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На  сьогоднішній  час  в  клініках  різного
профілю виникають суттєві  проблеми в боротьбі  з
антибіотикорезистентними  збудниками  інфекцій.
Актуальною  є  проблема  гнійно-запальних
ускладнень для хірургічних стаціонарів. Незважаю-
чи  на  стрімкий  розвиток  операційних  технологій,
широке використання сучасних антисептиків, анти-
бактеріальних,  імунокорегуючих  препаратів,  в
Україні  частота  виникнення гнійно-септичних про-
цесів після хірургічних втручань складає 14-16 % .
Найчастіше збудниками тяжких гнійних ускладнень
є грамнегативні бактерії, серед яких  превалює  си-
ньогнійна  паличка [1, 2, 3]. 

Стрімке  зниження  чутливості  збудників
гнійно-запальних інфекцій має велике соціальне та
економічне значення, тому що поява в арсеналі  лі-
карів  нових  ефективних  протимікробних  засобів
обмежена довготривалістю та багатовартістю техно-
логічного  процесу  їх  винаходу  та  виробництва.
Одним із шляхів вирішення даної проблеми є спосіб
комбінування протимікробних препаратів різних фа-
рмакологічних груп. Багатьма дослідниками в різних
країнах  ведеться  пошук  синергічних  комбінацій
антибактеріальних  препаратів,  які  дозволяють,  у
першу чергу, домогтися усунення важких інфекцій,
викликаних полірезистентними збудниками. 

Група вчених під керівництвом  Sh.  Oie ви-
вчала  [4]  in vitro ефективність  дії  двох-  та  трьох-
компонентних комбінацій антибіотиків на полірези-
стентні ізоляти  P.aeruginоsa. До експерименту долу-
чались штами синьогнійної палички,  виділені в рі-
зних  регіонах  Японії,  які  були  резистентними  до
найбільш розповсюджених у світі антисиньогнійних
препаратів  ( піперациліну, меропенему, цефтазиди-
му, цефоперазону/сульбактаму, азтреонаму, амікаци-
ну і ципрофлоксацину). Отримані дані свідчили про
потенційні  можливості  комбінацій  бета-лактамних
антибіотиків та амікацину в боротьбі з множинною
стійкістю P.aeruginоsa до протимікробних засобів.

Перспективи  використання  фторхінолону
пазуфлоксацину в  комбінації  з  піперациліном ,  та-
зобактамом/  піперациліном,  цефтазидимом,  цефпі-
ромом, іміпенемом, меропенемом, паніпенемом, амі-
кацином та аміногликозидом ІУ покоління ізепамі-
цином в  лікуванні  інфекцій,  спричинених  метици-

лін-резистентними  стафілококами  та  поліре-
зистентними штамами синьогнійної 
палички  вивчались в експериментальних 
дослідженнях M. Masako, T. Kazumi та ін. [ 5].

За  іншими  повідомленнями  [6], ефекти-
вність  лікування  грамнегативних  інфекцій,  у  тому
числі показники летальності, суттєво не відрізняю-
ться   при  моно –   та  комбінованій  антибіотикоте-
рапії.

Розбіжність  даних щодо ефективності або
неефективності дії ком-бінацій антибіотиків на ті чи
інші збудники може бути пов’язаною з тим, що,  при
дослідженні  впливу  комбінацій  протимікробних
засобів  важливе  значення  мають    дози  та  схеми
сумісного введення препаратів [7].

Аналіз  літературних  джерел  підтверджує
необхідність  продовження  експериментальних
досліджень з комбінованого випробування антибіо-
тиків щодо полірезистентних збудників. Накоплення
локальних  експериментальних  даних  може  стати
підґрунтям  для проведення цілеспрямованих кліні-
чних досліджень з використанням  комбінацій суча-
сних антибіотиків в лікуванні гнійної полірезистент-
ної інфекції.

Мета дослідження
Визначення  ефективності  дії  комбінації

антибіотиків на  музейні поліантибіотикорезистентні
штами синьогнійної палички.

Матеріали та методи дослідження
Проведене вивчення  ефективності комбіна-

цій  антибіотиків по відношенню до 4-ох   полірези-
стентних  штамів синьогнійної  палички, отриманих
з  музею  мікроорганізмів ДУ  “ІМІ  НАМН” (штам
P.aeruginosa «1  Порт»,  номер  в  колекції  –  10726;
штам  P.aeruginosa «6  Порт»,  номер  в  колекції  –
10727; штам P.aeruginosa «10 Порт», номер в колек-
ції – 10728; штам  P.aeruginosa «13 Порт», номер в
колекції – 10729).

Дослідження проводилося шляхом
визначення мінімальних  інгібуючих концентрацій
антибіотиків методом «шахової  дошки» [7].  Для
оцінки результатів використовували фракційний
індекс інгібіції - Fix (the fraction inhibitory index).
                                        Fix ═ FicA + FicB,
 
де Fic - фракційна інгібуюча концентрація.
    FicA ═ Mic A в комбінації / Mic A
     Взаємодія антибіотиків оцінювалась наступним ч
ином:
при Fix ≤ 0,5 - синергізм;
при Fix> 0,5 і ≤ 4,0 - індиферентність;
при Fix> 4,0 - антагонізм.

Ідентифікацію  мікроорганізмів    за морфо-
логічними,   тинкторіальними,   культуральними,
біохімічними   властивостями  та   дослідження  ан-
тибіотикорезистентності   здійснювали  загально-
прийнятими  методами [8, 9,10].
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У дослідженнях використовувались поживні
середовища:

- бульон  Muller Hinton (виробник – “Hime-
dia”; термін придатності – 11.2013 );

- середовище Ендо (виробник – НПО «Даге-
станський завод поживних середовищ»; термін при-
датності – 02.2014 );

-  мясопептонний  агар  (виробник  –  НПО
«Дагестанський завод поживних середовищ»; термін
придатності – 09.2014);

У комбінаціях  досліджено  антибіотики це-
фепім,  амікацин, ципрофлоксацин, тієнам,  доксіци-
клін.
         Цефепім (діюча речовина – Cefepimum  hy-
drochloride )  -  порошок  для  ін’єкцій  1000  мг;  ви-
робництво -  Індія.

Тіенам  (діюча  речовина  -  Imipenem  &
Cilastatin) - розчин для инфузій 500 мг; виробництво
-  Швейцария.

Амитрекс (діюча речовина – Amikacin)  - розчин
в ампулах по 2 мл, що вміщує 500 мг ами-
кацина сульфата; виробництво - Росія.

Ципролет  (діюча  речовина  - Ciprofloxacin)   -
розчин  для  инфузій  200  мг/100  мл;  ви-
робництво - Індія.

Доксіциклін   (діюча речовина -  Doxycycline
hydrochloride) - розчин для инфузій 200 мг/100 мл;
виробництво - Росія. 

Результати та їх обговорення
Всі досліджені штами P.aeruginosa мали ти-

пові  морфологічні,  культуральні  та  біохімічні
властивості та зберігали ознаки поліантибіо-тикоре-
зистентності  –  були   резистентними  до  5-ти  та
більше груп антибіотиків.
        Згідно з отриманими результатами, найбільш
активним по відношенню до досліджених музейних
штамів  синьогнійної  палички  виявився  тієнам  та
амікацин – резистентність до них встановлено у 25,0
та  50,0  % штамів  відповідно,  у  той  час  як  до  це-
фепіму та  ципрофлоксацину - у 75,0 % досліджених
штамів  P.aeruginosa. Протисиньогнійної активності
у доксіцикліну не виявлено.

Таким  чином,  використані  в  експерименті
антибіотики  цефепім,  амікацин,  тієнам,  ципрофло-
ксацин та доксіциклін виявили різну протимікробну
активність  та  широкий  діапазон  МІК  стосовно
досліджуваних 
музейних  штамів P.aeruginosa. Найбільш активним
по відношенню до досліджених штамів синьогнійної
палички виявились тієнам та амікацин.

Встановлені значення МІК антибіотиків для 
кожного штаму були використані, як це передбачено 
методом «шахової дошки»,  в подальших досліджен-
нях з вивчення  дії  10-ти комбінацій АБ. Результати 
проведених експериментальних досліджень наведені
у таблиці 1.

Аналіз результатів комбінованого впливу це-
фепіму та амікацину (табл. 1) свідчить про синергі-
чний ефект сумісного випробування зазначених 
антибіотиків в експериментах на всіх досліджених 
музейних штамах P.aeruginosa ( FIХ ≤ 0,5).

Результати  проведених  експериментальних
досліджень комбінації цефепіму та ципрофлоксаци-
ну  щодо  полірезистентних   штамів  синьогнійної
палички, наведені у таблиці 1, свідчать про  те, що
синергічний ефект дослідженої  комбінації  антибіо-
тиків  (  FIХ  ≤  0,5)  виявлявся  щодо  75,0  %  дослі-
джених штамів  P.aeruginosa .  На одному штамі за-
фіксовано ефект сумації протимікробної дії антибіо-
тиків зазначеної комбінації ( FIХ – ≥  0,5).

Використання у складі комбінацій цефепіму
та тієнаму не призвело до суттєвого зменшення МІК
зазначених антибіотиків, тому розрахунок показника
FIX підтвердив  низьку  ефективність  комбінування
цефепіму та тієнаму.  На двох досліджених штамах
P.aeruginosa виявився ефект сумації дії антибіотиків
( FIХ - 0,5 - 1,0) та  на двох - індиферентність ( FIХ –
≥  1,0 ).

 При дослідженні комбінованого впливу на
поліантибіотикорезистентні  штами  синьогнійної
палички  цефепіму  та  доксіцикліну  розрахунок
показника    FIX свідчили  про  індиферентність
сумісного випробування зазначених антибіотиків,  і
лише в експерименті на одному  штамі зафіксовано
ефект сумації в комбінації.(Таблиця 1)

Таблиця 1–Характеристика ефективності комбінованого  використанняа нтибіотиків щодо музейних 
полірезистентних штамів P.aeruginosa

Склад
комбінації

                        Ефекти  від комбінації, %
Синергізм Сумація Індиферентність Антагонізм

Цефепім-
амікацин

   100,0      - - -

Цефепім-
ципрофлоксацин

    75,0 25,0 - -

Цефепім-
тієнам

- 50,0 50,0 -

Цефепім-
доксіциклін

- 25,0 75,0 -

Амікацин-
ципрофлоксацин

- 75,0 25,0 -

Ципрофлоксацин-тієнам - 75,0 25,0 -
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Тієнам-доксіциклін - - 100,0           -
Амікацин-доксіциклін -         - 100,0 -
Тієнам-
амікацин

25,0 75,0 - -

Ципрофлоксацин-
доксіциклін

- 25,0 75,0 -

При дослідженні комбінованого впливу на поліанти-
біотикорезистентні штами синьогнійної палички це-
фепіму та доксіцикліну розрахунок показника   FIX
свідчили  про  індиферентність  сумісного
випробування зазначених антибіотиків, і лише в екс-
перименті на одному  штамі зафіксовано ефект сума-
ції в комбінації.

При  аналізі  результатів  комбінованого
впливу ципрофлоксацину  та  амікацину  підрахунок
показника FIX виявив його великі значення, які  під-
тверджують  ефект сумації та індиферентний ефект.

При  розрахунку показника  FIX в  дослідах
по вивченню комбінації тієнаму та ципрофлоксаци-
ну  щодо  полірезистентних   штамів  синьогнійної
палички також встановлено, що синергічного ефекту
досліджена комбінація не створювала :  щодо 75 %
досліджених штамів P.aeruginosa зафіксовано ефект
сумації  протимікробної  дії  антибіотиків  зазначеної
комбінації, а стосовно 25 % - індиферентність.

Розрахунок показника FIX також підтвердив
неефективність комбінування тієнаму та доксіциклі-
ну.  В  дослідах  на  всіх  використаних  штамах
P.aeruginosa виявився ефект індиферентності.

При  дослідженні  комбінованого  впливу  на
поліантибіотикорезистентні  штами   синьогнійної
палички амікацину та доксіцикліну було встановле-
но несуттєве зниження діапазону МІК  амікацину  в
комбінації - з 2,0 – 64,0 мкг/мл до 1,0- 64 мкг/мл, а
показники   FIX також свідчили про індиферентність
сумісного випробування  зазначених антибіотиків  в
експериментах на 75 % досліджених штамів, і лише
на  1  штамі  P.aeruginosaв  комбінації  зафіксовано
ефект сумації.

Аналіз  результатів  комбінованого  впливу
тієнаму та амікацину виявив значення FIX, які  під-
тверджують  лише ефект сумації дії антибіотиків на
75,0 % штамах  P.aeruginosa та  на 25,0  % - індифе-
рентний ефект.

Результати  проведених  експериментальних
досліджень комбінації ципрофлоксацину та доксіци-
кліну щодо полірезистентних  штамів синьогнійної
палички  свідчать  про  те,  що   при  розрахунку
показника  FIX синергічний  ефект  досліджена
комбінація антибіотиків не створювала, щодо 25,0 %
досліджених штамів P.aeruginosa зафіксовано ефект
сумації, а стосовно 75,0 % - індиферентність.

Підсумовуючи  результати проведених екс-
периментальних  досліджень  комбінованого  за-
стосування АБ з використанням методу «шахової до-
шки», можна заключити, що найбільш ефективними
по  відношенню  до  музейних  поліантибіотикоре-
зистентних   штамів  P.aeruginosa  виявились

комбінації цефепіму з амікацином та цефепіму з ци-
профлоксацином.
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УДК 579:845:616-002.3
ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ КОМБИНАЦИИ АНТИ-
БИОТИКОВ  НА МУЗЕЙНЫЕ ПОЛИАНТИ-
БИОТИКОРЕЗИСТЕНТНЫЕ ШТАММЫ СИ-
НЕГНОЙНОЙ ПАЛОЧКИ 
Дяченко В.Ф.,  Ягнюк Ю.А.,  Марющенко А.М., 
Бомко Т.В., Бакуменко А.В., Городницкая Н.И.    
 По результатам экспериментального исследования с
использованием метода «шахматной доски» уста-
новлена высокая эффективность комбинации цефе-
пима и ципрофлоксацина, а также цефепима и ами-
кацина в отношении 4 полирезистентных штаммов 
синегнойной палочки, полученных из Музея ми-
кроорганизмов ГУ «ИМИ НАМН».
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА : комбинации антибиотиков, 
полиантибиотико-резистентные штаммы, метод 
“шахматной доски”.

УДК 579:845:616-002.3
ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ КОМБІНАЦІЙ АН-
ТИБІОТИКІВ НА МУЗЕЙНІ ПОЛІАНТИБІО-
ТИКОРЕЗИСТЕНТНІ ШТАМИ СИНЬО-
ГНІЙНОЇ ПАЛИЧКИ
Дяченко В.Ф.,  Ягнюк Ю.А.,  Марющенко А.М., 
Бомко Т.В.,  Бакуменко А.В., Городницька Н.І.    
Багатьма дослідниками в різних країнах ведеться 
пошук синергічних комбінацій антибактеріальних 
препаратів, які дозволяють, у першу чергу, домогти-
ся усунення важких інфекцій, викликаних полірези-
стентними збудниками. Дослідженнями, проведени-
ми під керівництвом Sh. Oie [4]   та M. Masako, T. 
Kazumi та ін. [5]  доведена ефективність дії двох- та 
трьохкомпонентних комбінацій антибіотиків на 
полірезистентні ізоляти P.aeruginоsa. За іншими 
повідомленнями [6], ефективність лікування грамне-
гативних інфекцій, у тому числі показники ле-
тальності, суттєво не відрізняються  при моно –  та 
комбінованій антибіотикотерапії. Розбіжність  даних
щодо ефективності або неефективності дії ком-біна-
цій антибіотиків на ті чи інші збудники може бути 
пов’язаною з тим, що,  при дослідженні впливу 
комбінацій протимікробних засобів важливе значен-
ня мають   дози та схеми сумісного введення 
препаратів [7]. Тому накоплен-ня локальних 
експериментальних даних може стати  підґрунтям  
для прове-дення цілеспрямованих клінічних 
досліджень з використанням  комбінацій сучасних 
антибіотиків в лікуванні гнійної полірезистентної 
інфекції. Метою дослідження стало визначення 

ефективності дії комбінації антибіотиків на  музейні 
поліантибіотикорезистентні штами синьогнійної 
палички. За результатами експериментального 
дослідження з використанням  методу «шахової 
дошки» встановлена висока ефективність комбінації 
цефепіму та ципрофлоксацину і цефепіму та 
амікацину по відношенню до 4 музейних 
полірезистентних штамів синьогнійної палички, 
отриманих з Музею мікроорганізмів  “ІМІ НАМН”.
Ключові слова: комбінації антибіотиків, поліанти-
біотикорезистентні штами, метод “шахової дошки”.
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THE STUDY OF ANTIMICROBIAL ACTION OF 
COMBINATION OF ANTIBIOTICS AGAINST 
POLYANTIBIOTIC-RESISTANT STRAINS OF 
PSEUDOMONAS AERUGINOSA BY OF 
CHECKERBOARD METHOD 
Dyachenko V.F. , Yagniuk Yu.A., Mariushchenko 
A.M., Bomko T.V., Bacumenko A.V.,  Gorodnitskaya
N.I.
Many researchers from different countries are searching 
synergistic combinations of antimicrobial preparations 
that allow, first of all, to achieve the elimination of 
severe infections caused by multiresistant pathogens. 
Research conducted under the direction of  Sh. Oie and 
M. Masako, T. Kazumi et al. demonstrated the 
effectiveness of two- and three-component 
combinations of antibiotics for multidragresistant strains
of  P.aeruginosa.  The result of experimental study by of
method “time-bactericidal effect”  was shown the high 
effectiveness of the combinations of cefepime and 
ciprofloxacin in relation to four museums multiresistant 
Pseudomonas aeruginosa strains obtained from the 
Museum of microorganisms of State Establishment 
“Mechnikov Institute of Microbiology and Immunology
of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine”.  
Key woards: combinations of the antibiotics, 
polyantibiotic-resistant strains, method “time-
bactericidal effect”. 
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