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Анотація. Проблема лікування опікових ран тісно пов'язана зі специфічністю спектру мікроорганізмів, які погіршують
ранозагоєння у цієї категорії хворих. Загальновизнаною тривожною тенденцією останніх років є істотне зростання в
етіологічній структурі ранової інфекції, як за частотою виділення, так і за важкістю перебігу та проблемним вибором
тактики лікування при інфікуванні полірезистентними штамами Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii. Метою
нашої роботи було створення моделі біоплівки, яка утворюється бактеріями на рановій поверхні та в порівняльному
дослідженні вивчити чутливість планктонних та плівкових форм неферментуючих грамнегативних бактерій до компо-
зиції на основі декаметоксину з пролонгованою антисептичною дією. Для встановлення впливу антисептичної композиції
на планктонні та плівкові форми бактерій використовували метод двократних послідовних розведень. Результати по-
рівняльного дослідження активності антисептичної композиції з декаметоксином планктонних і біоплівкових форм штамів
НФГБ свідчать, що у складі бактеріальної плівки бактерії більш стійкі до дії препаратів, ніж у планктонній формі. Плівкові
форми A.baumannii та B. cepacia володіють чутливістю до декаметоксину в концентрації 13,6±1,95 мкг/мл та 15,6±0 мкг/
мл відповідно. Плівкові форми P.aeruginosa мають вищий ступінь стійкості до досліджуваної композиції з декаметоксином
(МБцК 137,5±30,6 мкг/мл). Знезараження планктонної форми НФГБ відбувається в 10 разів швидше, ніж плівкової форми,
знищення якої досягається при тривалій експозиції 120-150 хвилин.
Ключові слова: опікова рана, біоплівки, неферментуючі грамнегативні бактерії, полімерна антимікробна композиція.

Вступ
Ключовою проблемою в комбустіології є інфекційні

ускладнення. За даними наукової літератури, наявність

опікової рани створює сприятливі умови для виникнен-

ня інфекційних ускладнень, які становлять загрозу для

ефективного лікування хворих. Інфекційні ускладнення

в комбустіологічній практиці є причиною високої леталь-

ності пацієнтів [9].

Проблема лікування опікових ран тісно пов'язана зі

специфічністю спектру мікроорганізмів, які погіршують

ранозагоєння у цієї категорії хворих. Загальновизнаною

тривожною тенденцією останніх років є істотне зростан-

ня у етіологічній структурі ранової інфекції, як за часто-

тою виділення, так і за важкістю перебігу та проблем-

ним вибором тактики лікування при виділенні поліре-

зистентних штамів Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii та ін. [3, 4, 10].

Слід зазначити, що в процесі вивчення співіснуван-

ня мікроорганізмів в різних біотопах тіла людини вста-

новлена здатність останніх утворювати складні біост-

руктури у вигляді плівки. Сьогодні вважають, що пере-

важна більшість ускладнень при інфекційних захворю-

ваннях асоційована зі здатністю збудників формувати

біоплівку, у стані якої мікроорганізми стають стійкішими

до дії фізичних, біохімічних чинників, набуваючи анти-

біотикорезистентність [1, 2, 8]. За даними Американсь-

кого центру контролю і профілактики захворювань (CDC)

до 65% всіх бактеріальних інфекцій перебігають з утво-

ренням біоплівок [9].

Бактерії, в складі біоплівки, краще адаптуються до

впливу антибіотиків, ніж планктонна форма бактерій.

Здатні витримувати концентрації антибіотиків, які більш

ніж в 100 разів превищують бактерицидну концентра-

цію для планктонної форми бактерій. Це призводить до

того, що антибіотики знищують тільки поверхнево роз-

ташовані клітини мікроорганізмів. Бактеріальна колон-

ізація, неспроможність місцевих факторів імунного за-

хисту, особливий режим існування мікроорганізмів у

біоплівці пояснюють невдачі у лікуванні цих інфекцій

системним призначенням антибіотиків [3, 7, 8].

У таких умовах існує необхідність вдосконалення

методологічних підходів дослідження для розширення

уявлень про біологічні властивості мікроорганізмів в

складі біоплівок. Створення адекватних моделей бак-

теріальних плівок відповідно до природи мікробного

ускладнення або структури об'єкту, на якому утворюєть-

ся плівка (шкіра, ранова поверхня, імплантати, поверх-

ня катетерів, ендотрахеальної трубки, тощо) дозволить

вивчити чутливість плівкових форм мікроорганізмів до

антимікробних препаратів з метою корекції етіотропної

терапії мікробних ускладнень, вибору оптимальних пре-
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паратів для місцевої терапії, ефективних терапевтич-

них доз для системного лікування.

Мета - створення моделі біоплівки, яка утворюєть-

ся бактеріями на рановій поверхні та дослідити чут-

ливість планктонних і плівкових форм неферментуючих

грамнегативних бактерій до композиції на основі дека-

метоксину з пролонгованою антисептичною дією.

Матеріали та методи
У роботі вивчали ефективність знезаражуючої дії

антимікробної композиції на основі декаметоксину на

біоплівкові та планктонні клінічні штами Pseudomonas

aeruginosa, Acinetobacter baumanii, Burkholderia

cepacia, виділені від хворих з ускладненнями опікової

хвороби, які знаходились на лікуванні в Клінічному Центрі

термічної травми та пластичної хірургії Вінницької об-

ласної клінічної лікарні ім. М.І. Пирогова.

Серед виділених штамів неферментуючих грамнега-

тивних бактерій (НФГБ) були відібрані ізоляти, які ха-

рактеризувались множинною антибіотикорезистентні-

стю, в тому числі стійкістю до групи антипсевдомонад-

них антибіотиків, в загальній кількості 10 штамів (P.

aeruginosa - 15 штамів, A. baumannii - 14 штами, B.

cepacia - 1 штам).

У дослідженні використовували антисептичну ком-

позицію, що містила 0,1% декаметоксину (катіонний

детергент із групи четвертинних амонієвих сполук із

широким спектром антимікробної дії), природні біопо-

лімери (натрієва сіль карбоксиметилкрохмалю 0,5

мас%; оксиетилцелюлоза - 1,0 мас%); полівінілацетат-

на дисперсію (0,6 мас%) та стерильну дистильовану

воду (до 100). Дана антимікробна композиція сприяє

утворенню механічного бар'єру на рановій поверхні, за-

безпечуючи поступове дозоване вивільнення антисеп-

тика декаметоксину.

З метою створення моделі біоплівки, яка утворюєть-

ся бактеріями на рановій поверхні  використовували

тест-об'єкти, виготовлені із стерильної ксеношкіри, яку

застосовують як природне покриття післяопераційних

ран при опіковій травмі. З метою утворення біоплівок

на поверхні ксеношкіри стерильні фрагменти діамет-

ром 5 мм занурювали у м'ясо-пептонний бульйон, іно-

кулювали зависом однієї з досліджуваних культур мікро-

організмів, в концентрації 108 КУО/мл (оптична щільність

за МакФарландом 0,5 McF), термостатували протягом

2-х діб.

Антимікробну дію антисептичної композиції дослід-

жували як на планктонних, так і на плівкових формах

мікроорганізмів. Для визначення мінімальних інгібую-

чих та мінімальних бактерицидних концентрацій (МІК та

МБцК) антисептика використовували метод стандарт-

них двократних серійних розведень. Для визначення

відповідних концентрацій антисептика тест-зразки ксе-

ношкіри з утвореними на їх поверхні плівками бактерій

чи бактеріальну суспензію з планктонною формою бак-

терій вносили в рідкі поживні середовища, які містили

різні концентрації антисептика та врахували результат

за показниками МІК та МБцК.

Ефективність дії досліджуваної антисептичної ком-

позиції на основі декаметоксину на плівкові та планк-

тонні форми НФГБ визначали за тривалістю експозиції

знезаражування тест-об'єктів, вкритих бактеріальною

біоплівкою, при зануренні в розчин композиції. Пара-

лельно досліджували швидкість загибелі планктонної

форми мікроорганізмів при внесенні їх суспензії в роз-

чин антисептика. Для цього в розчин антисептика в

кількості 5 мл вносили 0,1 мл суспензії мікроорганізмів

в концентрації 109-1010 КУО/мл. Для визначення швид-

кості знезараження планктонних форм кожні 5 хвилин

проводили висів вмісту пробірки на м'ясо-пептонний

агар, починаючи від п'ятихвилинної експозиції і завер-

шуючи 90-хвилинною експозицією. Мінімальну експози-

цію, необхідну для повного знищення бактерій в роз-

чині антисептика, визначали як час знезараження план-

ктонних форм.

Для визначення швидкості знищення плівкових форм

бактерій шматочки ксеношкіри із біоплівками занурю-

вали в розчин антисептика, витримували від 15 хвилин

до 3 годин. Для контролю ефективності знезараження

кожні 15 хвилин оброблені тест-об'єкти висівали у м'я-

со-пептонний бульйон (5 мл) після попереднього відми-

вання від залишків антимікробного препарату в сте-

рильному фізіологічному розчині. Ефективність знеза-

раження плівкових форм визначали за відсутністю оз-

нак росту в середовищах у присутності оброблених

об'єктів з наступним контрольним пересіванням вмісту.

Мінімальну експозицію, необхідну для повного знеза-

раження, порівнювали з часом знезараження планк-

тонних форм.

Результати. Обговорення
Аналіз одержаних даних свідчить про істотні

відмінності в чутливості до антисептичної композиції у

планктонних форм мікроорганізмів і тих же видів мікро-

організмів у складі біоплівки (табл. 1). Так, бактерицид-

ної дії антисептичної композиції на основі декаметок-

сину на планктонну форму псевдомонад досягали в кон-

центрації 50,02±7,64 мкг/мл, що відповідало даним ра-

ніше виконаних досліджень [6]. Повну бактерицидну дію

Види
мікроорганізмів

Планктонні форми Плівкові форми

Антимікробні концентрації в перерахунку
на декаметоксин (мкг/мл)

МІК МБцК МІК МБцК

P. aeruginosa
(n=15)

50,02±7,64 137,5±30,6 100,0±15,3 500,0±0

A. baumannii
(n=14)

7,8±0 13,6±1,95 23,5±4,53 35,2±9,83

B. cepacia
(n=1)

7,8±0 15,6±0 15,6±0 31,3±0

Таблиця 1. Ефективність антимікробної композиції на основі
декаметоксину щодо клінічних штамів мікроорганізмів.
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антимікробної композиції на плівкову форму псевдомо-

над на поверхні зразків ксеношкіри визначали при

збільшенні концентрації декаметоксину у складі ком-

позиції майже у тричі. Схожі відмінності спостерігали в

усіх досліджених випадках з різницею лише у ступені

зростання МБцК.

Клінічні штами A. baumannii та B. cepacia володіли

вищою чутливістю до антимікробної композиції, ніж ізо-

ляти P. aeruginosa. Для планктонних форм МІК станови-

ла 7,8 мкг/мл щодо ацинетобактерій та букхольдерій,

що було в 6,4 рази менше, ніж МІК для штамів синьогній-

ної палички. Мінімальні бактерицидні концентрації де-

каметоксину щодо планктонних форм P. aeruginosa пе-

ревищували відповідні значення щодо A. baumannii, B.

cepacia в 8,8-10,1 разів.

У плівкових форм мікроорганізмів було доведено

меншу чутливість до дії антимікробної композиції. Так,

для клінічних штамів P. aeruginosa визначено МІК та МБцК

декаметоксину (100,0±15,3 та 500,0±0 мкг/мл), які були

в 2 та 3,6 разів вищими за відповідні концентрації пре-

парату для планктонних форм. Пригнічення плівкових

форм A. baumannii реєстрували в присутності мінімаль-

ної концентрації антимікробної композиції декаметок-

сину (23,5±4,53) мкг/мл. Повну загибель плівкових форм

A. baumannii спостерігали при застосуванні (35,2±9,83)

мкг/мл, тобто при концентрації, яка в 2,6 раза переви-

щувала необхідну для знищення планктонних форм цих

бактерій.

Бактеріостатичну та бактерицидну дію антимікроб-

ної композиції на плівкову форму B. cepacia спостеріга-

ли при концентраціях, які перевищували відповідні дані

для планктонних форм в 2 рази і становили, відповідно,

15,6 та 31,3 мкг/мл. Таким чином, за отриманими дани-

ми протимікробної активності, антисептична компози-

ція, яка містила 1000 мкг/мл декаметоксину, мала дос-

татній резерв антимікробної дії як на планктонну, так і

на плівкову форми НФГБ.

Порівняльну оцінку ефективності дії робочих розчинів

антисептиків на плівкові і планктонні форми НФГБ виз-

начали за тривалістю експозиції їх бактерицидного впли-

ву на обидві форми мікроорганізмів.

Зразки ксеношкіри, вкриті біоплівкою, утвореною P.

aeruginosa, знезаражувались лише після 180 хв. експо-

зиції в антисептичній композиції. Знищення планктон-

ної форми синьо-гнійної палички відбувалось у 5 разів

швидше. Досліджувана композиція виявилась найефек-

тивнішою за згубним впливом як на планктонні, так і на

плівкові форми A. baumannii 15 та 30 хв. відповідно. Не

зважаючи на високі показники МІК та МБцК антимікроб-

ної композиції щодо плівкової форми B. cepacia для її

повного знищення знадобилося 120 хв. Деконтаміна-

ція планктонної форми B. cepacia за допомогою анти-

мікробної композиції декаметоксину наступала через

45 хв. В цілому, для знезараження плівкових форм

мікроорганізмів знадобилось в 2-5 разів більше часу,

ніж для знищення планктонних форм мікроорганізмів

(p<0,001).

Порівнюючи видові відмінності у чутливості плівко-

вих і планктонних форм мікроорганізмів до антисептич-

ної композиції з декаметоксином, можна говорити про

тенденцію значної різниці цих характеристик для різних

видів НФГБ. Це може бути обумовлено різницею у швид-

кості плівкоутворення і особливостями структури біопл-

івок. У складі біоплівок рівень захисту від дії антисеп-

тиків у псевдомонад вищий, ніж у ацинетобактерій та

букхольдерій, і у практичних умовах знищення псевдо-

монад, інкорпорованих у біоплівку, може стати більш

складним завданням, ніж знищення такої ж форми

інших НФГБ [7].

Наведені вище дані свідчать про високий рівень вит-

ривалості неферментуючих бактерій у складі біоплівок

до дії антисептиків. Для позбавлення цих мікроор-

ганізмів, інкорпорованих у біоплівку, життєздатності,

необхідне застосування високих концентрацій антисеп-

тиків при великій експозиції дії, що у практичних умовах

здійснити досить важко. Застосування антисептичної

композиції для обробки ксеношкіри може забезпечити

профілактичний ефект, оскільки впливає на швидкість

утворення біоплівки.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Чутливість плівкових форм НФГБ до дії антимікроб-

ної композиції декаметоксину значно відрізняється в

різних видів умовно-патогенних грамнегативних мікро-

організмів. Плівкові форми A. baumannii та B. cepacia

володіють чутливістю до декаметоксину в концентрації

13,6±1,95 мкг/мл та 15,6±0 мкг/мл відповідно. Плівкові

форми P. aeruginosa мають вищий ступінь стійкості до

досліджуваної композиції з декаметоксином (МБцК

137,5±30,6 мкг/мл).

2. Біоплівкові форми грамнегативних неферментую-

чих бактерій характеризуються збільшенням рівня ре-

зистентності до антисептичної композиції на основі де-

каметоксину в 5-10 разів у порівнянні з планктонною

формою.

3. Знезараження планктонної форми НФГБ відбу-

вається в 10 разів швидше, ніж плівкової форми, зни-

Рис. 1. Знезаражуюча дія антимікробної композиції на клінічні
штами НФГБ.
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щення якої досягається при тривалій експозиції 120-

150 хвилин.

Необхідне проведення всебічних досліджень щодо

плівкових форм мікроорганізмів, за результатами яких

ця композиція з пролонгованою дією, має перспективи

поповнити арсенал протимікробних засобів.
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ИССЛЕДОВАНИЕ ПРОТИВОМИКРОБНОЙ ЭФФЕКТИВНОСТИ КОМПОЗИЦИИ С ПРОЛОНГИРОВАННЫМ АНТИСЕПТИЧЕСКИМ
ДЕЙСТВИЕМ ПО ОТНОШЕНИЮ К ПЛАНКТОННЫМ И ПЛЕНОЧНЫМ ФОРМАМ КЛИНИЧЕСКИХ ШТАММОВ
НЕФЕРМЕНТИРУЮЩИХ ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ
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Аннотация. Проблема лечения ожоговых ран тесно связана со специфичностью видового спектра микроорганизмов,

ухудшающих ранозаживление у этой категории больных. Общепризнанной тревожной тенденцией последних лет являет-
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