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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ БАКТЕРИЙ К
МАКСАКВИНУ

Ц ентр по химии лекарственных средств — Всероссийский 
научно-исследовательский химико-фармацевтический и н с т и т у т  

(Ц Х Л С — В Н И Х Ф И ), Москва

Максаквин (ломефлоксацин гидрохлорид) — 
один из новых препаратов в р5щу фторхинолонов 
представл5гет значительный интерес для клиниче
ской практики [7,8,11]. Большое практическое зна
чение приобретает оценка чувствительности клини
ческих штаммов бактерий к Максаквину. К насто
ящему времени в различных регионах мира накоп
лен по этому вопросу значительный материал. В 
подробном обзоре A.N. Wadworlh et al. на основании 
мирового опыта приведены данные по чувствитель
ности к Максаквину семнадцати различных пред
ставителей Enterobacteriacae, восьми других видов 
грамотрицательных бактерий, пяти представителей 
грамположительной кокковой флоры и пяти видов 
анаэробных бактерий [11].

Изучение антибактериальной активности Мак- 
саквина фирмы «Searle» в России в эксперименте и 
в клинике проведено параллельно с изучением чув
ствительности к препарату клинических штаммов 
условно-патогенных аэробных бактерий и некото
рых представителей анаэробов. Работа выполнена в 
лаборатории химиотерапии инфекционных заболе
ваний Всероссийского научно-исследовательского 
химико-фармацевтического института и в клинико
бактериологических лабораториях НИИ акушерст
ва и гинекологии и перинатологии РАМН (НИИ 
ПАГ), Всероссийского онкологического научного 
центра (ВО Н Ц ) и И нститута хирургии им. 
A.B.Вишневского. Полученные данные позволяют 
дать характеристику чувствительности к Максакви
ну клинических штаммов грамотрицательных и 
грамположительных бактерий, выделенных у боль
ных с различной локализацией гнойного процесса в 
условиях клинических стационаров Москвы. Оцен
ка чувствительности выделенных штаммов аэроб
ных бактерий проводилась на плотной агаризован- 
ной среде (агар Мюллер—Хинтона, фирма «Oxoid») 
с использованием дисков, содержащих 10 мкг Мак-

саквина. Методика оценки степени чувствительно
сти была единой и соответствовала рекомендациям 
фирмы «Searle». К чувствительным относили штам
мы, для которых зона задержки роста составляла > 
19 мм, к умеренно чувствительным (промежуточ
ным) — 16— 18 мм, к резистентным < 15 мм. 
Стандартными контрольными высокочувствитель
ными штаммами служили S.aureus АТСС 25923, Е. 
coli АТСС 25922 и Ps.aeruginosa АТСС 27853.

Кроме того, при оценке чувствительности к Мак
саквину некоторых штаммов сравнительно с други
ми фторхинолонами (ципрофлоксацином и пефлок- 
сацином) использован метод с применением авто-

Т а б л и ц а  1

Чувствительность клинических  штаммов условно-патогенны х 
аэробных бактерий к М аксаквину

В том числе
Микроорганизмы Всего штаммов чувствительных 

к М аксаквину

Acinclobacter anitratus 96 40 (42% )
C itobacter spp. 16 15
E nterobacter cloacae 65 63 (97% )
Escherichia coli 290 272 (94% )
Klebsiella pneumoniae 121 115 (95% )
Klebsiella spp. 20 20
Morganella morganii 12 12
Proteus spp. 42 41
Pseudom onas aeruginosa 258 167 (65% )
Pseudom onas spp. 12 10
S. aureus 380 353 (93% )
S. epidermidis 142 131 (90% )
S.faecalis 67 5 (7% )
Другие бактерии 38 28
В с е г о . . . 1559 1272 (81,6% )



м атизированной микробиологической системы 
«Авантаж» (научный модуль) при величине иноку- 
люма 1х105 КО Е/мл. Методом серийных двукрат
ных разведений на жидкой питательной среде изу
чали чувствительность ряда клинических штаммов 
сравнительно с лабораторными с точки зрения вли
яния величины инокулюма (1x105 и 1 х 10е КОЕ/мл) 
на показатели минимальной подавляющей концен
трации (МПК).

Из обследованных 1559 штаммов грамотрица- 
тельных и грамположительных бактерий 1272 
(81,6%) штамма были чувствительны к Максаквину 
(табл.1). Среди изученных культур преобладали S. 
aureus (380 штаммов), E. coli (290 штаммов), 
Ps.aeruginosa (258 штаммов), S.epidermidis (142 
ш т а м м а ) , K l. p n e u m o n ia e  (121 ш там м ) и 
Acinclobacler anitralus (96 штаммов). Следует отме
тить высокую чувствительность к М аксаквину 
штаммов S .au reus, S .ep iderm id is, E. coli, Kl. 
pneumoniae (93, 90, 94 и 95% чувствительных 
штаммов соответственно). Высокие показатели чув
ствительности к Максаквину были также характер
ны для Enterobacter cloaceae (97% штаммов из 63 
обследованных культур). В тех случа51х, когда ко
личество выделенных штаммов того или иного вида 
бактерий было относительно невелико следует все- 
таки подчеркнуть высокую чувствительность штам
мов Citobacter (15 из 16), штаммов различных типов 
клебсиелл (20 из 20), морганелл (12 из 12), протея 
(41 из 42) и различных псевдомонад (10 из 12). В 
меньшей степени были чувствительны к Максакви
ну штаммы Ps. aeruginosa (65% чувствительных), 
Acinetobacter anitratus (42% чувствительных) и на
именее чувствительны — штаммы S. faecalis (только 
7% чувствительных из 67 штаммов).

Полученные данные обосновывают назначение 
Максаквина для большинства случаев гнойно-вос-

Т а б л и ц а 2

С равнительная активность М аксаквина, ц и п роф локсац и н а 
(Ц Ф Л ) и п еф л о ксац и н а  (П Ф Л ) в отнош ении клинических  
ш таммов аэробны х бактерий

М икроорганизм, 
(число штаммов) П репарат

МПК, м кг/м л

Д иапазон МПК50 мпк90
Ps. aeruginosa М аксак- 1 — 16 4 16
(13) вип

Ц Ф Л 0 ,12— 4 0,5 2
П Ф Л 1— 32 4 16

P. mirabilis М аксак- 0 ,2 5 — 16 0,5 16
(8) вин

Ц Ф Л < 0 ,0 6 — 2 < 0 ,0 6 0,5
П Ф Л 0 , 12— 8 0,25 2

S. aureus М аксак- 0 ,2 5 — 16 0,5 16
(4) вип

Ц Ф Л < 0 ,0 6 — 2 0,25 1
П Ф Л < 0 ,0 6 — 8 0,12 4

палитсльных процессов, вызванных грамотрица- 
тельными бактериями (рода Entcrobacleriaceae и 
Pseudomonas) и грамположитсльными бактериями 
(S. aureus и S. epidermidis). Полученные данные в 
целом совпадают с опубликованными материалами 
по характеристике степени чувствительности штам
мов аэробных бактерий в других регионах мира 
[1,6,11]. Специально следует подчеркнуть высокую 
чувствительность к Максаквину штаммов S. aureus, 
выделенных в трех стационарах Москвы. Относи
тельно невелика была чувствительность штаммов 
Ps. aeruginosa, что следует учитывать при назначе
нии Максаквина больным с гнойно-воспалительны
ми процессами этой этиологии.

Представляет интерес оценка диапазона МПК 
(метод серийных разведений) для отдельных пред
ставителей клинических штаммов, кроме штаммов, 
представленных в табл.1. Среди этих 38 штаммов 
аэробных бактерий нар5щу с высокочувствительны
ми к Максаквину штаммами (МПК — < 1  мкг/мл) 
были выделены и достаточно устойчивые (МПК 
8—32 мкг/мл). В числе устойчивых чаще выделя
ются штаммы Ps. aeruginosa, S.aureus. Следует ука
зать, что в случае S. aureus из четырнадцати штам
мов устойчивы к Максаквину были только два с 
МПК 16 мкг/мл и 32 мкг/мл.Чувствительность 
остальных 12 находилась в пределах 0 ,5— 1,0 
мкг/мл, т.е. на уровне концентраций в 2—3 раза 
меньших, чем максимальная концентрация Максак-

Т а б л и ц а З

Активность М аксаквина in vitro  (М П К , м к г/м л ) в отнош ении 
аэробны х бактерий в зависим ости от вели чин ы  инокулю м а 
(метод серий ны х разведени й  па ж идкой питательной среде, 
ди апазон  колебаний  М П К  по результатам  4 — 6 определени й)

iiiinnnnrnmt'iM П ринад В еличина инокулю ма

штамм леж ность
ш тамма 1x 106 

К О Е /м л
1x 10s

К О Е /м л

Ps.aeruginosa 165 Л аборатор
ный

1,95— 3,9 3 ,9— 7,8

5044 К лини
ческий

1,95— 3,9 1,95— 3,9

7474 — 1,95— 3,9 3 ,9— 7,8
7469 — 1,95— 3,9 7,8
7486 — 3,9 7,8

Proteus №1 Лаборатор
ный

3,9 3 ,9 — 7,8

7501 К лини
ческий

1,95— 3,9 1,95— 3,9

905 — 0 ,5 — 1,0 0 ,5 — 1,0
5146 — 0,125 1,95

E. coli M—
17

Лаборатор
ный

3 ,9 — 7,8 3 ,9— 7,8

335 — 0,0 3 — 0,06 0,125
Kl. pneumoniae 444 — 0,0 1 5 —0,03 0,25
S. aureus 178 — 1,95— 3,9 1,95— 3,9

191 — 0 ,5 — 1,0 1,95
186 — 1,95— 3,9 3 ,9— 7,8

П р и м е ч а н и е .  О пределение М ПК в системе «Abbott».
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Колебания М ПК М аксаквина в отнош ении изученных клиниче
ских штаммов песпорогенпых анаэробов (1 — МПК, по данным 
литературы; 2 — МПК, по результатам собственных исследований).

вина в сыворотке после назначения дозы 400 мг per 
os однократно. Из десяти штаммов Ps. aeruginosa у 
трех МПК составл5ша 4—8 мкг/мл, для остальных 
эта величина была на уровне 1,0—2,0 мкг/мл.

Сравнение активности Максаквина in vitro с ак
тивностью широко применяющихся в клинике мо- 
нофторхинолонов ципрофлоксацина и пефлоксаци- 
на (табл.2) показывает, что Максаквин в отношении 
Ps. aeruginosa был менее активен, чем ципрофлок- 
сацин, и сопоставим по активности с пефлоксаци- 
ном. В опытах с P. mirabilis большинство штаммов были 
высоко чувствительны к ципрофлоксацину; активность 
Максаквина и пефлоксацина была ниже, с некоторым 
преимуществом у пефлоксацина. Та же оценка касает
ся и результатов опытов со стафилококком.

Дополнительные данные по характеристике чув
ствительности аэробных бактерий к Максаквину 
представлены в табл.З. Увеличение микробной на
грузки в 100 раз существенно не изменяло актив
ность препарата, хотя в отношении некоторых 
штаммов имело место повышение МПК при иноку- 
ляте 1х108 КОЕ/мл.

Анаэробные и особенно смешанные аэробно-ана
эробные инфекции представляют одну из значи
тельных категорий гнойно-воспалительных заболе
ваний у человека [2—5,9— 11]. В наших наблюде
ниях активность М аксаквина, синтезированного 
фирмой «Searle», изучена в отношении нескольких 
клинических штаммов неспорогенных анаэробов,

выделенных от больных находившихся на лечении 
в институте хирургии им. А.В.Вишневского РАМП. 
Всего было исследовано пять клинических штаммов 
Bacteroides fragilis и три штамма грамположитель
ных кокков. Чувствительность неспорогенных ана
эробных бактерий к Максаквину исследовали мето
дом серийных разведений в агаре. Двукратные се
рийные разведения вещества готовили путем рас
творения в стерильной дистиллированной воде и 
затем вносили в объеме 2 мл в плотную питатель
ную среду W ilkins—C halgrcn  с лизированной 
кровью человека. Культуры неспорогенных анаэро
бов наносили на поверхность среды в количестве 108 
микробных клеток/мл. Учет результатов проводили 
через 48 часов инкубации в микроанаэростатах при 
37°С. Полученные результаты показывают, что 
Максаквин in vitro проявляет активность в отноше
нии клинических штаммов В. fragilis. МПК Максак
вина в отношении шгги клинических штаммов В. 
fragilis колебалась в пределах от 2 до 4 мкг/мл. 
Чувствительность к препарату грамположительных 
кокков была несколько выше: МПК составляла 
0,5— 1мкг/мл. В литературе имеются данные о чув
ствительности М аксаквина в отношении р 5тда 
Bacteroides (МПК 8—32 мкг/мл) и грамположи
тельных кокков (МПК 4 мкг/мл) [2—5,9—11]. 
Изученные нами клинические штаммы анаэробов 
были более чувствительны к Максаквину (рисунок).

З а к л ю ч е н и е

Проведенные исследования показывают высокую 
активность Максаквина фирмы «Searle» в отноше
нии большинства аэробных бактерий — возбудите
лей гнойно-воспалительных процессов. Анализ дан
ных литературы и собственные наблюдения показы
вают, что по активности in vitro Максаквин сопо
ставим с хорошо апробированными в клинике мо- 
нофторхинолонами офлоксацином и пефлоксаци- 
ном. Ципрофлоксацин несколько более активен in 
vitro. Высокая чувствительность клинических штам
мов аэробных бактерий к Максаквину обосновывает 
назначение препарата при гнойных бактериальных 
заболеваниях различной локализации. В случае вы
деления анаэробной флоры, с учетом данных по 
чувствительности штаммов, обоснована комбиниро
ванная терапия с включением препаратов, актив
ных в отношении анаэробной флоры — метронида- 
зола или диоксидина. Максаквин — новый дифтор- 
хинолон — представляет несомненный интерес для 
клинической практики.
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ВЛИЯНИЕ МАКСАКВИНА НА МОРФОЛОГИЮ И 
УЛЬТРАСТРУКТУРУ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ

Ц ентр по химии лекарственных средств — Всероссийский 
научно-исследовательский химико-фармацевтический институт, Москва

Изучение вопросов механизма действия антибак
териальных препаратов на морфологическом уровне 
(в дополнении к биохимическим исследованиям) 
представляет большой интерес [1,6]. Электронно
микроскопические исследования позволяют опреде
лить повреждения структуры нуклеоида. В этом 
случае регистрируется дезинтеграция нуклеоида, 
формирование розеткообразных структур, хлопье
видной ядерной субстанции и др. Изменения в 
структуре клеточной стенки, в мембране клеточной 
стенки (разрывы мембраны) и в цитоплазме (отек, 
плазморексис, гомогенизация) позволяют опреде
лить степень повреждающего действия препарата и 
степень чувствительности клеточных структур в 
зависимости от вида бактерий. Механизм антибак
териального действия фторхинолонов интенсивно 
изучается, и определены многие стороны этого про
цесса [2,4,5,7]. Морфологические исследования в 
этом направлении касаются ряда препаратов. До
статочно подробно охарактеризованы изменения в 
клетках E. coli под действием ципрофлоксацина [3]. 
Морфологические и ультраструктурньте изменения 
в клетках под действием Максаквина практически 
не изучены.

Задачей настоящей работы было изучение мор
фологических изменений в клетках грамотрица- 
тсльных бактерий под действием Максаквина. В 
качестве объектов исследования были взяты различ
ные по своим свойствам бактерии: Kl. pneumoniae 
(как представитель капсульных бактерий), S.typhi 
и E. coli. Сравнительный аспект исследований пред
ставляет особый интерес. Штаммы Ps.aeruginosa, 
Kl.pneumoniae, S.typhi были» чувствительны к Мак
саквину и высоковирулентны для животных. В опы
тах in vivo на моделях экспериментальных инфек
ций, воспроизводимых этими штаммами, Максак
вин оказывал высокий химиотерапевтический эф 
фект. Штаммы E. coli KL 16 и KL 166 также были 
чувствительны к Максаквину (МПК методом серий
ных разведений на мясопептонном бульоне 0,125— 
0,25 мкг/мл соответственно). Штаммы различались

по характеристике ДНК-гиразы — основной мише
ни хинолонов: KL 16 gyr А+ и KL 166 gyr А" 
(мутантный штамм с измененной ДНК-гиразой).

Работа проведена с субстанцией Максаквина 
фирмы «Searle» (США). Использованы лаборатор
ные штаммы бактерий Ps. aeruginosa 165, Kl. 
pneumoniae 444, S.typhi Ty 2  4446, E. coli KL 16 и 
KL 166 и клинический штамм Ps.aeruginosa 5044. 
Характеристика штаммов по степени чувствитель
ности к Максаквину и по активности Максаквина 
на м о д ел ьн ы х  и н ф е к ц и я х , вы зван н ы х  
Ps.aeruginosa, Kl. pneumoniae и S. typhi, представ
лены в табл.1

Опыты проводили на плотной агаризованной сре
де, в которую вносили различные концентрации 
Максаквина. Диапазон концентраций определялся

Т а б л и ц  а 1

Х арактеристика антибактериальной активности (in vitro и in 
vivo) ш таммов, использованны х в эксперим енте

МПК, м кг/м л , на
Э Д 50, м г/кг, per os на

модели

Микроорганизм, мясопептонном септикопиемии
бульоне. мышей;штаммы инокулюм — инф ицирую щ ая доза

1х106 К О Е /м л — lL D 1()o 
впугрибрюш инпо

Ps. aeruginosa 165 1,95— 3,9 27,3 (1 8 ,9 -3 9 ,4 )
Ps. aeruginisa 5044 1,95— 3,9 56,23 (4 2 ,3 8 -7 0 ,0 8 )
Kl. pneumoniae 444 0 ,015— 0,03 17,5 (1 1 ,3 -2 7 ,3 )
S. typhi 4446 0 ,0 3 — 0,06 0,37 (0 ,2 3 -0 ,6 )
E. coli KL 16 0,125— 0,25 активность in v ivo  не 

изучали
E. coli KL 166 0,5 активность in v ivo  не 

изучали

П р и м е ч а н и е .  По данны м Е .Н . П адейской, Л.Д. 
Ш ипиловой, В.Э. М нацаканяпа, диапазон МПК по результатам 
4— 6 экспериментов, в .опытах при расчете Э Д 50 — 20— 30 
мышей в группе.


