6i 
 

- - - - - - 

6j 
 

- - - - - - 

6k 
 

- - - - - - 

3w 

 

- - -  0,15±0,05 - - 

Ципроф

локсаци

н 
 
1,25 1,25 0,6 2,5 0,6 0,3 
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Однако спектр активности соединений 6a-e отличался от спектра 

активности клинически используемого антибиотика. В то время как 

активность против E. cloacae, S. aureus и E. faecalis находилась в однозначном 

диапазоне мг/мл, эти соединения практически не проявляли никакой 

активности против P. aeruginosa. В то же время активность против K. 

pneumoniae и A. baumannii, хотя и проявляется некоторыми соединениями, 

оказалась особенно чувствительной к периферии соединения. Например, 

только циклопропансодержащие азаспироктаны 6a и 6c были достаточно 

активны против K. pneumoniae. В то время как большинство соединений в 

активной группе были перспективны против A. baumannii (хотя и умеренно), 

n-пропил 1.2.4-триазолное соединение 6b показало только слабую активность.  

Судя по широте спектра антибактериальной активности и его уровню, 

сопоставимому с уровнем ципрофлоксацина, соединение 6а, которое несет 

азаспироктановую периферию, однозначно проявилось как активное 

соединение против пяти из шести патогенов (т.е. всех, кроме P. aeruginosa) 

панели ESKAPE. 

В целом, новые производные ципрофлоксацина проявили выраженную 

активность в отношении двух из пяти штаммов: Acinetobacter baumannii 987 и 

Enterobacter cloacae ATCC 13047. В отношении этих двух штаммов большая 

группа соединений проявила равную или более высокую эффективность, чем 

ципрофлоксацин. Полученные результаты существенно расширяют 

возможности использования спироциклических веществ в дизайне 

лекарственных препаратов и подтверждают привилегированный характер 

спироциклов. 

4.3.7. Пиперидины с уреанами 

 Соединения были синтезированы в Московском государственном 

университете.  

Восемь соединений (2a, 3a, b, 3g, 3i, 3l, 3o и 3q), которые ингибировали 

более одного штамма бактерий (табл. 4.16), были протестированы далее для 
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определения минимальной ингибирующей концентрации (МИК, мг/мл). Как 

следует из данных, представленных в табл. 4.17, активность восьми 

соединений была подтверждена значениями МИК в диапазоне от 19 до 150 

мг/мл.  

Таблица 4.16 

Зоны задержки роста бактерий группы ESKAPE (мм) в первичном 

скрининге пиперидинов капельным методом. 

 Капельный метод (мм) 

Веществ

о 

E1 (M±m)  S (M±m)  K (M±m)  A (M±m)  P (M±m) E2(M±m) 

2a 8 ± 2 0 ± 0,6 10 ± 0,6 0 ± 0,3 0 ± 0,5  0 ± 0,6 

2b 0 ± 0,3 0 ± 0,4 0 ± 0,5 0 ± 0,4 0 ± 0,3 0 ± 0,3 

2c 0 ± 0,5 0 ± 0,5 0 ± 0,3 0 ± 0,3 0 ± 0,4 0 ± 0,5 

3a 9 ± 1,3 11 ± 1,6 11 ± 0,6 9 ± 0,3 0 ± 0,4 9 ± 1,6 

3b 9 ± 1 0 ± 0,6 0 ± 0,6 11 ± 0,3 0 ± 0,3 0 ± 0,4 

3c 0 ± 0,3 0 ± 0,3 0 ± 0,3 0 ± 0,5 0 ± 0,3 0 ± 0,5 

3d 0 ± 0,6 0 ± 0,5 0 ± 0,5 0 ± 0,6 0 ± 0,4 0 ± 0,3 

3e 0 ± 0,5 0 ± 0,3 0 ± 0,4 0 ± 0,3 0 ± 0,5 0 ± 0,6 

3f 0 ± 0,3 0 ± 0,5 0 ± 0,6 0 ± 0,3 0 ± 0,3 0 ± 0,5 

3g 0 ± 0,6 0 ± 0,3 10 ± 0,3 9 ± 0,6 11 ± 1,3 0 ± 0,6 

3h 0 ± 0,3 0 ± 0,5 0 ± 0,5 0 ± 0,5 0 ± 0,6 0 ± 0,3 

3i 10 ± 1,6 0 ± 0,4 12 ± 1,3 11 ± 1,6 0 ± 0,5 0 ± 0,6 

3j 0 ± 0,4 0 ± 0,3 0 ± 0,4 9 ± 0,6 0 ± 0,5 0 ± 0,3 

3k 0 ± 0,4 0 ± 0,5 8 ± 0,6 0 ± 0,5 0 ± 0,3 0 ± 0,4 

3l 0 ± 0,5 0 ± 0,3 11 ± 1,3 11 ± 2,6 0 ± 0,5 0 ± 0,5 

3m 0 ± 0,6 0 ± 0,5 0 ± 0,5 8 ± 0,6 0 ± 0,5 0 ± 0,6 

3n 0 ± 0,3 0 ± 0,4 0 ± 0,3 0 ± 0,3 0 ± 0,6 0 ± 0,3 
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3o 12 ± 1 0 ± 0,6 0 ± 0,6 9 ± 1,3 0 ± 0,3 0 ± 0,5 

3p 0 ± 0,3 0 ± 0,3 0 ± 0,5 9 ± 0,6 0 ± 0,4 0 ± 0,5 

3q 0 ± 0,4 0 ± 0,5 10 ± 1,6 9 ± 1,6 0 ± 0,3 0 ± 0,6 

 

Таблица 4.17 

Значения МИК пиперидинов с уреанами в отношении  

бактерий группы ESKAPE 

 МИК (мкг/мл) 

Вещество E1 (M±m)  S (M±m)  K (M±m)  A (M±m)  P (M±m) E2(M±m) 

2a 75 ± 1,6 >150 38 ± 0,6 >150 >150 >150 

3a 38 ± 1,0 19 ± 0,3 19 ± 0,6 38 ± 0,3 150 ± 0,6 38 ± 2,3 

3b 38 ± 2,3  >150 >150 38 ± 3 >150 >150 

3g >150 >150 38 ± 1,3 38 ± 4,3 19 ± 1,3 >150 

3i 38 ± 2 150 ± 1,3 19 ± 2,3 19 ± 3,6 150 ± 1,3 >150 

3l >150 >150 19 ± 1,3 19 ± 2,3 >150 >150 

3o 19 ± 1,6 >150 >150 38 ± 3,6 >150 >150 

3q >150 150 ± 0,6 38 ± 2,6 38 ± 2,3 >150 >150 

Ципрофло

ксацин 

2.0 0.5 0.03 0.25 0.125 0.03 

 

Хотя этот уровень антибактериальной активности ниже, чем у 

эталонного антибиотика широкого спектра действия ципрофлоксацина (МИК 

0,3 мг/мл), специфическая антибактериальная активность, выявленная для до 

сих пор не описанного химического типа спироциклической мочевины, 

очевидна и будет предметом дальнейшей оптимизации у авторов соединений.  
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4.4. Синергизм препаратов с антибактериальными свойствами 

Соединения сульфонамидов в количестве 59 шт. были синтезированы в 

Санкт-Петербургском государственном университете.  

 Для исследования синергизма синтезированных соединений с 

официнальными антибиотиками использовали метод «шахматной доски» (Т. 

В. Артюх. Изучение синергии антибактериальных препаратов с 

использованием метода «шахматной доски» и анализа «времени 

уничтожения» Proceedings of the National Academy of Sciences of Belarus. 

Biological series. 2022, vol. 67, no. 3, pp. 332–342). На первом этапе были 

задействованы референтные штаммы группы ESKAPE и комбинация 

соединений со следующими антибиотиками: амикацин, ампициллин, 

меропенем, цефепим, ципрофлоксацин. Наилучшие результаты были 

получены при сочетании антибиотика меропенема и четырех соединений 

группы сульфонамидов (табл. 4.18).  

Таблица 4.18 

Результаты сочетания меропенема и соединений группы 

сульфонамидов 

МИК (мкг/мл) 

 МПН 

TAS22

2 

МПН х 

TAS22

2 

TAS23

9 

МПН х 

TAS23

9 

TAS27

4 

МПН х 

TAS274 

TAS28

8 

МПН х 

TAS288 

E1 2,5 1,54 

0,015 + 

0,77 1,54 

0,03 + 

0,77 1,54 

0,06 + 

0,77 1,54 

0,06 + 

0,77 

S 0,3 1,54 

0,06 + 

0,77 1,54 

0,03 + 

0,39 1,54 

0,06 + 

0,77 1,54 

0,06 + 

0,77 

K 0,015 1,54 

0,0006 

+ 0,77 1,54 

0,0006 

+ 0,39 1,54 

0,015 + 

0,77 1,54 

0,003 + 

0,77 

A 0,6 1,54 

0,015 + 

0,77 1,54 

0,015 + 

1,54 1,54 

0,03 + 

1,54 1,54 

0,03 + 

0,77 

P 0,6 1,54 

0,03 + 

0,39 1,54 

0,03 + 

0,77 1,54 

0,06 + 

0,77 1,54 

0,06 + 

1,54 



106 

 

E2 0,3 1,54 

0,03 + 

1,54 1,54 

0,03 + 

1,54 1,54 

0,015 + 

1,54 1,54 

0,015 + 

1,54 

 

При совместном использовании синтезированных соединений удалось 

достигнуть снижения концентрации меропенема в 5-100 раз, а сульфонамидов 

в 2-4 раза.  

После получения убедительных результатов с четырьмя соединениями 

перешли к постановке экспериментов, взяв в работу штаммы K. pneumoniae и 

A. baumannii, выделенные от стационарных больных при нозокомиальных 

инфекциях (табл. 4.19).  

Таблица 4.19 

Результаты сочетания меропенема и штаммы K. pneumoniae и A. 

baumannii 

МИК (мкг/мл) 

 

МП

Н 

TAS22

2 

МПН 

х 

TAS22

2 

TAS23

9 

МПН 

х 

TAS23

9 

TAS27

4 

МПН 

х 

TAS27

4 

TAS28

8 

МПН 

х 

TAS28

8 

A. 

baumannii 40 1,9 

0,3 + 

0,39 2,1 

0,3 + 

0,43 2,1 

0,6 + 

0,42 1,8 

0,6 + 

0,35 

K. 

pnumonia

e 20 1,9 

0,3 + 

0,39 2,1 

0,3 + 

0,43 2,1 

0,3 + 

0,42 1,8 

0,3 + 

0,35 

 

Штаммы обладали резистентностью ко всем классам антибиотиков. K. 

pneumoniae изначально была резистентна к меропенему (МИК меропенема = 

20 мкг/мл). В комбинации с соединениями сульфонамидов МИК меропенема 

снизилась до 0,3 мкг/мл, что соответствует критерию чувствительности к 

этому антибиотику. Подобная тенденция отмечена и для штамма A. baumannii, 

который был резистентен к меропенему (МИК меропенема = 40 мкг/мл). В 

комбинации с соединениями МИК меропенема снизилась до 0,3 и 0,6 мкг/мл, 

что соответствует критерию чувствительности к этому антибиотику. 
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 Таким образом, было установлено, что синтезированная группа 

соединений сульфонамидов проявляет синергизм с меропенемом. При этом 

удалось восстановить чувствительность штаммов, относящихся к наиболее 

актуальным видам возбудителей нозокомиальных инфекций: K. pneumoniae и 

A. baumannii.  
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ГЛАВА V. ИЗУЧЕНИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНОГО ДЕЙСТВИЯ 

СИНТЕЗИРОВАННЫХ СОЕДИНЕНИЙ IN VIVO В МОДЕЛЬНЫХ 

ОПЫТАХ НА БЕЛЫХ МЫШАХ 

 

В качестве экспериментальных животных использовались нелинейные 

белые мыши обоего пола (массой 19-22 г). Животных содержали на обычном 

рационе вивария в неограниченном количестве в отдельном помещении и 

раздельных клетках. Температура окружающей среды 18-20 °С. 

На первом этапе исследований была изучена возможность 

воспроизведения на лабораторных животных острой формы локального 

инфекционного процесса при раневом заражении сублетальными дозами 

микроорганизма. В этих условиях происходит быстрая и интенсивная 

диссеминация микробов, которые, минуя естественные защитные барьеры, 

практически в неизмененном количестве попадают в прилегающие ткани и 

захватываются тканевыми макрофагами. Кроме того, изучение активности 

химиопрепаратов в условиях быстро развивающейся остросептической формы 

экспериментального инфекционного процесса без формирования 

сенсибилизации организма позволяет осуществить количественную оценку 

непосредственно антимикробного действия антибиотиков и 

антибактериальных соединений без влияния на их активность других 

патогенетических механизмов заболевания. 

Для воспроизведения инфекционного процесса in vivo была взята 

культура референтного штамма K. pneumoniae ATCC 13883. Для накопления 

культуры K. pneumoniae в пробирках и на чашках Петри использовали агар и 

бульон Мюллера-Хинтона (МХА, МХБ) (Biovitrum). Общую концентрацию 

микробных клеток в суспензиях определяли с помощью стандартного образца 

мутности. Плотность инокулюма была 0,5 по стандарту Мак-Фарланда. 

Инокулюм использовали в течение 15 мин после его приготовления. 

В опыте использовали антибиотик в пределах установленных сроков 

годности: ко-тримоксазол (Россия, Курск, ОАО «Фармстандарт-
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Лексредства»). В качестве альтернативы использовали 3-фенил-2Н-азирин-2-

карбоновой кислоты.  

Непосредственно перед заражением животным были сделаны 

поверхностные хирургические раны на спинах посредством продольного 

срединного разреза 2,0±0,2 см в длину. Кожа с обеих сторон разреза была 

разведена, и раны были заражены прямым посевом. После инокуляции 

микроорганизма раны были временно закрыты пластырными полосками, 

чтобы гарантировать, что раны остаются закрытыми в течение первых 24 

часов после инфицирования. Рана составляла ≈ 6 % общей поверхности тела 

мыши. У животных развивался раневой клебсиеллез. 

Все мыши были разделены на 3 группы по 10 в каждой:  

– группа контроля, которой не проводилось лечение, 

– группа применения антибиотика (ко-тримоксазол согласно 

инструкции к препарату и перерасчете на вес животного) 

– группа применения соединения (3-фенил-2Н-азирин-2-карбоновой 

кислоты в концентрации МИКх2=МТК (минимальная терапевтическая 

концентрация)).  

Терапия инфицированных ран проводилась следующим образом. 

Исследуемые соединения и препараты сравнения наносили через 24 ч после 

инфицирования каждый день в одно и то же время в течение 9 суток. Перед 

нанесением антибактериальных веществ из ран отбирали поверхностные 

смывы, производили посев на на плотную питательную среду в чашках Петри, 

инкубировали в течение 24-48 часов при 37 °С после чего проводился подсчет 

колоний (КОЕ/мл).  

Статистическую обработку данных проводили по критерию Стьюдента, 

доверительный интервал определяли для вероятности 95 %. 
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Таблица 5.1 

Результаты бактериологических посевов из раневой поверхности мышей 

(КОЕ K. pneumoniae /мл), Х 

День 

исследования 

Контроль (без 

лечения) 

Антибиотик Соединение 

1-й 1353 1426 1408 

3-й 15650 1147 1225 

5-й 23782 638 622 

7-й 31180 305 327 

9-й 20094 65 73 

11-й 1218 0 0 

13-й  325 0 0 

 

Все данные были проверены на нормальность визуальным критерием. 

До 5-го дня включительно распределения походили на нормальные, 

использованы параметрические критерии описания и тесты (рис. 5.1, табл. 

5.2). 
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Рисунок 5.1 – Изменение количества высеваемых бактерий из раны в 

динамике инфекционного процесса 

Таблица 5.2 

Количество КОЕ в каждой из групп экспериментальных животных в 

зависимости от дня эксперимента  

Среднее ± стандартное отклонение (95% ДИ) 

День Контроль 

(группа 1) 

Антибиотик 

(группа 2) 

Соединение 

(группа 3) 

Р(Однофакторный 

дисперсионный 

анализ с 

последующими 

попарными 

сравнениям с 

поправкой 

Геймса-Хоуэлла) 

1 1407±62 

(1362 - 

1451) 

1465±57 

(1424 - 1505) 

 

1409±16 

(1398 - 1421) 

 

0,023* 

p12 = 0,104 

p13 = 0,992 

p23 = 0,035* 
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3 15467±770 

(14916 - 

16018) 

 

1193±86 

(1132 - 1255) 

 

1255±54 

(1216 - 1294) 

 

<0,001* 

p12 < 0,001* 

p13 < 0,001* 

p23 = 0,169 

5 23262±820 

(22675 - 

23849) 

 

662±96 (593 - 

730) 

 

626±20 (612 - 

640) 

 

<0,001* 

p12 < 0,001* 

p13 < 0,001* 

p23 = 0,518 

7 31200±318 

(30972 - 

31427) 

 

310±49 (275 - 

345) 

 

322±19 (309 - 

336) 

 

<0,001* 

p12 < 0,001* 

p13 < 0,001* 

p23 = 0,752 

9 20613±588 

(20192 - 

21034) 

 

63±15 (52 - 

73) 

 

 

67±13 (58 - 

77) 

 

<0,001* 

p12 < 0,001* 

p13 < 0,001* 

p23 = 0,747 

11 1347±211 

(1196 - 

1497) 

 

0±0 (0 - 0) 

 

1±4 (-2 - 4) 

 

<0,001* 

p12 < 0,001* 

p13 < 0,001* 

p23 = 0,595 

13 390±124 

(301 - 479) 

 

0±0 (0 - 0) 

 

0±0 (0 - 0) 

 

 

<0,001* 

p12 < 0,001* 

p13 < 0,001* 

p23 = 0,545 

 

Как в группе использования антибиотика, так и в группе использования 

соединения, наблюдается более резкое снижение высеваемых 
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микроорганизмов по сравнению с контролем. Различия в количестве бактерий 

видны уже через 3 дня эксперимента. К 11 дню эксперимента количество 

бактерий в группе антибиотика и соединения падает практически до нуля.  

В первый день значимые различия обнаружены только в группах 

антибиотик -соединение, но их можно считать клинически не значимыми, так 

как это был начальный этап развития инфекционного процесса. В дальнейшем 

убедительно доказана эффективность применямого соединения (3-фенил-2Н-

азирин-2-карбоновой кислоты) при лечении раневой инфекции, 

обусловленной штаммом K. pneumoniaе.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

С каждым годом проблема антибиотикорезистентности становится все 

более актуальной. Избыточное и нерациональное использование 

антибиотиков в различных сферах народного хозяйства приводит ко все более 

широкому распространению резистентных штаммов. Этот процесс 

наблюдается не только в госпитальной среде, но и за ее пределами. 

Молекулярные механизмы передачи факторов резистентности к антибиотикам 

позволяют позволяют передавать передавать необходимую для бактерий 

информацию не только в пределах одного вида, но и между представителями 

разных видов и родов. В то же время скорость разработки новых антибиотиков 

значительно отстает от скорости роста количества и разнообразия факторов 

резистентности у бактерий. Поэтому наблюдаемое явление представляет 

угрозу для здоровья человека в планетарном масштабе.  

В 2017 г. всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) опубликовала 

список самых устойчивых к антибиотикам “приоритетных патогенов”, для 

борьбы с которыми срочно требуется создание новых антибиотиков. Это 

группа ESKAPE, включающая 6 представителей: Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter species. Представители этой группы 

отличаются наибольшей долей резистентных штаммов и часто обладают 

множественной и панрезистентностью. Причем, штаммы, выделенные на 

территории РФ, характеризуются наиболее высокой устойчивостью к 

антибиотикам. Именно глобальность существующей ситуации позволила 

Международному Координационному Совету по антибиотикорезистентности 

в своем обращении к Генеральному Секретарю ООН в апреле 2019 г. 

предложить несколько путей решения этой проблемы, одним из которых 

является разработка новых средств лечения, эффективных против инфекций с 

множественной лекарственной устойчивостью.  

Исследователи в разных странах выбирают для себя различные подходы 

к получению новых антибактериальных лекарственных средств. Однако их 
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можно объединить в две большие группы: сплошной и направленный скрининг 

веществ, вновь синтезированных или выделенных из природных источников; 

анализ генома патогенных бактерий с целью выявления потенциальных 

мишеней для антибиотиков, а также анализ генома и вторичных метаболитов 

продуцентов антибиотиков. Необходимо отметить, что к настоящему времени 

разработаны миллиарды молекул химических соединений, которые выделены 

из природных источников и получены химическим синтезом, но лишь десятки 

соответствуют требованиям, предъявляемым по противомикробному 

действию и биологической безопасности. Поэтому для решения глобальной 

проблемы антибиотикорезистентности бактерий необходима разработка 

новых соединений антибактериальной направленности, и, возможно, с ранее 

неизвестным механизмом действия. 

В связи с вышеизложенным, целью нашего исследования стало изучение 

антибактериальных свойств новых синтезированных химических соединений 

природного и синтетического происхождения в отношении бактерий группы 

ESKAPE.  

На первом этапе исследования были изучены штаммы бактерий группы 

ESKAPE, выделенные из различного клинического материала при 

воспалительных процессах разной локализации. Оказалось, что 66,5% 

штаммов обладают генетическими и фенотипическими факторами 

антибиотикорезистентности. В процессе исследования удалось сформировать, 

наполнить и зарегистрировать в Роспатенте 2 базы данных: резистентных и 

чувствительных штаммов бактерий группы ESKAPE (всего 120 штаммов). 

Установлено, что наибольшим набором генов антибиотикорезистентности 

обладают штаммы K. pneumoniae (37 генов) и S. aureus (10 генов). Доля 

мультирезистентных штаммов среди бактерий K. pneumoniae составила 60%, 

среди бактерий S. aureus – 40%.  

В дальнейшем нами были изучены вещества растительного 

происхождения, соединения на основе минералов, вещества 
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полусинтетического и синтетического происхождения на предмет их 

возможного антибактериального действия. 

Природные компоненты растительного и минерального происхождения 

с помощью современных методов обработки подвергались конструированию, 

в результате чего были получены совершенно новые формы соединений. Так, 

например, куркумин природного происхождения был импрегнирован с 

гиалуроновой кислотой в нановолокнистые мембраны, полученные методом 

электроспиннинга. Полученный материал обладает значительными 

преимуществами перед обычным куркумином благодаря новым физическим и 

химическим свойствам новой структуры разработанного комплекса. 

Использование покрытий на основе куркумина для раневых поверхностей 

будет препятствовать развитию бактериальных осложнений, обусловленных 

S. aureus и P. aeruginosa, в отделениях хирургического профиля. 

 При разработке новых соединений на основе минералов 

руководствовались ранее полученными данными об антибактериальной 

активности отдельных металлов и микроэлементов. Получение 

наноструктурных частиц кремния и селена позволило достичь бактерицидного 

эффекта в отношении как грамположительных, так и грамотрицательных 

бактерий. Причем, чем меньше были размеры наночастиц, тем быстрее 

достигался антибактериальный эффект. Эти соединения после 

соответствующих клинических испытаний могут быть использованы в виде 

различных лекарственных форм. 

 Набирающая обороты технология имплантирования различных 

конструкций в организм человека сопряжена с возможностью 

контаминирования операционной раны различными бактериями, в том числе 

госпитальными, резистентными ко многим антибиотикам. Нами получены 

обнадеживающие результаты по наличию антибактериальных свойств у 

нанопленок титана, содержащих наночастицы серебра. Наибольший эффект 

был зарегистрирован для штаммов S. aureus, в том числе с множественной 

устойчивостью к антибиотикам. 
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 Полученная в результате сонохимической обработки латунь, состоящая 

из меди и цинка, выделяет ионы металлов, которые генерируют активные 

формы кислорода на своей поверхности, повреждающие бактериальную 

клетку. Синергетический эффект двух компонентов сплава способствовал 

усилению бактерицидного эффекта в отношении грамотрицательных 

бактерий. Полученные результаты говорят о возможности использования 

таких соединений при конструировании различных покрытий с 

антибактериальными свойствами. 

В ряду соединений полусинтетического и синтетического 

происхождения были исследованы: нитрофураны, азирины, аминоиндолы, 

пиримидины, амидины, производные ципрофлоксацина, пиперидины с 

уреанами. Наилучшие антибактериальные свойства в отношении бактерий 

группы ESKAPE выявлены у азиринов (МИК для S. aureus 4,5 мкг/мл, МИК 

для P. aeruginosa и E. aerogenes – 9 мкг/мл). Эти значения МИК сопоставимы 

с МИК антибиотика сравнения – сульфаметоксазола, и даже ниже таковых. 

Для усиления антимикробного действия в настоящее время 

исследователями изучается вопрос синергизма антибиотиков. В своей работе 

мы исследовали явление синергии между синтезированным соединением 

группы сульфонамидов и официнальным антибиотиком из группы 

карбапенемов (меропенем). При совместном использовании синтезированных 

соединений удалось достигнуть снижения концентрации меропенема в 5-100 

раз, а сульфонамидов в 2-4 раза в отношении всех референтных штаммов 

группы ESKAPE. Обнадеживающие результаты были получены в 

эксперименте со штаммами K. pneumoniae и A. baumannii, выделенными от 

стационарных больных при нозокомиальных инфекциях, резистентными ко 

всем классам антибиотиков. В комбинации с соединениями сульфонамидов 

МИК меропенема снизилась до 0,3 мкг/мл, что соответствует критерию 

чувствительности к этому антибиотику. Подобная тенденция отмечена и для 

штамма A. baumannii, который был резистентен к меропенему (МИК 

меропенема = 40 мкг/мл). В комбинации с соединениями МИК меропенема 
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снизилась до 0,3 и 0,6 мкг/мл, что соответствует критерию чувствительности 

к этому антибиотику. Таким образом, было установлено, что синтезированная 

группа соединений сульфонамидов проявляет синергизм с меропенемом. При 

этом удалось восстановить чувствительность штаммов, относящихся к 

наиболее актуальным видам возбудителей нозокомиальных инфекций: K. 

pneumoniae и A. baumannii. 

Для подтверждения полученных результатов антибактериальной 

активности соединения 3-фенил-2Н-азирин-2-карбоновой кислоты были 

проведены исследования на модели мышей. При лечении раневой инфекции, 

обусловленной штаммом K. pneumoniaе, синтезированным соединением 

наблюдалось резкое снижение высеваемых из ран микроорганизмов по 

сравнению с контролем. Полное заживление ран наступило на 4 дня раньше, 

чем в группе контроля. Поэтому соединение 3-фенил-2Н-азирин-2-карбоновой 

кислоты может быть передано для дальнейших клинических испытаний и 

использования в программируемом синтезе других антибактериальных 

соединений. 
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ВЫВОДЫ 

1. Изучены фенотипические и генотипические маркеры 

антибиотикорезистентности 120 штаммов бактерий группы ESKAPE, 

выделенных при различных инфекционных процессах. Наибольшим набором 

генов антибиотикорезистентности обладают штаммы K. pneumoniae (37 генов) 

и S. aureus (10 генов). Доля мультирезистентных штаммов среди бактерий K. 

pneumoniae составила 60%, среди бактерий S. aureus – 40%. 

2. Наилучшие антибактериальные свойства в отношении бактерий 

группы ESKAPE выявлены среди веществ растительного происхождения у 

нановолокон на основе куркумина и гиалуроновой кислоты (МИК 90 мг/мл), 

среди соединений на основе минералов – у комплекса «титан (Ti) и серебро 

(Ag)» (снижение количества бактерий S. aureus в 1·105 раз), среди веществ 

полусинтетического и синтетического происхождения – у азиринов (МИК для 

S. aureus 4,5 мкг/мл, МИК для P. aeruginosa и E. aerogenes – 9 мкг/мл). 

3. Синтезированные соединения сульфонамидов потенцируют 

действие меропенема в отношении бактерий группы ESKAPE: в комбинации 

с соединениями сульфонамидов МИК меропенема для резистентного штамма 

K. pneumoniae снизилась с 20 мкг/мл до 0,3 мкг/мл, для резистентного штамма 

A. baumannii – с 40 мкг/мл до 0,3 мкг/мл, что соответствует критерию 

чувствительности к этому антибиотику.  

4. В эксперименте на белых беспородных мышах доказана 

антибактериальная эффективность соединения 3-фенил-2Н-азирин-2-

карбоновой кислоты при лечении раневой инфекции, обусловленной штаммом 

K. pneumoniaе: наблюдалось значительное снижение (в 40 раз) числа 

возбудителей в ране по сравнению с контролем, приводящее к полному 

заживлению ран на 4 дня раньше, чем в группе контроля. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

В результате проведенных исследований установлен фенотип 

резистентности к антибиотикам у штаммов группы ESKAPE, выделенных из 

различного клинического материала и при различных заболеваниях. У этих же 

штаммов определена чувствительность к новым синтезированным 

соединениям с предполагаемым антибактериальным эффектом. Оказалось, 

что штаммы бактерий группы ESKAPE, резистентные к антибиотикам, 

подвергались антибактериальному воздействию с помощью синтезированных 

соединений. Причем, МИК некоторых соединений ниже таковой у 

официнального препарата сравнения.  

Полученная в ходе исследования информация позволяет на основе 

понимания изученных причинно-следственных связей предугадывать 

отношение выделенных бактерий к препаратам растительного, минерального 

или искусственного происхождения. Так, можно предположить, что при 

выделении резистентных к антибиотикам штаммов S. aureus с высокой долей 

вероятности будут эффективны препараты на основе серебра, экстракта 

пихты, депсипептидов. В отношении бактерий K. pneumoniae и A. baumannii 

можно ожидать антибактериальный эффект с использованием препаратов на 

основе куркумина и азиринов. Таким образом, полученные данные позволяют 

прогнозировать возможность применения альтернативных препаратов в 

случае выделения резистентных к антибиотикам штаммов бактерий. 

Определение МИК у соединений-лидеров может быть использована для 

назначения лечебной дозы соответствующих препаратов антимикробной 

направленности. 

Информация о спектре и уровне устойчивости бактерий группы 

ESKAPE должна служить основой для выбора рациональной схемы 

этиотропной терапии бактериальных инфекций, что позволит снизить риск 

развития устойчивости и возникновения новых механизмов резистентности. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

В связи с тем, что рассматриваемая тема исследования, несомненно, 

будет актуальна в ближайшее время, следует продолжать пополнять 

имеющуюся коллекцию изолятов для дальнейшего мониторинга 

антибиотикорезистентности выделяемых штаммов с выявлением механизмов 

резистентности к антибактериальным препаратам.  

Также необходимо последующее изучение МИК в отношении 

конкретного препарата, исследование механизма действия вещества с целью 

его химической и медицинской оптимизации, а также отслеживания 

генотипической характеристики в отношении резистентности не только к 

известным антибиотикам, но и к новым препаратам. Полученная информация 

позволит конструировать антибактериальные препараты природного и/или 

синтетического происхождения с учетом их воздействия на локус, 

определяющий резистентность. 

 Полученные оптимистичные результаты по использованию явления 

синергии между антибиотиком, утратившим свою эффективность в 

рекомендуемой дозировке, и синтезированным низкомолекулярным 

соединением нацеливают на продолжение исследований в этом направлении с 

другими препаратами. 

 Все положительные результаты, полученные in vitro и подкрепленные 

на моделях экспериментальных животных in vivo, после исследования на 

отсутствие цитотоксичности могут быть предложены для дальнейших 

клинических испытаний. 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗОВАННЫХ СОКРАЩЕНИЙ 

DMSO, ДМСО — Dimethylsulfoxid — диметилсульфоксид 

DMF, ДМФА — Dimethylformamide — диметилформамид 

АБП — антибактериальные препараты 

БЛ — бета-лактамазы 

БЛРС — бета-лактамазы расширенного спектра 

ВОЗ — всемирная организация здравоохранения 

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДДМ — диско-диффузионный метод 

КОЕ — колониеобразующая единица 

КЧ — коэффициент чувствительности 

МБЛ — металло-бета-лактамазы 

МГЭ — мобильные генетические элементы 

МИК — минимальная ингибирующая концентрация 

МЛУ — множественная лекарственная устойчивость 

НЧ — наночастицы 

ПЦР — полимеразная цепная реакция 

ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция в режиме реального времени 

РНК — рибонуклеиновая кислота 

УК — усниновая кислота 
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