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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

И  УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

EPA —  Агентство по защите окружающей среды США

IF —  фактор индукции

MRSA —  метициллинрезистентный S. aureus
MRSE —  метициллинрезистентный S. epidermidis
NaДХЦ —  дихлоризоцианурат натрия

VRE —  ванкомицинрезистентный энтерококк

АОАС —  Ассоциация официальных аналитических химиков

АПАВ —  анионные поверхностноMактивные вещества

АТСС —  Американская коллекция типовых культур

БИТ —  1,2MбензизотиазолинM3Mон

БХДМГ —  NMбромMNMхлордиметилгидантоин

ВЖК —  высшие жирные кислоты

ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека

ВИЧM1 —  вирус иммунодефицита человека первого типа

ГДТК —  NMгидроксиэтилэтилендиаминMN,N   ′,N   ′Mтриуксусная кислота

ДАУК —  дегидроацетоуксусная кислота

ДДМ —  дискоMдиффузионный метод

ДМГ —  диметилгидантоин

ДМСО —  диметилсульфоксид

ДМФА —  N,NMдиметилформамид

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота

ДХМК —  дихлорMмMксилол

ДЦTК —  трансM1,2MдиаминоциклогексанMN,N,N  ′,N  ′Mтетрауксусная 

кислота

ИДК —  иминодиуксусная кислота

ИК —  инфракрасная спектроскопия

ККМ —  критическая концентрация мицеллообразования

КОЕ —  колониеобразующая единица

КПАВ —  катионное поверхностноMактивное вещество

ЛПС —  липополисахарид

МИК —  минимальная ингибирующая концентрация

МИТ —  2MметилM4MизотиазолинM3Mон

МПК —  минимальная подавляющая концентрация

МТТ —  3M(4,5MдиметилтиазолM2Mил)M2,5MдифенилM2НMтетразолий 

бромид

МХА —  Мюллер —Хинтон агар

МХБ —  Мюллер—Хинтон бульон
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НПАВ —  неионогенное поверхностноMактивное вещество

НТК —  нитрилотриуксусная кислота

НТСФ —  низкотемпературная паровая стерилизация с парами форM

мальдегида

ОБПХФ —  оMбензилMпMхлорфенол

ОФА —  оMфталевый альдегид

ПАВ —  поверхностноMактивное вещество

ПГМБ —  полигексаметилен бигуанид

ПЛЛ —  полиMLMлизин

ПМС —  промышленные метилированные спирты

ПХМК —  пMхлорMмMксилол

РНК —  рибонуклеиновая кислота

ТКID50 —  тканевая культура в инфицирующей дозе 50%

УФ —  ультрафиолетовая электронная спектроскопия

ФРА —  ацетат фенилртути

ФРН —  нитрат фенилртути

ФЭК —  фотоэлектроколориметр

ХМИТ —  хлорM2MметилM4MизотиазолинM3Mон

ЧАС —  четвертичное аммониевое соединение

ЭГФГ —  N,N  ′Mэтиленбис[2M(2Mгидроксифенил)Mглицин]

ЭДИК —  этилендиоксибис (этилиминоди(уксусная кислота)

ЭДТА —  этилендиаминтетрауксусная кислота

ЯМР —  ядерный магнитный резонанс



ПРЕДИСЛОВИЕ

Исследования по целенаправленному поиску новых соединений 

с  эффективным противомикробным действием в  настоящее время 

весьма актуальны. Необходимость поиска новых противомикробных 

соединений подтверждена в  Российской Федерации на государственM

ном уровне по Распоряжению Правительства РФ от 25 сентября 2017 г. 

№ 2045Mр «О  Стратегии предупреждения распространения антимиM

кробной резистентности в РФ на период до 2030 г.».

В  предлагаемой читателю монографии «Активные противомиM

кробные молекулы» представлен материал по химической структуM

ре и  противомикробным свойствам известных на сегодняшний день 

природных, химически модифицированных и  синтетических протиM

вомикробных соединений, многие из которых используются в  качеM

стве лекарственных препаратов, дезинфектантов и  консервантов. 

Современные подходы к  поиску, синтезу и  испытаниям противомиM

кробной активности проиллюстрированы на примере новой группы 

соединений с  противомикробным действием анилидного типа на осM

нове замещенных 1НMиндолM4M, 5M, 6M, 7Mиламинов. Приведен обширM

ный экспериментальный материал in vitro и  in vivo, показывающий 

возможность создания новых эффективных антимикробных препараM

тов на основе этих соединений.

Проведен анализ зависимости биологической активности полученM

ных новых соединений от их химической структуры. Новая группа 

включает соединения как с широким, так и с узким спектром антимиM

кробного действия, и  может занять свое место в  резерве противомиM

кробных средств.

Исследование базируется на одном из фундаментальных принципов 

преодоления резистентности микроорганизмов —  поиске новых соедиM

нений с антимикробной активностью и, может быть, с иным механизM

мом действия.

Данная монография представляет интерес не только для исследоM

вателей в  области медицинской микробиологии, но и  для более шиM

рокого круга специалистов, имеющих отношение к  вопросам химии, 

биологии, фармакологии. Монография принесет пользу научным соM

трудникам, аспирантам и  студентам, поскольку содержит много свеM

дений о  чувствительности микроорганизмов к  традиционно примеM
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няемым антимикробным препаратам, а  также об этапах исследования 

противомикробной активности новых соединений.

Нумерация соединений в  гл. 1–3 автономная.

Ввиду большого количества исследованных бактериальных штаммов 

для удобства восприятия в  монографии используются их общеприняM

тые сокращенные названия. В  приложениях даны полные названия. 

Латинские названия грибов приведены без сокращений.

 Степаненко И. С., 
 Ямашкин С. А.



ВВЕДЕНИЕ 

В  1969 г. У. Стюарт, который был в  то время министром здравоохM

ранения США, произнес перед Конгрессом США речь, в которой приM

звал не снижать темпы борьбы с инфекционными заболеваниями, в то 

время как в  медицинском сообществе существовало мнение, что с  отM

крытием ряда антибиотиков «книга инфекционных заболеваний моM

жет быть закрыта». Эта фраза также приписывалась У. Стюарту, и  он 

до сих пор подвергается критике за это оптимистичное заявление.

Эйфория 70Mх г. XX  столетия может быть нам вполне понятна. 

Были открыты и  изучены почти все группы антимикробных средств. 

Значимо снизились показатели смертности от инфекционных забоM

леваний, набирала скорость прививочная кампания. Но несоблюдеM

ние фундаментальных принципов рациональной антибиотикотерапии 

и  колоссальная адаптационная способность микроорганизмов привеM

ли к  тому, что «панацея Флеминга» —  этиотропная терапия инфекциM

онных заболеваний —  теряет свои позиции.

Проблема резистентности к  антимикробным препаратам становитM

ся все более актуальной и  тревожной в  XXI в. В  большинстве реM

гионов мира, в  том числе и  в  России, получают распространение 

антибиотикорезистентные штаммы как грамположительных (стафилоM

кокки, энтерококки), так и  грамотрицательных бактерий (энтеробакM

терии, псевдомонады и др.). Перспективы разработки и внедрения ноM

вых антимикробных препаратов выглядят, прямо сказать, удручающе. 

В  России разработана на государственном уровне «Стратегия предуM

преждения распространения антимикробной резистентности на периM

од до 2030 г.» (Распоряжение Правительства РФ от 25  сентября 2017 г. 

№ 2045Mр).

В  течение последних десятилетий неизменно актуальными остаютM

ся работы в  области химии индола и  его производных. Это обусловM

лено тем, что индольная группа входит в  структуру многих природM

ных и  синтетических физиологически активных веществ. Особое 

место в  химии индола занимают соединения с  аминогруппой в  молеM

куле. Так, индольный фрагмент содержится в  молекулах незаменимой 

белковой аминокислоты триптофана, биогенного амина серотонина. 

Особый интерес представляют аминоиндолы с  аминогруппой в  бенM

зольном кольце. Эти соединения, как любые ароматические амины, 
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могут давать различного рода производные с  участием аминогруппы. 

Авторами изучено взаимодействие βMдиоксосоединений с  замещенныM

ми аминоиндолами с  различным положением аминогруппы в  бензоM

льном кольце, т. е. с  1НMиндолM4M, 5M, 6M, 7Mиламинами. Полученные 

амиды и  енамины представляют интерес как билогически активные 

вещества, а  также как исходные соединения для получения трициклиM

ческих гетеросистем —  пирролохинолинов. Эти соединения являются 

структурными фрагментами некоторых алкалоидов (например, алкалоM

ида вомипирина) и  коферментов бактериальных и  животных дегидроM

геназ (например, метоксатина —  кофермента PQQ).

Несомненно, большой интерес представляют фторсодержащие проM

изводные азотистых гетероциклов. Многие из них обладают широM

ким спектром антибактериального действия. На основе различных по 

структуре 1НMиндолиламинов и  βMкетоэфиров авторами были получеM

ны и исследованы фторсодержащие амиды и пирролохинолины.



Глава 1  

  ПРИРОДНЫЕ, ХИМИЧЕСКИ 

МОДИФИЦИРОВАННЫЕ, 

СИНТЕТИЧЕСКИЕ ПРОТИВОМИКРОБНЫЕ 

И  ПРОТИВОГРИБКОВЫЕ ПРЕПАРАТЫ 

НА ОСНОВЕ РАЗЛИЧНЫХ КЛАССОВ 

СОЕДИНЕНИЙ

Микроорганизмы миллионы лет благополучно сосуществуют с  друM

гими живыми организмами и  проявляют наибольшую генетическую 

и  метаболическую активность. Микробы разработали различные меM

ханизмы, чтобы выживать в  неблагоприятных условиях, создаваемых 

конкурентными экологическими проблемами. Инфекция —  это вторM

жение в  организм хозяина вредоносных микроорганизмов, или миM

кробных патогенов, которые затем размножаются в  тесной взаимоM

связи с  тканями хозяина. Инфекции могут различаться по степени 

тяжести и могут варьироваться от латентных до молниеносных [57, 231, 

366, 468, 469, 494].

В  течение долгого времени происходило непрерывное сражение 

человека с  множеством микробных патогенов. Противомикробные 

препараты относятся к  числу немногих средств, которые вылечиваM

ют путем устранения патогенных микроорганизмов. Разработка проM

тивомикробных препаратов для клинического применения была неM

сомненно успешной в  медицине [389]. Противомикробные препараты 

активны в отношении важных компонентов основных областей обмена 

веществ в микробной клетке, а именно синтеза клеточной стенки, белM

ка, рибонуклеиновой кислоты (РНК), дезоксирибонуклеиновой кислоM

ты (ДНК) и в промежуточном метаболизме [151, 161, 470].

Использование противомикробных средств для ингибирования 

и  ликвидации инфекционных организмов сталкивается с  определенM

ными трудностями, поскольку микробные патогены развивают различM

ные формы резистентности к  лекарственным средствам. Применение 

антимикробных препаратов становится все более масштабным, и, соM

ответственно, увеличивается уровень и  сложность резистентности. 

Возникновение у  микробных патогенов резистентности к  нескольким 

противомикробным агентам стало ведущей проблемой общественM

ного здравоохранения, поскольку существенно снижается количеM

ство доступных и  эффективных противомикробных средств для лечеM

ния инфекций, вызванных этими патогенами, а  иногда их просто нет. 
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Микробные патогены могут проявлять устойчивость к противомикробM

ным агентам с  помощью различных механизмов, таких как возникноM

вение мутаций, селекция или получение резистентных генов от других 

микробиологических патогенов. Пациенты, инфицированные резиM

стентными патогенами, часто страдают от неэффективного лечения, 

которое обычно имеет неблагоприятный исход, особенно в  случае инM

фекционных процессов с  тяжелым течением  [261, 276].

В  настоящее время наиболее широко используемые противомиM

кробные агенты подвержены резистентности, и даже некоторые новые 

агенты сталкиваются с  этой же проблемой. Преодоление резистентноM

сти обычно достигалось путем обнаружения новых противомикробных 

агентов или использованием производных, полученных полусинтетичеM

скими методами, которые не подвержены существующим механизмам 

устойчивости. Поэтому поиск новых соединений, понимание механизM

ма действия препаратов и  того, как работают механизмы сопротивлеM

ния микроорганизмов, проблем, с  которыми сталкивается химиотераM

пия инфекционных заболеваний, и способов решения этих проблем не 

теряют актуальность и в XXI в. [227, 280, 359, 470].

Все противомикробные средства, используемые в настоящее время, 

можно разделить на две группы: препараты, применяемые для устраM

нения микроорганизмов вне организма человека, в  окружающей среM

де (дезинфектанты и  консерванты) и  химиотерапевтические препараM

ты, используемые для устранения микроорганизмов на поверхностях 

и в организме человека (антисептики и антибиотики) [232, 348, 471].

В  настоящее время доступно множество различных видов протиM

вомикробных препаратов (синтетических, полусинтетических, приM

родных), которые служат различным целям в  медицине, ветеринарии, 

фармации и  других областях. Их роль в  качестве дезинфицирующих 

средств, консервантов для широкого спектра продуктов и  материалов 

достаточно велика [395, 396, 410, 424, 434, 436, 466, 499, 508, 509, 511, 

512, 515].

Основными типами противомикробных и противогрибковых препаM

ратов, применяемых в качестве дезинфицирующих средств, антисептиM

ков и  консервантов, являются следующие органические и  неорганичеM

ские соединения [47, 269, 385, 399, 404]:

 фенолы;

 органические и неорганические кислоты, сложные эфиры и соли;

 ароматические диамидины;

 поверхностноMактивные вещества;

 антимикробные красители;

 галогены;

 соединения хлора;

 производные хинолина и изохинолина;

 спирты;

 окислители;

 хелатирующие агенты;
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 соединения, увеличивающие проницаемость мембран;

 производные тяжелых металлов;

 производные имидазола;

 изотиазолоны;

 производные уротропина;

 триазины; 

 оксазолилMоксазолы;

 гидроксиметилглицинат натрия;

 метилен бистиоцианат;

 каптан;

 1,2MдибромM2,4Mдицианобутан;

 эфирные масла;

 газообразные дезинфицирующие средства.

1.1. Фенолы и  их производные

Исторически известно, что фенольные и  натуральные дистилляты, 

содержащие фенолы с  хлором и  йодом, появились в  арсенале антиM

септиков раньше, чем все другие препараты. И  сегодня они широM

ко используются в качестве дезинфицирующих средств и консервантов 

для различных промышленных продуктов. Основное общее ограниM

чение заключается в  том, что, в  силу их токсичности, они не должM

ны использоваться там, где могут загрязнять продукты [79, 143, 195]. 

Изучена взаимосвязь между структурой и  активностью ряда фенолов. 

Основными выводами из этого исследования стало то, что алкильные 

заместители нормального строения с  длиной цепи до шести атомов 

углерода увеличивают антибактериальную активность фенолов, предM

положительно за счет увеличения поверхностной активности и  споM

собности концентрироваться на границе раздела фаз. Наряду с  этим 

активность уменьшается изMза снижения растворимости в  воде, также 

этому способствуют заместители с  разветвленной цепью изMза некотоM

рой полярности по сравнению с  неполярными алкильными группами 

нормального строения с  таким же числом атомов углерода. Введение 

галогена в  бензольное кольцо повышает антибактериальную активM

ность фенола. Комбинация заместителей —  алкила и  галогена —  приM

дает наибольшую антибактериальную активность в  тех случаях, когда 

они находятся в  oртоM или параMположении к  гидроксильной групM

пе. Введение нитрогруппы с одновременным увеличением токсичности 

фенола по отношению к  бактериям также усиливает системную токM

сичность и  определяет специфические биологические свойства молеM

кулы, что позволяет ей предотвращать процесс окислительного фосфоM

рилирования. В  настоящее время показано, что это связано с  тем, что 

нитрофенолы действуют как высвобождающие агенты. Исследования 

показали, что наличие нитрогруппы не является необходимым условиM
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ем расщепления, так как этилфенол является высвобождающим агенM

том [79, 143, 195].

В  последнее время нитрофенолы заменяют другими химическими 

соединениями. 4MНитрофенол поMпрежнему находит применение как 

консервант в кожевенной промышленности [399, 461].

В ряду бисфенолов активность зависит от того, каким образом свяM

заны фенильные радикалы. Наибольшую активность проявляют соM

единения, в  молекулах которых ядра связаны непосредственно или 

разделены мостиками −CH2−, −S−, −O−. При этом максимальM

ная активность обнаруживается у  препаратов с  гидроксильными групM

пами в  2,2′Mположении бисфенола. Если же фенильные радикалы соM

единены с  СОM, SOM или CH(OH)Mгруппами, активность бисфенолов 

снижается. Введение в ароматические кольца бисфенолов атомов галоM

генов обеспечивает дополнительную биоцидную активность [399, 461].

Большинство фенолов, которые используются для производства 

дезинфицирующих средств, добывают из смолы, полученной в  качеM

стве побочного продукта при деструктивной (сухой) перегонке угля 

[32,  399,  461]. Уголь нагревают без доступа воздуха. При этом образуM

ются летучие продукты, один из которых представляет собой густую 

смолу. Смола фракционируется с  получением группы веществ, котоM

рые включают фенолы (так называемые смоляные кислоты), органиM

ческие основания и  нейтральные продукты, такие как алкилнафтаM

лины, которые известны в  промышленности как нейтральные масла. 

Крезолы состоят из смеси 2M, 3M и  4Mкрезола. По строению молекул 

ксиленолы представляют собой шесть изомерных диметилфенола и три 

этилфенола. Комбинированная фракция, крезолы и  ксиленолы также 

доступны в  виде коммерческого продукта, который известен как креM

зиловая кислота. Высококипящие смоляные кислоты состоят из алкилM

замещенных фенолов, таких как диэтилфенолы, тетраметилфенолы, 

метилэтилфенолы, а  также из метилинданолов, нафтолов и  метилреM

зорцинов, причем последние существуют в виде частично гидрированM

ных продуктов. В  смоле также возможно присутствие следовых колиM

честв 2Mфенилфенола. Структурные формулы некоторых из фенольных 

компонентов  (1–14) приведены ниже [32,  461]. Это такие противомиM

кробные соединения, как фенол (1), крезолы (2), ксиленолы (3), этилM

фенолы (4), 3MэтилM2Mметилфенол (5), пропилфенолы (6), тетраметилM

фенолы  (7), триметилфенолы  (8), бутилфенолы  (9), нафтолы  (10), 
диэтилфенолы  (11), метилрезорцины  (12), метилинданолы  (13), 
2Mфенилфенол (14).

OH OH OH OH

1 2 3 4

CH3
CH3

CH3
C2H5
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Сам фенол (1), C6H5OH, представляет собой белое кристалличеM

ское вещество с  Тпл =  39–40 °C, которое за счет окисления становитM

ся розовым, а  затем черным  [20]. Он растворим в  воде в  соотношеM

нии 1 : 13 и является слабой кислотой; ранее было распространено его 

тривиальное название «карболовая кислота». Однако биологически акM

тивной является недиссоциированная форма молекулы. Фенол эффекM

тивен против грамположительных и  грамотрицательных вегетативных 

бактерий, но медленно действует на бактериальные споры и  кислоM

тоустойчивые бактерии. Он находит в  настоящее время ограниченное 

применение в медицине, но используется в качестве консерванта в  таM

ких продуктах, как животные клеи. Хотя фенол впервые был выделен 

из каменноугольной смолы, в настоящее время в значительной степени 

производится гидролизом хлорбензола, а  также сплавлением бензолM

сульфокислоты и  гидроксида натрия [452, 504].

Фенол получают с  чистотой 99% [394]. Крезол (2M, 3M и  4MкреM

зол) (2) должен содержать менее 2% фенола. Коммерческая смешанная 

ксиленоловая фракция не содержит фенолов или крезолов, но может 

содержать 22 высококипящих производных фенола. Высококипящие 

смоляные кислоты могут содержать некоторые высококипящие ксилоM

лы, например 3,4Mксиленол (Ткип =  227 °C). Соед. 3 представляет собой 

общую формулу для изомерных ксиленолов. Нейтральная масляная 

фракция имеет адъювантное действие в  некоторых из готовых дезинM

фицирующих средств [32,  269,  461]. Она лишена биоцидной активноM

сти и  состоит в  основном из углеводородов, таких как метилM и  димеM

тилнафталины, додекан, нафталин, тетраметилбензол, диметилиндены 

и  тетрагидронафталин. Некоторые дистилляты смолы содержат нейM

тральное масло (диапазон кипения 205–296 °C), смешанное с  фенолаM
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ми, предназначенными для производства дезинфицирующих средств 

[32, 269, 399, 461].

Переход от фенола (Ткип =  182 °C) к  высококипящим производным 

фенола (Ткип ≤ 310 °C) сопровождается изменением свойств: снижаетM

ся растворимость в воде, уменьшается повреждение тканей, увеличиваM

ется бактерицидная активность, инактивация органическим веществом 

усиливается. Однако соотношение активности относительно грамполоM

жительных и  грамотрицательных микроорганизмов остается постоянM

ным, хотя в  случае с  псевдомонадами активность снижается с  уменьM

шением водорастворимости. Из приведенных в табл. 1.1 данных видно, 

что постепенное возрастание биологических свойств фенолов каменM

ноугольной смолы с  увеличением температуры кипения сопровождаM

ется уменьшением растворимости в  воде. Это представляет проблему 

для производства, и  часть современных продуктов по сей день нахоM

дится на стадии рецептурных разработок  [414].

Современный ассортимент солюбилизированных и  эмульгироM

ванных фенольных дезинфицирующих средств довольно широк. 

Например, так называемые «черные жидкости» являются важными 

фракциями каменноугольной смолы, солюбилизированными мылом; 

«белые жидкости» получают путем эмульгирования фракций смолы. Их 

состав по содержанию фенола приведен в  табл. 1.1. Термин «прозрачM

ная растворимая жидкость» также используется для описания солюбиM

лизированных продуктов, таких как лизол [14, 77, 295].

Лизол состоит из крезола (смесь 2M, 3M и  4Mкрезолов), солюбилизиM

рованного мылом, полученным из льняного масла. Он представляет 

собой дезинфицирующее средство широкого спектра, демонстрируюM

щее активность против вегетативных бактерий, микобактерий, грибов 

и  вирусов. Большинство вегетативных патогенов, включая микобакM

терии, погибают через 15  мин при разведении лизола до концентраM

ций 0,3–0,6%. Бактериальные споры гораздо более устойчивы, и  есть 

Таблица 1.1. Физические свойства и показатели коэффициента фенола 
каменноугольных продуктов в отношении S. typhi и S. aureus 

Продукт и температура 
кипения (°C)

Коэффициент фенола Растворимость 
в воде (г/100 мл)S. typhi S. aureus

Фенол (182) 1 1 6,6

Крезол (190–203) 2,5 2,0 2,0

4Mэтилфенол (4) (195) 6 6 Плохо растворим

Ксиленол (210 – 230) 5 4,5 Плохо растворим

Высококипящие смоляM

ные кислоты (230 – 270)

40 25 Нерастворимы

Высококипящие смоляM

ные кислоты (250 – 275)

60 40 Нерастворимы
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данные, что споры B. subtilis выживают в  2%Mм лизоле в  течение почM

ти трех дней. Еще большая устойчивость наблюдается для спор клоM

стридий. Лизол обладает коррозионной способностью, связанной 

с  фенольным гидроксилом, и  его следует использовать с  осторожноM

стью. Обнаружено, что как способ производства, так и  химический 

состав применяемого мыла влияют на биоцидные свойства продукта 

[269, 399, 461].
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Каменноугольная и, в меньшей степени, нефтехимическая промышM

ленность дает большое количество фенольных продуктов. Однако сам 

фенол в  больших количествах производится синтетическим способом, 

как и некоторые его производные. Три таких фенола, которые широко 

используются, представляют собой 2Mфенилфенол (14), 4MтретMоктилM

фенол (15) и 4Mгексилрезорцин (16)  [458].

2MФенилфенол (14) представляет собой белый кристаллический 

порошок с  Тпл =  57 °C. Соед. 14 гораздо лучше растворимо, чем окM

тилфенол (растворяется в  воде в  соотношении 1 : 1000), а  его натриM

евая соль очень легко растворяется в  воде. Соед. 14 обладает антиM

бактериальными и  противогрибковыми свойствами и  используется 

в  качестве консерванта, особенно против грибов, в  самых разных обM

ластях применения. Типичные минимальные ингибирующие конM

центрации (МИК) для натриевой соли 2Mфенилфенола следующие: 

E. coli —  32  мкг/ мл, S. aureus —  32  мкг/ мл, B. subtilis —  16  мкг/ мл, 

P. fluorescens —  16  мкг/ мл, Aspergillus niger —  4  мкг/ мл, Epidermophyton 
spp. —  4  мкг/ мл, Myrothecium verrucaria —  2  мкг/ мл, Trichophyton 
interdigitale —  8  мкг/ мл. Многие штаммы P. aeruginosa более устойчиM

вы, и  для их ингибирования требуются более высокие концентрации. 

Основное применение это производное фенола нашло в  качестве инM
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гредиента в  дезинфицирующих средствах на основе соснового масла, 

консерванта масел для резки металлов и общего сельскохозяйственного 

дезинфицирующего средства. Оно особенно полезено в  качестве биоM

цида и  фунгицида в  бумажной, картонной промышленности, а  также 

в  качестве добавки к  парафиновому воску при изготовлении вощеной 

бумаги, вкладышей для бутылок и колпачков [79, 143, 423].

4MтретMОктилфенол (15) —  это гомолог фенола, часто называемый 

октилфенолом, представляет собой белое кристаллическое вещество 

с  Тпл =  83 °C. Основным недостатком, при рассмотрении возможноM

сти его применения в качестве консерванта, является плохая раствориM

мость в  воде —  1 : 6 ⋅ 105 или 1,6 ⋅ 10−3 %. Растворимость в  воде октилM

фенолятов натрия и калия заметно выше. Эксперименты с кормлением 

животных показали, что они менее токсичны, чем фенол или креM

зол. Спиртовые растворы фенола в  400–500  раз эффективнее самоM

го фенола в  отношении грамположительных организмов, но в  отноM

шении грам отрицательных бактерий фактор составляет лишь 1 : 50. 

Октилфенол также является фунгистатическим средством и  использоM

вался в  качестве консерванта для белковых продуктов, таких как клеи 

и  непищевые желатины. Его активность снижается в  присутствии неM

которых эмульгаторов, что может сделать его непригодным для сохраM

нения мыла и масел [79, 143, 423].

4MГексилрезорцин (16) представляет собой белые игольчатые криM

сталлы (Тпл  =  67 °C), растворимые в  воде в  количестве 0,5%, а  также 

хорошо растворимые в  органических растворителях, глицерине и  глиM

церидах. Соед. 16 имеет низкую токсичность для слизистых, поэтоM

му применяется в медицине. Препарат 16 используется в виде 0,1%Mго 

раствора в  30%Mм водном глицерине как дезинфицирующее средство 

для кожи, а  также в таблетках и рассасываемых пластинах для лечения 

инфекций горла [269, 329, 461].

Галогенирование фенолов усиливает антимикробную активность, 

причем параMзамещение (соед. 18) является более эффективным, 

чем ортоMзамещение (соед. 17), но снижает растворимость в  воде. 

Существует также тенденция к  инактивации галогенпроизводных при 

введении органического радикала. Исследования замещенных фенолов 

датируются началом ХХ в., впервые они были исследованы П. Эрлихом 

и  широко изучены М. Кларманом и  сотр. Хлорирование увеличивает 

биоцидную активность фенолов. Хлорфенолы синтезируют взаимодейM

ствием фенола с хлором или сульфурилхлоридом [79, 143].

2,4,5MТрихлорфенол (19) —  это белый или сероватый порошок, коM

торый плавится при 69,5 °C и кипит при 246 °C. Соед. 19 является боM

лее сильной кислотой, чем фенол; оно почти нерастворимо в  воде, но 

растворяется в  щелочах и  органических растворителях. Это хлорзамеM

щенное производное фенола используется в  качестве бактерицидного, 

фунгицидного и инсектицидного агента. Соед. 19 находит применение 

в  консервации текстильной и  древесной продукции, а  также как инM

гредиент в некоторых антисептических составах  [475].
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Пентахлорфенол (20) представляет собой порошок от белого до 

кремового цвета с  Тпл =  174 °C, который может кристаллизоватьM

ся с  долей воды, но почти нерастворим в  воде, а  растворим в  оргаM

нических растворителях. Пентахлорфенол или его натриевое произM

водное используют в  качестве консерванта для адгезивов, текстиля, 

дерева, кожи, бумаги и  картона, а  также для консервации красок. 

Пентахлорфенол разрешен только для обработки древесины с  доM

полнительными ограничениями и/или нормативными требованиями 

в  Канаде, Мексике и  США. Также имеется информация о  зарегистриM

рованных вариантах применения для изготовления клеящих составов, 

в  кожевенной промышленности, производстве бумаги и  текстильных 

изделий. В настоящее время препараты на основе соед. 20 производятM

ся в Мексике и США [375, 506].

4MХлорM3Mметилфенол (21) (пMхлорMм�крезол) представляет соM

бой бесцветное кристаллическое соединение, которое плавится при 

65 °C  и  перегоняется с  водяным паром. Он растворим в  воде (3,8 г/л) 

и легко растворим в этаноле, эфире, терпенах, а также в щелочных расM

творах. Хлоркрезол используется в качестве консерванта в фармацевтиM

ческих продуктах и  добавок в  фармакопейном процессе стерилизации, 

называемом «нагрев с бактерицидом», в котором сочетание нагревания 

и  химического биоцида позволяет осуществлять процесс стерилизации 

при более низкой температуре (98 – 100 °C), чем обычно применяемая 

для стерилизации —  121 °C. Соед. 21 используется в  качестве консерM

ванта для промышленных продуктов, таких как клеи, краски, масла 

для резки и в буровых растворах [79, 143]. 4MХлорM3Mметилфенол лучше 

растворяется в воде, чем другие фенолы. Это обусловливает достаточно 

широкий спектр антимикробной активности в широком диапазоне рH. 

Соед. 21 пригодно в  качестве промышленного консерванта для таких 

продуктов, как загустители, клеи и пигменты [79, 269].

3,5MДиметилM4Mхлорфенол (22) (ПХМК) представляет собой белое 

кристаллическое вещество, плавящееся при 155 °C, неплохо раствориM

мое в  воде (0,33 г/л при 20 °C) и  хорошо растворимое в  щелочных расM

творах и  органических растворителях. Он используется главным обраM

зом в  качестве местного антисептика и  дезинфицирующего средства. 

Для улучшения растворимости ПХМК часто солюбилизируется в  подM

ходящем мыльном растворе в  сочетании с  терпинеолом или сосновым 

маслом. Имеется модельная антисептическая композиция, содержащая 

ПХМК, мыло, терпинеол и этанол. Соед. 22 не является спорицидным, 

не обладает активностью против туберкулезной палочки и  инактивируM

ется в присутствии органических веществ [32, 79, 112].

2,4MДихлорM3,5Mдиметилфенол (23) (ДХМК) —  это белый порошок, 

плавящийся при 94 °C. Он перегоняется с водяным паром и ограниченно 

растворяется в  воде (0,2 г/л при 20 °C). Хотя соед. 23 менее растворимо, 

чем ПХМК, оно обладает схожим антимикробным спектром и используM

ется в качестве ингредиента в дезинфицирующих средствах на основе соM

снового масла, лечебных мылах и скрабах для рук [32, 79, 112].
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МонохлорM2Mфенилфенол получается хлорированием 2MфенилфеноM

ла. Коммерческий продукт содержит 80% 4MхлорM2Mфенилфенола  (24) 
и  20% 6MхлорM2Mфенилфенола. Смесь представляет собой желтоватую 

жидкость, которая кипит в  диапазоне 250–300 °C. Он почти нерасM

творим в  воде, но может быть использован в  составе дезинфицируюM

щих средств на основе соснового масла; солюбилизация осуществляетM

ся с помощью подходящего мыла  [79].

2MБензилM4Mхлорфенол (25) (ОБПХФ) представляет собой порошок 

от белого до розового цвета с Тпл =  49 °C. Он обладает небольшим феM

нольным запахом и  почти нерастворим в  воде (7  ⋅  10M3 г/л при 20 °C), 

но, как и  ПХМК, лучше растворим в  щелочном растворе и  органиM

ческих растворителях. Солюбилизированное растительными маслами 

или анионными моющими средствами соед. 25 имеет широкий биоM

цидный спектр, оно активно против грамположительных и  грамотриM

цательных бактерий, вирусов, простейших и  грибов. Однако ОБПХФ 

чаще используется в дезинфицирующих препаратах в сочетании с друM

гими фенолами  [79].

Смешанные хлорированные производные фенола, такие как хлориM

рованный ксиленол, могут быть получены для производства бытовых 

дезинфицирующих средств путем хлорирования ксилоленовой фракM

ции каменноугольной смолы.

Были получены и  исследованы бромированные и  фторированные 

фенолы, но они не нашли широкого применения.

Нитрофенолы в  целом более токсичны, чем галогенMзамещенные 

фенолы. 3,5MДинитроMоMкрезол использовался в качестве овицида в саM

доводстве, но наиболее широко распространенный сегодня 4MнитрофеM

нол входит в  группу консервантов, используемых в  кожевенной проM

мышленности при концентрациях 0,1–0,5% [269, 287, 495].

Еще в  1876 г. К. Кингцет запатентовал в  Германии дезинфицируюM

щий дезодорант, сделанный из масла скипидара и камфары. Это средM

ство распространялось под торговым названием Sanitas. Позже была 

описана дезинфицирующая жидкость, полученная из соснового масM

ла, солюбилизированного мыльным раствором. Главной составляюM

щей скипидара является циклический углеводород пинен (26), котоM

рый практически не имеет биоцидной активности [429, 453, 503].
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Терпинеол (27), который может быть синтезирован из пинена или 

скипидара через терпингидрат, а также может быть выделен (с чистотой 

80%) из паров дистиллятов сосновых древесных фрагментов, является 

еще одним ингредиентом дезинфицирующих средств из сосны и уже исM

пользуется в качестве действующего компонента в композиции с хлоркM

силенолом. В отличие от пинена химический модификат проявляет собM

ственную антимикробную активность, обладая, как и пинен, свойством 

модифицировать действие фенолов в солюбилизированных дезинфициM

рующих препаратах, хотя и не одинаково для различных микроорганизM

мов. Терпинеол является бесцветным маслом, которое имеет тенденцию 

к  потемнению при хранении. Он обладает приятным запахом гиацинM

та и  используется в  парфюмерии, особенно для получения мыл, а  такM

же в  производстве дезинфицирующих средств. Был выпущен ряд соM

любилизированных составов с  активными ингредиентами, начиная от 

соснового масла, пинена и  до смеси соснового масла и/ или терпинеоM

ла и подходящего фенола или его хлорпроизводного. Это привело к поM

явлению ряда препаратов, включающих как дезодорирующие, так и эфM

фективные дезинфицирующие компоненты [429, 450, 453, 459, 503].

Дихлорофен (28) (5,5′MдихлорM2,2′Mдигидроксидифенилметан, проM

изводимый в  Великобритании под торговыми марками Panacide 

и  Rotafix), активен в  той или иной степени против бактерий, грибов 

и  водорослей. Он растворяется в  воде при концентрации 30  мкг/ мл, 

но лучше растворим в  органических растворителях (45–80 г/100 мл) 

и  обычно используется в  качестве альгицида, фунгицида, а  при развеM

дении 1 : 20 —  в  качестве поверхностного биоцида. Дихлорофен нашел 

применение в  качестве консерванта для туалетных принадлежностей, 

текстиля, предотвращения роста бактерий в  системах водяного охлажM

дения и  увлажнения растений. Препарат 28 используется в  качестве 

биоцида в  бумажном производстве (добавляется к  бумагам и  другим 

упаковочным материалам для предотвращения роста микроорганизмов), 

для предотвращения роста водорослей в теплицах [14, 269, 399, 461].

Гексахлорофан (29) (2,2′MдигидроксиM3,5,6,3′,5′,6′MгексахлордифеM

нилметан) почти нерастворим в  воде, но растворим в  этаноле, эфиM

ре, ацетоне и щелочных растворах. Соед. 29 используется главным обM

разом благодаря выраженной антибактериальной активности, но оно 

гораздо активнее против грамположительных, чем грамотрицательных 

организмов. Типичные МПК (бактериостатические) для S. aureus соM

ставляют 0,9  мкг/ мл, B. subtills —  0,2  мкг/ мл, P. vulgaris —  4  мкг/ мл, 

E. coli —  28  мкг/ мл, P. aeruginosa —  25  мкг/ мл. Гексахлорофан нашел 

основное применение в  качестве активного ингредиента в  хирургичеM

ских скрабах и  лечебных мылах, а  также использовался в  ограниченM

ной степени в  качестве консерванта для косметики. Использование 

соед. 29 ограничено его нерастворимостью в воде. В 1973 г. были устаM

новлены его максимально допустимые концентрации в  препаратах —  

0,1% в  лекарствах для человека и  0,75% в  ветеринарных средствах. 

Токсичность не позволяет вводить его в  состав многих косметических 
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средств, а  максимальная концентрация составляет 0,1%, при условии, 

что эти продукты не предназначены для детей или личной гигиены 

[68, 269].

Бромхлорофан (30) (3,3′MдибромM5,5′MдихлорM2,2′MдигидроксидиM

фенилметан) растворяется в  воде в  количестве 100  мкг/ мл и  заметM

но более активен против грамположительных организмов. Штаммы 

S. aureus ингибируются при концентрациях 8–11  мкг/ мл, в  то время 

как для E. coli и  P. aeruginosa необходимы концентрации на два поM

рядка выше. Соед. 30 используется в  качестве активного ингредиента 

в препаратах для дезодорантов и зубных пастах [269, 461].
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Триклозан (31) (2,4,4′MтрихлорM2′Mгидроксидифенилэфир, препарат 

Иргазан, зарегистрированный в Ciba Speciality Chemicals, Швейцария), 

только умеренно растворим в  воде (10  мг/ л), но растворим в  разбавM

ленных щелочях и  органических растворителях. Его активность не 

снижается в  присутствии мыл, большинства ПАВ, органических расM

творителей, кислот и  щелочей, но этоксилированные ПАВ, такие 

как Полисорбат 80 (Твин 80), способны инактивировать триклозан. 

Препарат  31 обычно оказывает бактериостатическое действие против 

широкого спектра грамположительных и  грамотрицательных бактеM

рий, а  также демонстрирует некоторую фунгистатическую активность. 

Он ингибирует рост стафилококков в  концентрациях 0,1–0,3  мкг/ мл. 

Парадоксально, но ряд штаммов E. coli подавляется в  аналогичM

ном диапазоне концентраций, в  то время как большинство штаммов 

P. aeruginosa требуют концентрации 100–1000  мкг/ мл для ингибироваM

ния. Триклозан ингибирует рост нескольких видов плесени в  конценM

трациях 1–30  мкг/ мл. Соед. 31 также встречается в  широком спектре 

продуктов личной гигиены, таких как зубная паста, порошки для ручM

ной стирки, дезодоранты. Он идеально подходит для этого, поскольку 
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обладает низкой токсичностью и  не раздражает кожу. Совсем недавно 

триклозан начали добавлять в пластмассы и ткани для обеспечения анM

тимикробной активности. Однако этот факт и связь между устойчивыM

ми к  триклозану бактериями и  резистентностью к  антибиотикам приM

вели к  опасениям относительно его использования. При правильном 

применении этого противомикробного препарата нет прямых доказаM

тельств того, что может возникать пролиферация бактерий, устойчивых 

к антибиотикам [42, 205, 396].

Фентиклор (32) (2,2′MдигидроксиM5,5′Mдихлордифенилсульфид) предM

ставляет собой белый порошок, растворимый в  воде в   количестве 

30  мкг/ мл, но хорошо растворимый в  органических растворителях 

и  маслах. Он обладает высокой активностью против грамположительM

ных организмов и  P. aeruginosa. Типичные его ингибирующие конM

центрации для бактерий: S. aureus —  2  мкг/ мл, E. coli —  100  мкг/ мл, 

P. Aeruginosa —  1000  мкг/ мл; для некоторых грибов: Candida spp. —  

12  мкг/ мл, Epidermophyton interdigitale —  0,4  мкг/ мл, Trichophyton 
gra nulosu —  0,4  мкг/ мл. Фентиклор нашел основное применение для 

лечения дерматофитных состояний. Однако он может вызвать фотоM

сенсибилизацию, и  поэтому его использование в  качестве консерванM

та ограниченно. Низкая водорастворимость и  узкий спектр действия 

препарата  32 являются дополнительными недостатками, но он обладаM

ет неплохим потенциалом в  качестве фунгицида. Хлорированный анаM

лог фентиклора 2,2′MдигидроксиM3,4,6,3′4′,6′MгексахлордифенилсульM

фид (33) почти нерастворим в воде. В полевых испытаниях он оказался 

эффективным ингибитором роста микробов в  эмульсиях. Доказана 

противогрибковая активность гидроксидифенилсульфидов  [79].

Таким образом, в  медицине фенолы и  их производные широко исM

пользуют в качестве антимикробных средств.

1.2. Кислоты и  их производные 

Большое количество органических кислот, как ароматических, так 

и  алифатических (34–42), и  две неорганические кислоты нашли приM

менение в  качестве консервантов, особенно в  пищевой промышленM

ности.
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OH

COOR

O–CH3

41

CH2=CH(CH2)8–COOH

40

O O

O

COCH3

H3C

42  

Было установлено, что столовый уксус, являющийся раствором укM

сусной кислоты (34), действует как консервант. Уксусная кислота, синM

тетическая в  разбавленном виде или как уксус натурального происM

хождения, используется главным образом в  качестве консерванта для 

овощей. Токсичность уксусов и разбавленной уксусной кислоты в  знаM

чительной степени определяется ингибирующей активностью самой 

молекулы, так как растворы минеральных кислот с  близкими значеM

ниями рН не обладают таким же консервирующим свойством. Раствор 

5%Mй уксусной кислоты содержит 4,997% CH3COOH и 0,003% H+. Как 

и  следовало ожидать, активность быстро теряется при рН выше этоM

го значения. Это говорит о том, что ацетатMанион менее токсичен, чем 

недиссоциированная молекула, хотя, как было сказано, одновременM

ное снижение концентрации ионов водорода должно играть опредеM

ленную роль в  снижении токсичности. Разбавленная (1–5%) уксусная 

кислота использовалась в  качестве раневой повязки при заражении 

Pseudomonas [233, 235, 269, 457, 501].

Некоторые соединения, например бензойная кислота (37), также 

используются для сохранения фармацевтических продуктов, а  салициM

ловая (39), ундециленовая (40) и  бензойная кислоты —  для местного 

лечения грибковых инфекций кожи.

Соляная (HCl) и  серная кислоты (H2SO4) –  минеральные кислоM

ты, иногда используемые в  ветеринарной дезинфекции. Соляная кисM

лота в  высоких концентрациях является спорицидной и  используетM

ся для дезинфекции шкур и  кожи, зараженных спорами сибирской 

язвы. Серная кислота даже при высоких концентрациях не является 

спорицидной, но в  некоторых странах она используется, в  сочетании 

с  фенолом, для обеззараживания полов, кормовых коробок и  желобов 

в животноводстве [78].

Лимонная кислота является одобренным дезинфицирующим средM

ством против ящура. Также, благодаря своим хелатирующим свойM

ствам, лимонная кислота повышает проницаемость наружной мемM

браны грамотрицательных бактерий при щелочных pH. Яблочная 

и  глюконовая кислоты также могут действовать как вещества, усилиM

вающие проницаемость, при щелочном pH среды [16].

Пропионовая кислота (35) используется почти исключительно 

в  виде натриевой и, в  меньшей степени, кальциевой соли в  хлебопеM

карной промышленности для ингибирования роста плесени и  бакM

терий в  хлебах и  пирожных. Это особенно целесообразно для ингиM

бирования роста спорообразующих аэробных бактерий B. macerans, 
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которые приводят к  возникновению инфекционного феномена, назыM

ваемого «липкий хлеб». Производители дают четкие указания относиM

тельно количества, которое должно использоваться в  разных продукM

тах, но обычно добавляют 0,15–0,4% к  муке перед обработкой. Другие 

продукты, успешно сохраняющиеся с  пропионатами, включают сыры 

и  солодовый экстракт. Упаковочные материалы также защищают проM

пионатами от микробного повреждения. Кроме того, пропионовая 

кислота используется в  парфюмерных композициях и  косметических 

средствах как антиоксидант и консервант [269, 387, 457].

2,4MГексадиеновая кислота (36) (сорбиновая кислота) —  это ненаM

сыщенная карбоновая кислота, эффективная против широкого спекM

тра микроорганизмов. Кислота 36 или ее калиевые соли используются 

при концентрациях 0,01–0,1% для сохранения хлебобулочных изделий, 

безалкогольных и  алкогольных напитков, сыров, сухофруктов, рыбы, 

соленых огурцов, в упаковочных материалах и фармацевтических средM

ствах. Как и  для всех кислот, существует критическое значение рН, 

в  данном случае 6,5, выше которого активность начинает снижаться. 

Недиссоциированная кислота является активным антимикробным соM

единением. Считалось, что действие сорбиновой кислоты заключается 

в  нарушении функционирования цикла лимонной кислоты. Известно, 

что сорбиновая кислота препятствует поглощению аминоM и  оксокисM

лот у  E. coli и  B. subtilis, влияет на протонMдвижущую силу у  E. coli 
и ускоряет движение ионов H+ из среды с низким значением рН в циM

топлазму. Вероятно, роль соединения 36 заключается в  выравниваM

нии рН среды за счет перехода протонов через мембрану, в  результате 

чего и  происходит ингибирование переноса растворенного вещества. 

Мембранный потенциал (ΔΨ) снижается, но в  гораздо меньшей стеM

пени, чем ΔpH. Было показано, что комбинация сорбиновой кислоты 

с монолаурином часто более активна, чем парабены или только сорбиM

новая кислота [157, 269, 267, 356,  420].

Молочная кислота разделяет с  некоторыми другими гидроксикисM

лотами интересное свойство —  уничтожать микроорганизмы в  воздуM

хе. Тщательное изучение гидроксикислот, включая молочную кислоM

ту, в  качестве дезинфицирующих средств для воздуха было проведено 

в 1948 г. Дж. Э. Лавлоком. Было обнаружено, что молочная кислота явM

ляется дешевым эффективным бактерицидом при распылении в  обM

ластях, подлежащих стерилизации. Однако она оказывает небольшое 

раздражающее действие на слизистую оболочку носа, что, как правиM

ло, ограничивает ее использование. Эту кислоту можно использовать 

в  чрезвычайных ситуациях для стерилизации перчаточных боксов или 

вытяжек, если другие средства стерилизации недоступны. Молочная 

кислота в  растворах менее активна, чем некоторые другие органичеM

ские кислоты, но тем не менее используется в  качестве подкислителя 

для продуктов с низким содержанием pH и фруктовых соков. Было поM

казано, что она является эффективным пермеабилизатором, т. е. вещеM

ством, изменяющим проницаемость мембраны клетки [4, 97, 102, 372]. 
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Средства на основе йода и  молочной кислоты используются для проM

филактики маститов в животноводстве [427].

Бензойная кислота (37) была впервые представлена как противоM

грибковый препарат в  1875 г., это белый кристаллический порошок, 

который растворяется в  воде в  соотношении 1 : 350. Она используетM

ся в  качестве консерванта для пищевых и  фармацевтических продукM

тов, но быстро инактивируется при значениях рН > 5,0. Как и в случае 

других консервантов, ее активность может быть изменена средой, в коM

торой она действует. Устойчивость может усиливаться, так как кислота 

может быть химически модифицирована с помощью вещества, преднаM

значенного для ингибирования. Кроме того, бензойную кислоту в  соM

четании с  другими агентами применяют для местного лечения грибкоM

вых инфекций. Бензойная кислота, как и  многие другие соединения, 

ингибирует рост Bacillus spp. Исследования с  производными бензойM

ной кислоты показали, что липофильность и  показатель pKa являются 

двумя наиболее важными параметрами, влияющими на их активность 

[102, 244, 311, 407].

Рассмотрим эфиры пMгидроксибензойной кислоты (соед. 38, где 

R —  алифатический или ароматический радикал), или парабены. 

Заметное различие в  активности кислот и  соответствующих эфиров 

и  тот факт, что биоцидной активностью обладают недиссоциированM

ные формы фенолов, привели к  пониманию того, что этерификация 

ароматической гидроксикарбоновой кислоты приводит к образованию 

соединений, в  которых фенольная гидроксильная группа менее диссоM

циирована. Была подготовлена серия алкиловых эфиров пMгидроксиM

бензойной кислоты и  проверена их антимикробная активность. Это 

семейство биоцидов, которые можно рассматривать как производные 

фенола или сложные эфиры ароматических гидроксикарбоновых кисM

лот, относится к наиболее широко используемой группе консервантов. 

Обычно применяются метиловый, этиловый, пропиловый, бутиловый 

и бензиловый эфиры. Установлено, что они активны в более широком 

диапазоне рН (4–8), чем кислотные консерванты, но имеют низкую 

водорастворимость, которая уменьшается от метилового эфира к бутиM

ловому (табл. 1.2) [252, 270, 379, 478].

Активность этих соединений возрастает от метилового до бензилоM

вого эфира. Изучалось влияние парабенов на мутанты дикого штамM

ма E. coli и  S. typhimurium, и  было обнаружено, что по мере перехоM

да к  высшим гомологам растворимость уменьшается, но активность 

становится более выраженной [269]. Кроме того, парабены проявляют 

низкую системную токсичность.

Парабены, как правило, более активны против грамотрицательных 

бактерий и  грибов, включая дрожжи, чем против грамположительных 

бактерий, но P. aeruginosa, как это часто бывает, более устойчива. 

Штамм P. aeruginosa, выделенный из поврежденного человеческого 

глаза, может метаболизировать сложные эфиры в  разбавленном расM

творе (0,0333%), в  концентрации, первоначально предложенной в  каM
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честве консервирующего средства для лекарственных глазных капель. 

Это значит, что эфиры могут служить источником углерода для ряда 

грамотрицательных бактериальных видов. Было изучено консервируM

ющее действие смеси метилового (0,2%) и  пропилового (0,1%) эфиM

ров пMгидроксибензойной кислоты в  косметическом лосьоне. При 

использовании пробного теста обнаружено, что эта концентрация 

сложных эфиров не смогла убить P. аeruginosa. Исследование покаM

зало, что идеальными препаратами для обеспечения защиты от шиM

рокого спектра микроорганизмов, включающего псевдомонады, являM

ются эти сложные эфиры с  добавлением имидазолинидилмочевины. 

Применение сложных эфиров пMгидроксибензойной кислоты в  смесях 

целесообразно для сохранения эмульсионных систем вода—масло, где 

более водорастворимый метиловый эфир защищает водную фазу, в  то 

время как пропиловый или бутиловый эфиры могут сохранять масляM

ную фазу. Было показано, что использование масла фенхеля в  сочетаM

нии с  пропилM, метилM, этилM и  бутилпарабенами является синергичM

ным с  точки зрения антимикробной активности. Другим фактором, 

который следует иметь в  виду при использовании парабенов, является 

общее свойство консервантов, содержащих фенольную группу, инактиM

Таблица 1.2. Химические и микробиологические свойства эфиров п!ги!
дроксибензойной кислоты

Свойства 
Эфиры п>гидроксибензойной кислоты

метиловый этиловый пропиловый бутиловый

Молекулярная масса 152 166 180 194

Растворимость в воде 

(г/100 г) при 15 °C

0,16 0,08 0,023 0,005

Коэффициент распреде леM

ния (маслоMвода)

2,4 13,4 38,1 239,6

Коэффициент распреде леM

ния (октанол—вода)

1,96 2,47 3,04 3,57

МПК (моль/л):

E. coli (дикий тип)

E. coli (лабораторный штамм)

3,95 ⋅ 10M3

2,63 ⋅ 10M3
2,7 ⋅ 10M3

1,2 ⋅ 10M3
1,58 ⋅ 10M3

2,78 ⋅ 10M4
1,03 ⋅ 10M3

1,03 ⋅ 10M4

МПК ( мкг/ мл):

E. coli
P. aeruginosa

800

1000

560

700

350

350

160

150

Концентрация (моль/л), 

 дающая ингибирование 50% 

роста и размножения миM

кроорганизмов:

E. coli
P. aeruginosa
B. subtilis

5,5

3,6

4,3

2,2

2,8

1,3

1,1

>1,0

0,9

0,4

>1,0

0,46
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вироваться неионогенными ПАВ (НПАВ). Считается, что причина этоM

го явления —  образование водородной связи между фенольным атомом 

водорода и кислородом в полиоксиэтилированных НПАВ [78, 133, 138].

Салициловая кислота (39) часто используется в  сочетании с  бензойM

ной кислотой и  другими противогрибковыми средствами для местного 

лечения грибковых инфекций. Она обладает кератинолитической активM

ностью и, кроме того, влияет на обменные процессы. Таким образом, 

противомикробное действие бензойной и  салициловой кислот реалиM

зуется за счет влияния на метаболизм микроорганизмов [106, 394, 420].

Ундециленовая кислота (40) используется либо как таковая, либо 

как соль кальция или цинка при лечении поверхностных дерматофиM

тов. Обычно ее применяют в виде мази при концентрациях 2–15%.

Метиловые, этиловые, пропиловые и бутиловые эфиры ванилиновой 

кислоты  (41) (4MгидроксиM3Mметоксибензойная кислота) обладают проM

тивогрибковыми свойствами при использовании в  концентрациях 0,1–

0,2%. Эти сложные эфиры малорастворимы в  воде и  инактивируются 

при рН > 8,0. Было показано, что этилванилат менее токсичен, чем 

бензоат натрия, он используется для консервирования пищевых проM

дуктов и пищевых упаковочных материалов от заражения грибами [269].

Дегидроацетоуксусная кислота (42) (ДАУК) представляет собой беM

лое или светлоMжелтое кристаллическое соединение без запаха, расM

творимое в  воде в  количестве 0,1% (натриевая соль растворяется в  коM

личестве 33%). Типичные ингибирующие концентрации составляют 

для A. aerogenes —  0,3  мкг/ мл, B. cereus —  0,3  мкг/ мл, L. plantarum —  

0,1  мкг/ мл, S. aureus —  0,3  мкг/ мл, P. aeruginosa —  0,4  мкг/ мл, As per�
gillus niger —  0,05  мкг/ мл, Trichophyton interdigitale —  0,005  мкг/ мл, Pe�
ni cilli um expansum —  0,01  мкг/ мл, Rbizopus nigricans —  0,05  мкг/ мл, 

Saccharo myces cerevisiae —  0,1  мкг/ мл. Обширные токсикологические исM

следования показали, что соединение 42 можно использовать в качестве 

консерванта для пищевых продуктов, косметических средств и лекарств. 

Значение pKa ДАУК составляет 5,4, но значения соотношения pH/активM

ность свидетельствуют о  том, что потеря активности при значениях pH 

выше pKa не так велика, как для других консервирующих кислот (пропиM

оновой, бензойной). В исследованиях 1950 г. П. Вольф и сотр. показали, 

что MИК S. aureus действительно оставалась на уровне 0,3% в  интерM

вале рН 5–9. Щелочная среда отрицательно влияла на противогрибкоM

вую активность. До сих пор мало известно о механизме ее действия, хотя 

некоторые исследования свидетельствуют о  том, что ДАУК ингибирует 

активность сукциноксидазы в  ткани млекопитающих и  взаимодействует 

с SHMферментами микроорганизмов [269, 353].

Продукты горения серы, т. е. оксиды серы, использовались еще 

древними греками и  египтянами в  качестве фумигантов для помещеM

ний и пищевых сосудов. Серная известь, водная суспензия элементной 

серы и  гидроксида кальция, была введена в  качестве фунгицида для 

садоводства в  1803 г. Позже соли серной кислоты, главным образом 

сульфаты натрия, калия и  кальция, использовались при сохранении 
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вина и пищи. В дополнение к своим антимикробным свойствам предM

ставители этой группы также действуют как антиоксиданты, помогаюM

щие сохранить цвет пищевых продуктов, как ингибиторы ферментов 

(ингибиторы в  реакции Майяра —  реакции сахароаминной конденсаM

ции) и  как восстановители в  окислительноMвосстановительных биохиM

мических реакциях. Концентрации SO2, HSO−
3  и  SO2−

3  в  растворе заM

висят от рН среды. С ростом pH преобладающие токсичные молекулы 

SO2 превращаются в  гидросульфитM (HSO−
3 ) и  сульфитMионы (SO2−

3 ). 

При рН >  3,6 концентрация SO2 начинает падать, а вместе с ней и миM

кробицидная сила раствора. Предполагается, что диоксид серы может 

проникать в клетки гораздо легче, чем гидросульфитM и сульфитMионы. 

Дрожжи и  плесени могут расти при низких значениях рН, и, следоваM

тельно, роль сульфитMионов в  ингибировании роста грибов особенно 

велика в кислотных средах, таких как фруктовые соки [102, 257].

1.3. Ароматические диамидины 

и  бигуаниды 

Диамидины общей формулы 43 представляют собой группу оргаM

нических соединений, структура некоторых из них приведена ниже 

(соед. 44 и 45).

43
NH2

NHHN

H2N

O–(CH2)n–O

  

O–(CH2)3–O 

44
NH2

NHHN

H2N
 

O–(CH2)3–O 

45

NH2

NH

Br

HN

H2N

Br
 

Эти соединения были впервые введены в  медицину в  20Mе гг. проM

шлого столетия как возможные заменители инсулина, поскольку пониM

жают уровень глюкозы в крови человека. Позже было обнаружено, что 

диамидины обладают собственной трипаноцидной активностью, в свяM

зи с  чем была исследована их антимикробная активность. При этом 

было выявлено два соединения (пропамидин и  дибромпропимидин), 

проявляющие активность против бактерий и  грибов.
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Пропамидин (44) представляет собой 4,4′MдиамидинофеноксипроM

пан, обычно используемый в  виде диM(2Mгидроксиэтансульфата) или 

изетионата, для обеспечения растворимости этого соединения. Данное 

вещество представляет собой белый гигроскопичный порошок, котоM

рый растворим в  воде в  соотношении 1 : 5. Значения его антибакM

териальной и  противогрибковой активности приведены в  табл. 1.3 

[145, 185].

Активность препарата 44 снижается в  сыворотке крови и  при низM

ких значениях рН. Микроорганизмы, подвергшиеся воздействию 

пропамидина, быстро приобретают устойчивость к  нему с  помоM

Таблица 1.3. Противомикробные свойства изетионата пропамидина 
и изетионата дибромопропамидина

Микроорганизм
МПК (мг/л)

Изетионат
пропамидина

Изетионат
дибромопропамидина

S. aureus 116 1

S. albus 6 Нет данных

MRSA 800/100 Нет данных

MRSE 250–800 Нет данных

S. pyogenes 0,24–4 1

S. viridians 1–4 2

S. faecalis 25 Нет данных

P. aeruginosa 250–400 32(64)

P. vulgaris 125–400 128(256)

E. coli 64–100 4(32)

C. perfringens 3–32 512

C. histolyticum 256 256

Sh. flexneri 32 8

S. enteritidis 256 65

S. typhimurium 256 64

A. kimberi 100 10

A. madurae 100 50

A. hominis 1000 1000

Trichophyton tonsurans 100 25

Epidermophyton floccosum 250 Нет данных

Achorion schoenleinii 3,5 Нет данных

Blastomyces dermatitidis 3,5 Нет данных

Geotrichum dermatitidis 3,5 200

Hormodendron langevonii Нет данных 500
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щью последовательной субкультуры в  присутствии возрастающих доз. 

МетициллинMустойчивые штаммы S. аureus (MRSA) могут проявлять 

заметную резистентность к  пропамидину, который используется в  осM

новном в виде крема, содержащего 0,15% препарата, для местного приM

менения при лечении раневых поверхностей [9, 145].

Дибромопропамидин (45) (2,2′MдибромM4,4′MдиамидинодифеноксиM

пропан), обычно используемый в  виде изетионата, представляет соM

бой белое кристаллическое вещество, которое легко растворяется 

в  воде. Дибромопропамидин активен против грамположительных неM

спорообразующих организмов и  грибов, но менее эффективен против 

грамотрицательных организмов и  спорообразователей (см. табл. 1.3). 

Устойчивость микроорганизмов может быть приобретена в  последоM

вательной субкультуре, а  микробы с  приобретенной резистентностью 

к  дибромопропамидину, также проявляют некоторую устойчивость 

к  пропамидину. Грамотрицательные бактерии плохо проницаемы для 

изетионата дибромопропамидина, а  штаммы MRSA могут быть устойM

чивыми к диамидину. Активность препарата снижается в кислой среде, 

а  также в  присутствии крови и  сыворотки. Обычно его вводят в  виде 

эмульсии масло—вода, содержащей 0,15% изетионата [13, 269].

Различные бигуаниды, включая хлоргексидин (46), алексидин  (47) 
и полимерные формы (48), проявляют антимикробную активность.

Хлоргексидин (46) является одним из семейства N1,N5Mзамещенных 

бигуанидов, появившихся в  результате обширных исследований в  обM

ласти синтеза и  скрининга. Он доступен в  виде дигидрохлорида, диаM

цетата и  глюконата. При 20 °C растворимость дигидрохлорида и  диаM

цетата составляет 0,06 и  1,9% соответственно, глюконат также хорошо 

растворим  [461].

NH–C–NH–C–NH–(CH2)6–NH–C–NH–C–NHCl Cl

NH

NH . HCl

NHNH

NH NH

NH NH

NH

H3C–(CH2)3–CH–CH2–NH–C–NH–C–NH–(CH2)6–NH–C–NH–C–NH–CH2–CH–(CH2)3–CH3

CH2–CH3 CH2–CH3

–[(CH3)3–NH–C–NH–C–NH–(CH3)3]n–

46

48

47

NH

Хлоргексидин и его соли представляют собой белые или слабоMкреM

мовые порошки и  используются в  ряде фармацевтических составов. 
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Он широко применяется в сочетании с бромидом цетилтриметиламмоM

ния в  качестве местного антисептика (препарат Savlon, производство 

Novartis Consumer Health, Швейцария). Хлоргексидина биглюконат 14C 

(облученный гаммаMквантами) очень быстро захватывается бактериM

альными и  грибковыми клетками. При более низких концентрациях, 

до 200  мкг/ мл, он ингибирует мембранные ферменты и  способствуM

ет утечке клеточных компонентов, что, вероятно, связано с  бактеM

риостазом. По мере увеличения концентрации выше этого значения 

цитоплазматические компоненты коагулируются, и проявляется бактеM

рицидный эффект.

Препарат 46 обладает широким спектром антибактериальной акM

тивности как против грамположительных, так и  против грамотрицаM

тельных бактерий. Некоторые бактерии, особенно штаммы Proteus 
and Providencia spp., могут быть очень устойчивы к  соед. 46, которое 

также не является спорицидным. Хлоргексидин не является летальM

ным для кислотоустойчивых организмов, хотя и  демонстрирует выM

сокую степень бактериостаза. Препарат 46 микобактерициден в  расM

творах этанола и  спорициден при 98–100 °C. Ряд бактериостатических 

Таблица 1.4. Противомикробная активность хлоргексидина

Микроорганизм МПК ( мкг/ мл)

S. lactis 0,5

S. pyogenes 0,5

S. pneumoniae 1,0

S. faecalis 1,0

S. aureus 1,0

C. diphtheriae 1,0

S. typhi 1,67

S. pullorum 3,3

S. dublin 3,3

S. typhimurium 5,0

Proteus vulgaris 5,0

P. aeruginosa 5,0

E. aerogenes 10,0

E. coli 10,0

V. cholerae 3,3

B. subtilis 0,5

Clostridium welchii 10,0

M. tuberculosis 0,5

Candida albicans 5,0
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и бактерицидных значений величин МПК для соед. 46 против различM

ных видов бактерий показан в табл. 1.4 и 1.5 соответственно [264, 266, 

267, 416].

Активность хлоргексидина снижается в  присутствии сыворотки, 

крови, гноя и  других органических веществ, а  также изMза его катиM

онного характера в  присутствии мыла и  других анионных соединений. 

Другая причина потери активности связана с  низкой растворимостью 

его солей —  фосфата, бората, цитрата, бикарбоната, карбоната и  хлоM

рида. Основное применение препарата 46 —  это медицинская и  веM

теринарная антисептика. Спиртовой раствор хлоргексидина является 

очень эффективным дезинфицирующим средством для кожи. Он исM

пользуется в  процедурах катетеризации, в  орошении мочевого пузыM

ря, в акушерстве и  гинекологии. Это один из рекомендуемых бактериM

цидов для включения в  глазные капли, применяющиеся при ношении 

контактных линз [111, 210, 317].

В  ветеринарной практике хлоргексидин применяется в  качестве деM

зинфицирующего средства для сосков коров после доения и  может 

быть использован в  качестве антисептика для ран. Его также широM

ко используют в  стоматологической практике изMза широкого спектра 

противомикробной активности, консистенции и  низкой токсичности 

[104, 117, 397].

Соед. 46 также было исследовано в  сочетании с  гипохлоритом наM

трия в  качестве эндодонтического ирриганта. Хлоргексидин имеет 

низкую токсичность для слизистых и, в  частности, ротовой полости, 

и  его можно назначать для лечения горла в  виде примочек (наприM

мер, препарат Hibitane, производимый Imperial Chemical Industries) 

[133, 180, 416].

Алексидин (47) представляет собой бисбигуанид, в  молекуле котоM

рого имеются этилгексильные концевые радикалы в  отличие от хлорM

фенильных в хлоргексидине. Соед. 47 значительно более активно, чем 

хлоргексидин, в  индуцировании изменения проницаемости клеток 

E. coli, а концентрации алексидина (но не хлоргексидина) выше МПК 

индуцируют клеточный лизис. Алексидин был рекомендован для исM

Таблица 1.5. Бактерицидная активность хлоргексидина

Микроорганизм
МПК ( мкг/ мл)

Для гибели 99% 
микроорганизмов

Для гибели 99,9%  
микро организмов

Для гибели 99,99% 
микроорганизмов

S. aureus 8 14 25

S. pyogenes Нет данных Нет данных 50

E. coli 6,25 10 20

P. aeruginosa 25 33 60

S. typhimurium 5 Нет данных 8
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пользования в  качестве перорального антисептического и  препятствуM

ющего образованию зубного налета соединения. В  отличие от хлорM

гексидина как алексидин, так и  полигексаметилен бигуанид (ПГМБ) 

индуцируют мембранное липидфазное разделение и изменение прониM

цаемости микробной мембраны [45, 329].

Полимер гексаметиленбигуанида (48) под торговой маркой 

Вантоцил 1B сo средней молекулярной массой около 3000 нашел приM

менение в  качестве очищающего агента в  пищевой промышленности. 

ПГМБ растворим в  воде и  обычно поставляется в  виде 20%Mго водноM

го раствора. Он также растворим в  гликолях и  спиртах, но нераствоM

рим в  неполярных растворителях, таких как петролейные эфиры или 

толуол. 

Препарат 48 ингибирует рост большинства бактерий при конценM

трации от 5 до 25  мкг/ мл, но для ингибирования P. aeruginosa требуM

ется 100  мкг/ мл, а для P. vulgaris —  250  мкг/ мл. Он менее активен проM

тив грибов, например Cladosporium resinae, которые участвуют в порче 

фармацевтических продуктов, и его требуется 1250  мкг/ мл для предотM

вращения их роста и  размножения. Предполагается, что ПГМБ поM

лучает доступ к  грамотрицательным бактериям посредством механизM

ма включения через катионное смещение, преимущественно в  ядре 

липополисахарида (ЛПС) во внешней мембране. Антимикробная акM

тивность ПГМБ возрастает с  увеличением длины полимерной цепи. 

ПГМБ является мембранноMактивным веществом, вызывающим разM

деление фаз фосфолипидов. Полная потеря мембранной функции 

ЛПС происходит с  осаждением внутриклеточных компонентов, приM

водящих к  бактерицидному эффекту. ИзMза остаточных положительM

ных зарядов на полимере ПГМБ осаждается из водных растворов аниM

онными соединениями, входящими в  состав мыл и  детергентов на 

основе алкилсульфатов. Он осаждается такими компонентами детерM

гента, как гексаметафосфат натрия, а  также в  сильнощелочной среде 

[113, 114, 142].

Полигексаметилен бигуанид находит применение в  качестве общеM

го стерилизующего агента в  пищевой промышленности при условии, 

что поверхности, на которые он наносится, свободны от окклюзионM

ных остатков. Это строгое правило соблюдается во всех процедурах деM

зинфекции. 

Поскольку ПГМБ не является ПАВ, его можно использовать в  пиM

воваренной промышленности, так как это не влияет на удержание 

пены на элях и  пиве. Следует избегать его контакта с  компонентом, 

обычно используемым в  производстве пищевых продуктов, анионM

ной карамелью, так как она, подобно другим анионным соединениM

ям, инактивирует полимер. Он также успешно используется для деM

зинфекции плавательных бассейнов. Медь окисляется при контакте 

с  полимерным бигуанидом, однако большинство материалов, которыM

ми могут пользоваться в  процессе дезинфекции, устойчивы к  его возM

действию. ПГМБ обладает активностью как против трофозита, так 
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и  цист Acanthamoeba castellanii. В  последнее время было показано, 

что препарат  48 препятствует формированию зубной бляшки при исM

пользовании в жидкостях для полоскания рта [165, 258].

1.4. Поверхностно?активные вещества 

Молекула ПАВ состоит из гидрофобной части, т. е. углеводородной 

цепи, и  гидрофильной полярной группы, способной гидратироватьM

ся. В  зависимости от заряда или отсутствия ионизации гидрофильной 

группы ПАВ классифицируются на анионные, катионные, неионные 

и амфолитические (амфотерные) соединения  [495].

Катионные поверхностноMактивные вещества (КПАВ) обладают 

сильным бактерицидным, но слабыми детергентными свойствами. 

Термин «катионное моющее средство» обычно означает соединение 

четвертичного аммония (ЧАС) общей формулы 49. Также используM

ются поверхностноMактивные четвертичные аммиачные гермициды 

[13, 122, 458, 463]. Структурные формулы важных КПАВ (50–54) приM

ведены ниже.

ЧАС можно рассматривать как замещенные соединения аммония, 

в которых положительно заряженный атом азота связан с четырьмя алM

кильными или гетероциклическими радикалами (R1–R  4) и небольшим 

анионом X (49, 50).

N +
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X
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Сумма атомов углерода в  четырех радикалах R составляет более 10. 

Для того чтобы КПАВ обладало высокой антимикробной активностью, 

по крайней мере один из радикалов должен иметь длину цепи C8–C18. 

Три из четырех метиленовых звеньев могут быть заменены азотом как 

в пиридиновом кольце, так и в соединениях пиридиния, например цеM

тилпиридинийхлориде. Катионная ониевая группа может представлять 

собой простой алифатический амин, пиридин, пиперидин или другой 

гетероцикл [71, 269].

Помимо аммониевых противомикробных соединений производных 

4Mаминохинальдина (4Maminoquinaldine), например, лауролина ацетаM

та, мощными противомикробными агентами являются также бисчетM

вертичные аммониевые соединения типа деквалиния хлорида (dequaliM

nium chloride).

Полимерные КПАВ нашли применение в  качестве промышленных 

биоцидов. Одним из таких соединений является хлорид поли[оксиM

этилен(диметилимино)]этилена. Недавно в  эту серию были включеM

ны кремнийорганические соединения, органические амины или соли 

аминов. Соединения с  антимикробной активностью в  растворе также 

очень эффективны на поверхностях. Одно из таких соединений, хлоM

рид 3M(триметокси)пропилMоктадецилдиметиламмония, демонстрируM

ет мощную антимикробную активность при химическом связывании 

с  различными поверхностями. Доказано, что жирные спирты и/или 

жирные кислоты как из природных, так и  синтетических источников 

составляют основу производства современных КПАВ, которые улучM

шают органическую почву и  повышают устойчивость к  жесткой воде 

[269, 296].

Антимикробные свойства КПАВ были впервые обнаружены 

в  1916 г., но им не придавали значения до работы Г. Домагка (1935) 

[133]. Ранние исследования утверждали, что КПАВ сильно спорицидM

ны, но ошибочность этой гипотезы была доказана использованием 

улучшенных методов тестирования. Ранее рекомендовали использовать 

лецитин в  качестве нейтрализатора для КПАВ. Но мыло и  анионные 

детергенты не могут инактивировать КПАВ, и для этой цели был предM

ложен сурамин натрия. Рекомендован лецитин (2%), солюбилизироM

ванный любролом  (3%)  [46]. Сам люброл может быть токсичным для 

стрептококков. Описываются соответствующие нейтрализующие систеM

мы для КПАВ и  других биоцидов; для этих целей может быть полезM

ным циклодекстрин [133, 288].

КПАВ в  основном активны против грамположительных бактерий, 

причем при концентрации 1 : 2  ⋅  105 (5  ⋅  10M4%) летальны; более высоM

кие концентрации (примерно 1 : 3  ⋅  105 или 3,3  ⋅  10M4%) являются леM

тальными для грамотрицательных бактерий, хотя P. aeruginosa имеет 

тенденцию к  высокой устойчивости. Тем не менее клетки этого миM

кроорганизма, которые обладают высокой устойчивостью к  хлориду 

бензалкония (1  мг/ мл, 0,1%), выращенные в  его присутствии, могут 

поMпрежнему демонстрировать ультраструктурные изменения. КПАВ 
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имеют трипаноцидную активность, но не являются микобактериоцидаM

ми, предположительно изMза липидов воскового слоя этих микрооргаM

низмов. Грамотрицательные бактерии, такие как E. coli, P. aeruginosa 

и  S. typhimurium, резистентны к  КПАВ, но дикие мутанты чувствиM

тельны [267, 405, 455, 467].

Часто сообщалось о  загрязнении растворов КПАВ грамотрицаM

тельными бактериями. Вирусы более устойчивы к  КПАВ, чем бактеM

рии или грибки. КПАВ имеют выраженный протеолитический эфM

фект, и они активны против таких вирусов, как простой герпес, грипп 

и аденовирусы, оказывают слабое влияние на энтеровирусы, например 

на вирус полиомиелита, вирус Coxsacke и  ECHO. Также КПАВ облаM

дают противогрибковыми свойствами, хотя они являются фунгистатиM

ческими, а не фунгицидными. Это относится и к другим соединениям, 

таким как деквалиния хлорид (1,1′M(1,10Mдекандиил)бис[4MаминоM2MмеM

тилхинолиния] дихлорид). Принцип Фергюсона предусматривает, что 

соединения с  одинаковой термодинамической активностью оказыM

вают равное влияние на бактерии. Изучена активность трех КПАВ 

(хлориды додецилтриметиламмония, додецилдиметиламмония и  доM

децилпиридина) против E. coli, S. aureus и  C. albicans и  найдена 

корреляция результатов с  поверхностными свойствами этих агентов. 

Найдена четкая связь между термодинамической активностью (выраM

женной как отношение поверхностной концентрации, создаваемой 

раствором, и  поверхностной концентрации при критической конценM

трации мицеллообразования (ККМ)) и  антибактериальной активноM

стью [267, 447].

Поскольку большинство КПАВ представляют собой смеси гомоM

логов, изучали антибактериальную активность моноM и  многокомпоM

нентных растворов, используя члены гомологического ряда бромиM

дов аммония —  нMдодецил, нMтетрадецил и  нMгексадецилтриметил (50, 
n =  12, 14, 16 соответственно), двойные системы, содержащие C12/C14 

или C14/C16, и  тройную смесь (цетримид), содержащую C12/C14/C16. 

Антибактериальную активность измеряли как концентрации, необхоM

димые для получения выживших 1,0 и 0,01%  (ККМ измеряли методом 

поверхностного натяжения). Почти во всех случаях термодинамическая 

активность (ККМ для получения определенного уровня выживания), 

продуцирующая эквивалентный биологический ответ, была достаточM

но постоянной, что подтверждало тем самым принцип Фергюсона для 

этих мицеллообразующих КПАВ. Они несовместимы с широким спекM

тром химических веществ, включая анионные, неионогенные ПАВ, таM

кие как любролы и  твины, фосфолипиды, такие как лецитин и  другие 

жироподобные соединения. Было обнаружено, что хлорид бензалкоM

ния несовместим с ингредиентами некоторых коммерческих резиновых 

смесей, но не с  силиконовым каучуком. Хотя неионные поверхностM

ноMактивные вещества, указанные выше, используются для инактиваM

ции КПАВ, предположительно вследствие мицеллярного образования, 

тем не менее возможно потенцирование антибактериальной активноM
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сти КПАВ посредством добавления низких концентраций неионных 

поверхностноMактивных веществ и,  как результат, повышения клеточM

ной проницаемости. Антимикробная активность КПАВ сильно зависит 

от присутствия органического компонента, включая молоко, сыворотку 

и  фекалии, что ограничивает их применение на практике. КатионноM

активные вещества более эффективны при щелочном и  нейтральном 

значениях рН, чем в кислотных условиях. Действие хлорида бензалкоM

ния на P. aeruginosa усиливается ароматическими спиртами, особенно 

3Mфенилпропанолом [32, 234, 447].

Цетримид, смесь КПАВ формулы 50 (n =  12, 14, 16), используется 

для очистки и  дезинфекции ожогов и  ран, а  также для предоперациM

онной чистки кожи. Для общих целей дезинфекции часто используетM

ся препарат Савлон, представляющий собой смесь цетримида с  хлорM

гексидином. При pH 6, но не при рН 7,2 этот препарат может быть 

подвержен загрязнению P. aeruginosa. Растворы, содержащие 1–3% 

цетримида, используют в  качестве шампуней для волос (например, 

Цетавлон —  концентрат, который должен быть разбавлен водой перед 

использованием) при себорейном капитите и себорейном дерматите.

Бензотион хлорид (52) наносят на раны в  виде водного раствора 

(0,1%) и  в  виде раствора в  спирте и  ацетоне (0,2%) для предоперациM

онной дезинфекции кожи и  для контроля роста водорослей в  плаваM

тельных бассейнах.

КПАВ были рекомендованы для использования в  пищевой гигиене 

в  больницах, а  также часто используются в  пищевой промышленноM

сти  [388]. Устойчивость к  хлориду бензалкония  (53) среди связанных 

с  пищей грамотрицательных бактерий и  Enterococcus spp. не являM

ется обычным явлением, но, если такие дезинфицирующие средства 

используются при сублетальных концентрациях, может возникнуть 

резистентность. Бензалконий хлорид  (53) применялся для предопераM

ционной дезинфекции неповрежденной кожи (0,1–0,2%), для нанесеM

ния на слизистые оболочки (до 0,1%) и для орошения мочевого пузыря 

и уретры (0,005%). Кремы на основе хлорида бензалкония используютM

ся для лечения опрелостей от подгузников, вызванных аммониопроизM

водящими организмами, таблетки —  для лечения поверхностных инM

фекций полости рта и  горла. В  Великобритании хлорид бензалкония 

(0,01%) является одним из четырех противомикробных веществ, офиM

циально признанных в качестве подходящих консервантов для включеM

ния в  препараты для глазного яблока [32, 234, 289, 399, 461].

Хлорид бензалкония также широко применяется (при концентрации 

0,001–0,01%) в  растворах для пропитки (дезинфекции) твердых конM

тактных линз. КПАВ  (53) обладает довольно сильным раздражающим 

действием для использования с  гидрофильными мягкими (гидрогелеM

выми) контактными линзами, потому что он может связываться с  поM

верхностью линзы, удерживаться в воде, присутствующей в  гидрогелях, 

а  затем высвобождаться в  глаз. Препарат Поликвад, КПАВ, используеM

мый в коммерческих целях в дезинфицирующих растворах контактных 
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линз, активен против микроорганизмов, связанных с  глазными инфекM

циями [60, 137]. 

Хлорид цетилпиридиния (54) используют как средство для дезинM

фекции кожи и  для антисептической обработки мелких раневых поM

верхностей (0,1–0,5% растворов) в  виде орального и  глоточного антиM

септика (например, примочки, содержащие 1–2 мг КПАВ) и в качестве 

консерванта в  эмульсиях. Косметически он используется при конценM

трации 0,1–0,5% в  препаратах для волос и  в  дезодорантах; более низM

кие концентрации (0,05–0,1%) включены в лосьоны для лица и бритья. 

В  ветеринарии КПАВ используются для дезинфекции автоматических 

кормушек и  для контроля микробного роста в  шерсти. Однако они не 

нашли широкого применения на сельскохозяйственных объектах изMза 

большого количества органических примесей. В  общем, КПАВ являM

ются очень полезными дезинфицирующими средствами и фармацевтиM

ческими и косметическими консервантами [13, 75, 405].

Анионные поверхностноMактивные вещества (АПАВ) представM

ляют собой соединения, которые в  водном растворе диссоциируют 

в  большой комплексный анион, ответственный за поверхностную акM

тивность, и  меньший по объему катион. Примерами АПАВ являютM

ся натриевые и  калиевые соли высших жирных кислот (ВЖК, мыла), 

аминные мыла, сульфаты лаурилового эфира (например, лаурилсульM

фат натрия), а  также сульфатированные жирные спирты. АПАВ облаM

дают превосходными детергентными свойствами, но они, как считаетM

ся, практически не обладают антибактериальным действием. Однако 

это мнение противоречит литературным данным, в  которых сообщаM

лось об антибактериальном потенциале анионных и  неионогенных 

поверхностноMактивных веществ еще в  1930Mх гг. Изучены бактериоM

статические свойства ряда алкилсульфатов натрия и  обнаружено, что 

в  целом они ингибируют рост грамположительных, но не грамотрицаM

тельных бактерий [157, 269, 356].

Изучение бактерицидных свойств различных анионных и  катионM

ных детергентов привело к  выводу, что анионы гораздо менее эффекM

тивны, чем катионы, а  последние эффективны только против грамM

положительных бактерий. Показано, что жирные кислоты обладают 

активностью против грамположительных, но неэффективны против 

грамотрицательных бактерий. Преимуществом используемых анионM

ных моющих средств является их стабильность и  низкая коррозионM

ная активность. Они хорошо смачивают поверхности, подлежащие 

обеззараживанию, что приводит к  образованию однородной дезинM

фицирующей пленки. Исследования гермицидных свойств ряда комM

мерческих АПАВ, таких как ТритонM720, Аэрозоль  ОС, Аэрозоль  ОТ, 

Аэрозоль ДГА и  различные сульфированные масла, привели к  вывоM

ду, что их растворы обладают превосходными бактерицидными свойM

ствами, особенно при рН раствора ниже  7. Гермицидный эффект расM

творов АПАВ при рН 4,0 превосходил действие гипохлорита натрия. 

Вышеуказанные вещества при этом значении рН были одинаково эфM
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фективны как против грамположительных, так и  грамотрицательных 

бактерий [67, 269].

Молекула неионогенного ПАВ (НПАВ) состоит из углеводородной 

цепи и неполярной гидрофильной части, которая обычно представляет 

собой этиленоксидную цепь (например, цетомакрогол 1000). Свойства 

НПАВ зависят в основном от соотношения длины гидрофильной и гиM

дрофобной части молекулы. Другим примером НПАВ являются проM

изводные сорбитана, такие как Полисорбаты (торговая марка Tвин). 

Считается, что НПАВ не обладают антимикробными свойствами. 

Однако низкие концентрации Полисорбатов влияют на проницаемость 

внешней мембраны грамнегативных микроорганизмов, которые таким 

образом, становятся более чувствительными к  различным противомиM

кробным агентам. Было также показано, что НПАВ обладают протиM

вогрибковыми свойствами [133, 267, 297, 399, 461].

НПАВ марки АГM98, которое представляет собой 80%Mй раствор окM

тилфеноксиполиэтоксиэтанола, ингибирует прорастание споры, рост 

зародышевой трубки и  мицелия Botrytis cinerea, Mucor piriformis 
и  Penicillium expansum. Также отмечено, что АГM98 оказывает потенM

цирующее действие на противогрибковую активность хлора, продемонM

стрировано его влияние на зеленые водоросли рода Chlamydomonas. 
Известно, что Плюроник  F68 (полиоксиэтиленMполиоксипропиленоM

вый блокMсополимер) оказывает влияние на проницаемость мембраны 

и  ферментативную активность периодической культуры S. сerevisiae. 

Аналогичные результаты были получены с  Тритоном  XM100. Подобные 

эффекты наблюдались при концентрациях, превышающих ККМ ПАВ, 

но при типичных концентрациях заметный эффект не наблюдался. 

При высоких концентрациях активность препарата Твин выше, чем 

соответствующий показатель КПАВ, бигуанидов, парабенов и фенолов. 

Это используется при разработке подходящих нейтрализующих агентов 

[133, 267, 399, 461].

Амфотерными агентами являются соединения смешанного анионM

ноMкатионного характера. Они сочетают моющие свойства анионных 

соединений с  бактерицидными свойствами КПАВ. Бактерицидная акM

тивность таких препаратов остается практически постоянной в  широM

ком диапазоне значений рН, и, кроме того, они медленнее инактиM

вируются в  присутствии белков, чем КПАВ. Примерами амфотерных 

агентов являются додецилMβMаланин, додецилMβMаминомасляная кислота 

и додецилди(аминоэтил)глицин. Последний относится к серии препараM

тов торговой марки Tego (производство Evonic Goldschmidt, Германия). 

Препараты Tego являются бактерицидными для грамположительных 

и  грамотрицательных бактерий и в  отличие от КПАВ, АПАВ и  НПАВ 

спектр их действия включает микобактерии, хотя скорость уничтожения 

этих микроорганизмов ниже, чем всех остальных. Соединения на осM

нове додецилди(аминоэтил)глицина находят применение в качестве деM

зинфицирующих средств в пищевой промышленности. 
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Бетаины (55), представляют собой группу амфотерных ПАВ, коM

торые имеют сходную структуру с  самим бетаином, или триметилM

глицином, природным компонентом кормовой и  сахарной свеклы, 

получаемым в  качестве побочного продукта сахарноMсвекольной проM

мышленности. Такие соединения совместимы с  анионами и  обладают 

высокой растворимостью в  воде. Аналоги, в  которых одна из метильM

ных групп замещена длинноцепочечным алкильным радикалом, нахоM

дят применение в  качестве детергентов и  основы для солюбилизации 

или эмульгирования фенольных биоцидов. Их также добавляют в  четM

вертичные аммониевые биоциды, но в  индивидуальном виде эти соеM

динения не являются биоцидами. Другие аналоги содержат −SO3HM

группу вместо карбоксильной и  ароматический заместитель вместо 

метильных групп [93, 269, 306].

H3C

H3C N–(CH2)n2
–COOH(SO3H)

CH3–(CH2)n1

+{R

55  

n1  =  14–16, n2 =  1, 2, R —  ароматический заместитель

1.5. Альдегиды и  формальдегид?

высвобождающие соединения

В  настоящее время в  качестве дезинфицирующих средств испольM

зуются два альдегида, а  именно глутаровый альдегид и  формальдегид, 

хотя другие тоже изучены и  проявляют противомикробную активность. 

Диальдегиды, такие как глиоксилальдегид (этандиаль), малональдегид 

(пропандиаль), сукцинальдегид (бутандиаль) и  адипальдегид (гексанM

диаль), также обладают некоторым спорицидным действием, которое 

у  следующих после адипальдегида гомологов практически не проявM

ляется.

Глутаральдегид (56) представляет собой насыщенный диальдегид 

с  бруттоMформулой C5H8O2 и  молекулярной массой 100,12. Его проM

мышленное производство включает двухстадийный синтез с использоM

ванием этоксидигидропирана. Глутаровый альдегид обычно получают 

в промышленности в виде 50%Mго кислотного раствора с рН 2,25, хотя 

для целей дезинфекции обычно применяют 2%Mй раствор, который пеM

ред использованием должен быть «активирован» (сделан щелочным). 

Альдегид 56 в реакциях с участием как одной, так и обеих карбонильM

ных групп, может образовывать бисульфитные производные, оксимы, 

цианогидрины, ацетали и  гидразоны. Полимеризация молекулы глуM

таральдегида в  водной среде, как полагают, протекает по следующему 

возможному механизму:
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1) диальдегид существует как мономер  56 с  открытой цепью в  равM

новесии с  гидратированной циклической структурой  57;

2) образование циклической структуры 57 протекает по внутримоM

лекулярному механизму, так что водные растворы альдегида представM

ляют равновесную смесь из свободного глутаральдегида  56, циклиM

ческого гидрата гемиацеталя  57 и  олигомеров  58 этой равновесной 

системы:

CHOCHO
OO OHHO

OHHO

56 57 58

3) различные по массе полимеры могут быть получены при изменеM

нии кислотности среды, при этом полимеры в  щелочной среде не моM

гут обратно превратиться в  мономер, в  то время как при нейтральных 

и  кислотных значениях рН эта реакция обратима [462]. Так, к  открыM

той форме глутаральдегида (59) присоединяется молекула воды с обраM

зованием открытой моногидратной формы  (60), которая циклизуется 

в  соед. 61, а  затем вновь превращается в  открытую форму —  дигидрат 

глутаральдегида  (62). Циклический моногидрат глутаральдегида преM

вращается в полимер 63:

O

OH

OH

O

OHO

61

63

HC–CH2–CH2–CH2–CH + H2O

O

OH

OH

OH

OH

HC–CH2–CH2–CH2–CH

O

OH

HC–CH2–CH2–CH2–CH

O

62

6059

n

–H2O

+H2O

Степень полимеризация возрастает с повышением рН, а при значеM

ниях рН выше  9 происходит заметное снижение концентрации альдеM

гидных групп. Глутаровый альдегид более стабилен в  кислотных расM

творах, чем в  щелочных, его растворы при рН ≥  8 обычно теряют 

активность в  течение четырех недель. Созданы и  продолжают разраM

батываться новые рецептуры для преодоления проблем потери стаM

бильности альдегида  56. Глутаральдегид обладает высокой реакционM

ной способностью и  реагирует с  соединениями белковой природы. 
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Скорость взаимодействия зависит от рН среды и  значительно возрасM

тает в  диапазоне рН 4–9, а  продукты реакции являются высокостаM

бильными. Глутаровый альдегид предотвращает диссоциацию свободM

ных рибосом, и  при нормальных условиях фиксации взаимодействует 

с нуклеиновыми кислотами. О возможных реакциях глутарового альдеM

гида и  липидов опубликовано недостаточно информации  [462].

Глутаральдегид обладает высокой микробицидной активностью проM

тив бактерий и  их спор, мицелиальных и  спорообразующих грибов 

и  различных типов вирусов. Несмотря на некоторые сомнения в  его 

микобактериоцидной активности, он в настоящее время считается эфM

фективным противотуберкулезным агентом. Механизм действия глутаM

ральдегида определяется взаимодействием с  клеточной стенкой бактеM

риальных клеток [201, 439, 461].

Краткий обзор антимикробной эффективности глутаральдегида 

представлен в  табл. 1.6, которая демонстрирует влияние рН на его акM

тивность. Препараты на основе разбавленных кислот также доступны 

и, как утверждается, имеют равную активность с  потенцированным 

щелочным раствором глутарового альдегида. Кислотный раствор глуM

тарового альдегида сам по себе является эффективным микробицидом, 

при условии длительного контакта [3, 22, 401].

Точный механизм действия кислотного раствора диальдегида неM

ясен, но известно, что скорость его взаимодействия с  белками и  ферM

ментами возрастает с  ростом рН, а  также зависит от временноM

го интервала, концентрации и  температуры. Хотя кислотный раствор 

глутарового альдегида представляет собой значительно менее эффекM

тивное дезинфицирующее средство, чем щелочной, этот недостаток 

устраняется повышением температуры. Развитие устойчивости микроM

организмов к  глутаровому альдегиду возможно в  период споруляции 

и прорастания спор Bacillus spp. после применения в растворе гидрокM

сида натрия. Органические вещества, как считается, не влияют на анM

тимикробную активность диальдегида  56. Однако следует не упускать 

из виду возможность взаимодействия глутаральдегида с  аминогруппаM

ми в  белках. Известно, что он сохраняет значительную активность 

при наличии достаточно высокого содержания органического вещеM

Таблица 1.6. Противомикробная активность глутаральдегида

Форма 
глутар>

альдегида

рН 
 среды

Фунги>
цидная 

 активность

Вирули>
цидная 

 активность

Бактери>
цидная 

 активность

Спори>
цидная 

 активность

Кислотная 4–5 Низкая От низкой 

до высокой

Низкая От низкой 

до очень 

высокой

Щелочная 8 Высокая Высокая Высокая От норM

мальной 

до очень 

высокой
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ства, например такого как в  20%Mй сыворотке. Высушенные споры 

значительно более устойчивы к  химическим дезинфицирующим средM

ствам, чем споры в  суспензии, и, похоже, глутаровый альдегид не явM

ляется исключением. Использование теста Ассоциации официальных 

аналитических химиков (AOAC) с  высушенными спорами B. subtilis 
показало, что время воздействия 2%Mм щелочным раствором глутарM

альдегида для достижения стерилизации при 20 °C составляет до 10 ч 

[3, 22, 170, 435].

Глутаральдегид рекомендуется для дезинфекции/стерилизации опреM

деленных видов медицинского оборудования, в  частности цистоскоM

пов и анестезиологического оборудования. Справедливо было обращеM

но внимание на различия между физическими методами стерилизации 

и  воздействием жидких химических гермицидов. В  соответстии с  реM

зультатами этого исследования глутаровый альдегид длительное время 

применяется для дезинфекции эндоскопов, артроскопов и  лапароскоM

пов, хотя имеются проблемы изMза его токсичности. Как указано, щеM

лочной раствор глутарового альдегида более активен, но менее стабиM

лен, чем кислотная форма. Однако 2%Mй активированный щелочной 

раствор глутарового альдегида не должен использоваться непрерывM

но для дезинфекции эндоскопов в  течение 14 дней после активации, 

хотя он и эффективен в течение этого периода при неоднократном исM

пользовании. Рекомендуется повторное использование для эндоскоM

пов при условии, что концентрация не падает значительно ниже  1,5%. 

Проблемы повторного использования глутаральдегида связаны с  наM

коплением органического вещества, разбавлением дезинфицирующего 

средства, изменением рН раствора и трудностями точного определения 

остаточных концентраций. Индикаторы, реагирующие на изменение 

рН, недостаточно точны [30, 48, 336, 376, 400].

Глутаральдегид использовался в  ветеринарной практике для дезинM

фекции посуды и  помещений, но его мутагенные и  канцерогенные 

свойства создают опасность для здоровья персонала, занятого в  этой 

сфере. Основные преимущества глутаральдегида заключаются в  том, 

что он обладает широким спектром активности с  быстрым микробиM

цидным действием и  не вызывает коррозии металлов, резины и  линз. 

В некоторых странах его применение прекращено изMза токсичности. 

Перуксусная кислота считается подходящим альтернативным глутарM

альдегиду дезинфицирующим средством, так как обладает широким 

спектром активности и  при ее разложении образуются только кислоM

род и  вода. Однако перуксусная кислота является сильным окислитеM

лем и  может вызывать коррозию некоторых металлов. Было показано, 

что коммерческие рецептуры, содержащие ингибитор коррозии, уменьM

шают эту проблему. Одним из таких комерческих продуктов является 

Нусидекс (Johnson and Johnson, США) —  буферный раствор надуксусM

ной кислоты, являющийся эффективным микобактериоцидным агенM

том [20, 193, 335, 477].
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Формальдегид —  это микробицидный агент с  летальной активноM

стью против бактерий и их спор, грибов и многих вирусов. Первое соM

общение об его использовании в качестве дезинфицирующего средства 

было в  1892 г. Спорицидное действие формальдегида, однако, менее 

выражено, чем у  глутаральдегида. Описана резистентность к  формальM

дегиду, обусловленная микробной плазмидой, поMвидимому, изMза его 

разложения или расходования в  химических реакциях. Формальдегид 

используется в  качестве дезинфицирующего средства в  газообразном 

состоянии или в  виде раствора, например 34–38%Mго водного раствоM

ра, обычно называемого формалином. Для замедления возможной реM

акции полимеризации в раствор вводят незначительное количество меM

танола  [504].

Формальдегид взаимодействует с  молекулами белка, прежде всего 

с  первичными аминогруппами и, в  меньшей степени, с  гидроксигрупM

пами фенольных радикалов. Общеизвестно, что формальдегид действуM

ет на белки как сшивающий реагент. В  дополнение к  взаимодействию 

со многими терминальными группами в  вирусных белках, формальдеM

гид также может интенсивно реагировать с аминогруппами пиримидиM

новых и пуриновых гетероциклических компонентов нуклеиновых кисM

лот, при этом он гораздо менее реакционноспособен по отношению 

к основаниям ДНК, чем к основаниям РНК [428].

Пары формальдегида могут образовываться при выпаривании форM

малина, при добавлении к  формалину перманганата калия или при 

нагревании в  контролируемых условиях полимеров параформальдегиM

да (параформа), мочевиноформальдегида или меламинформальдегиM

да. Активность пара зависит от концентрации альдегида, температуры 

и относительной влажности [428, 473, 497, 505, 514].

Нокситиолин (64) (метилоксиметилентиомочевина) является бактеM

рицидным средством, поMвидимому, благодаря формальдегиду, образуM

ющемуся при его разложении:

CH3−NH−CS−NH−CH2OH → CH3−NH−CS−NH2 + CH2O

Было обнаружено, что нокситиолин защищает животных от летальM

ных доз эндотоксина и, как утверждается, активен против всех бакM

терий, в  том числе резистентных к  другим видам антибактериальных 

средств. Препарат 64 широко используется как местно, так и в доступM

ных полостях тела, особенно в  качестве ирригационного раствора при 

лечении перитонита [269, 462].

H3C–NH–C–NH–CH2OH

S

O2S

N

NH

N

SO2

NH

64 65  
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+

CH2(OH)2

65 66 67

67 68  

К  сожалению, растворы соед. 64 довольно нестабильны (после 

приготовления их следует хранить при 10 °C и  использовать в  течеM

ние 7  дней). Коммерчески нокситиолин доступен как Ноксифлекс 

и  Нокси флекс С (Geistlich Ltd., Честер, Великобритания), последний 

содержит также амитокаин гидрохлорид. Растворы препарата НоксиM

флекс, содержащие 1 или 2,5% нокситиолина, используются местно.

Совсем недавно на основе аминоэтансульфоновой кислоты (тауриM

на) был разработан новый антибактериальный агент тауролин (65), коM

торый является продуктом конденсации таурина, аминосульфоновой 

кислоты, аммиака и  формальдегида [269]. Тауролин (бисM(1,1MдиоксоM

пергидроM1,2,4MтиазинилM4)метан) водорастворим и  стабилен в  водном 

растворе. Препарат 65 обладает широким спектром антимикробной акM

тивности in vitro и  in vivo. Соед. 65 считается нетоксичным носителем 

формальдегида, в  результате взаимодействия с  тауролином у  молекул 

бактериального белка и  эндотоксина появляются новые заместители —  

метилольные группы. Тауролин имеет более низкое сродство к формальM

дегиду, чем бактериальный белок, но обладает большим сродством 

к формальдегиду, чем животный белок, следствием чего является селекM

тивный летальный эффект. Было показано, что тауролин защищает эксM

периментальных животных от летальных эффектов эндотоксина E. coli 
и  B. fragilis. Однако точка зрения, что активность тауролина обусловM

лена высвобождением формальдегида, который адсорбируется бактериM

альными клетками, не является общепринятой. При растворении таM

уролина в  воде устанавливается равновесная система, состоящая из 

эквимолярных количеств 1,1MдиоксопергидроM1,2,4Mтиадизина (карбиноM

лина)  (67) и  его NMгидроксиметилMпроизводного  (66). В  свою очередь, 

соед. 66 обратимо расщепляется на карбинолин (67) и гидрат формальM

дегида  (68). Установлено, что антибактериальная активность тауролиM

на значительно выше, чем у  свободного формальдегида. В  связи с  этим 

был сделан вывод, что активность тауролина обусловлена не только бакM

териальной адсорбцией свободного формальдегида, но и реакцией с заM

маскированным (или латентным) формальдегидом. Поскольку соед. 66 

обладает только низким антибактериальным эффектом, то карбинолин, 

очевидно, должен играть важную роль. Было показано, что клиничеM

ски интраперитонеальное введение тауролина приводит к  значительноM

му снижению частоты возникновения перитонита.
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Еще одним агентом, служащим источником формальдегида, являетM

ся уротропин (гексаметилентетрамин). Сам по себе уротропин неактиM

вен, но в  условиях кислотного гидролиза распадается с  образованием 

формальдегида [8, 73].

Как уже отмечалось, формальдегид используется в  качестве дезинM

фицирующего средства как в  растворе, так и  в  газообразном состоM

яниях. Формальдегид паровой фазы используется при дезинфекции 

герметичных помещений. Пар можно получить, как описано выше, 

или, альтернативно, равный объем промышленных метилированных 

спиртов можно добавить в  формальдегид и  эту смесь использовать 

в  качестве спрея. Другие виды использования паров формальдегида: 

низкотемпературный водяной пар плюс пар формальдегида (НТСФ) 

для дезинфекции/стерилизации теплочувствительных медицинских 

материалов (больничные постельные принадлежности) и  фумигации 

птицеводческих хозяйств, имеющих важное значение в  гигиене инM

кубатория. Аэробные споры, подвергнутые воздействию жидкого форM

мальдегида, могут прорастать после сублетальной дозы. Прорастание 

спор B. stearothermophilus после применения НТСФ также может наM

блюдаться, что ставит под сомнение эффективность НТСФ в  качеM

стве потенциального агента для процесса стерилизации. Формальдегид 

в  форме раствора используется в  качестве вирицидного агента при 

производстве определенных типов вирусных вакцин, таких как вакциM

на против полиомиелита (инактивированная). Водный раствор форM

мальдегида также применяется для лечения бородавок, в  качестве 

антисептической жидкости для полоскания рта, для дезинфекции мемM

бран на диализном оборудовании и  в  качестве консерванта в  шампуM

нях [260, 354].

оMФталевый альдегид (69) представляет собой ароматический диальM

дегид. Было показано, что он обладает мощной бактерицидной и вируM

лицидной активностью [335, 376].

CHO

CHO

69

Исследования механизмов действия оMфталевого альдегида против 

грамположительных и  грамотрицательных бактерий и  микобактерий 

показали, что он взаимодействует с  аминокислотами и  белками миM

кроорганизмов, хотя и  не так активно, как глутаровый альдегид. Тем 

не менее липофильность альдегида  69 способствует проникновению 

через клеточные стенки грамотрицательных бактерий и микобактерий, 

что компенсирует его низкую способность к  взаимодействию по сравM

нению с  глутаральдегидом. Сообщалось также о  некоторой спорицидM

ной активности этого агента, но активность не так велика, как в  слуM

чае вегетативных клеток [38, 186].
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При изучении других альдегидов наблюдались противоречивые реM

зультаты, что потребовало повторных исследований. Споридицин, исM

пользуемый неразбавленным, немного более активен против спор, 

чем 2%Mй активированный щелочной раствор глутарового альдегида. 

Значительно менее активный Гигасепт содержит бутанM1,4Mдициан, диM

метокситетрагидрофуран и  формальдегид и  используется при разбавM

лениях 5 и 10%. Глиоксаль (2%) слабо спорициден, а бутиральдегид не 

имеет активности [13, 376, 408].

1.6. Антимикробные красители

Существуют три основные группы красителей, которые находят 

применение в  качестве противомикробных агентов: акридины, триM

фенилметаны и  хиноны. Галоидированные флуоресцентные красиM

тели, например галогенсодержащий гидроксиксантен, обладают проM

тивомикробной активностью против S. aureus. Было показано, что 

активность гидроксиантенов против тестируемого организма возрастаM

ет с увеличением числа замещающих атомов галогена  [245].

Акридины (70–74) —  это гетероциклические соединения, которые 

представляют определенную ценность в  качестве противомикробных 

агентов. Сам акридин (70) является слабоосновным, но два из пяти возM

можных моноаминоакридинов —  3Mаминоакридин и  9Mаминоакридин —  

являются сильными основаниями. В  водном растворе при рН = 7,3 оба 

эти моноаминоакридина существуют в  виде катионов, что имеет больM

шое значение для их антимикробной активности (табл. 1.7)  [332].
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Акридины интересны тем, что на их примере иллюстрируетM

ся, как небольшие изменения в  химической структуре молекулы выM

зывают значительные изменения в  антибактериальной активности. 

Важнейшим ограничивающим фактором, определяющим эту активM

ность, является степень ионизации, для достижения хорошего проM

тивомикробного эффекта она должна быть катионной (см. табл. 1.7). 

Антибактериальные свойства производных акридинов, образующих 

анионы или цвиттерионы, заметно хуже производных, существующих 

в  растворе в  виде катионов. В  общем случае, если степень ионизации 

составляет менее 33%, наблюдается слабая антибактериальная активM

ность, а выше 50% наблюдается лишь небольшое увеличение активноM

сти. Акридины не проявляют избирательного действия против грамM

положительных организмов, и  они не дезактивируются сывороткой. 

Акридины конкурируют с  ионами H+ для анионных сайтов на бактеM

риальной клетке и  в  щелочных средах более эффективны, чем в  кисM

лотных. Они действуют относительно медленно и  не являются спориM

цидными. Устойчивость к акридинам развивается в результате мутации 

и  косвенного отбора. Интересно, что акридины могут устранить («изM

лечить») резистентность в  R+Mштаммах. Было показано, что антимиM

кробная активность аминоакридинов увеличивается при освещении 

белым светом низкой мощности. Однако попытки увеличить степень 

интеркаляции бактериальной ДНК и, следовательно, антимикробную 

активность путем синтеза димерных бис (аминоакридинов) не привеM

ли к повышению активности. MRSA� и MRSEMштаммы S. epidermidis 

более устойчивы к акридинам, чем другие антибиотикочувствительные 

штаммы, хотя эта резистентность зависит от наличия генов qac, осоM

бенно qacA или qacR [145, 185, 451].

На протяжении многих лет акридины занимали значительное меM

сто в  медицине. Однако с  появлением антибиотиков и  других химиоM

терапевтических агентов они стали применяться значительно реже, 

в основном при лечении инфицированных ран. Первым соединением, 

Таблица 1.7. Зависимость антибактериальной активности акридинов от 
катионной ионизации

Соединение
Тип и содержание основной 

формы соединения 
(рН  =  3, Т  =  37 °C) 

Противомикробная 
 активность

9MАминоакридин Катион, 99% Высокая

9MАминоакридинM2M

карбоновая кислота

Цвиттерион, 99,9% Низкая

Акридин Недиссоциированная молеM

кула, 99,7%

Низкая

АкридинM9M

карбоновая   кислота

Анион, 99,3% Низкая
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которое использовалось в медицине, был акрифлавин —  смесь 3,6MдиаM

миноакридина дигидрохлорида (71) и 3,6MдиаминоM10Mметилакридиния 

гидрохлорида  (72), причем первый компонент был более известен как 

профлавин. Гемисульфат профлавина  (74) и  9Mаминоакридин (аминаM

крин) (73) нашли применение при обработке ран. Аминакрин особенM

но полезен, поскольку он не окрашивает поверхности  [269, 422].

2

C N(CH3)2

+

(CH3)2N

O=C–O

O=C–O

76

C N(CH3)2Cl
–+

(CH3)2N

(CH3)2N 75

–

–

 

C N(C2H5)2HSO4
–+

(C2H5)2N

77  

Наиболее важными компонентами антибактериальных препараM

тов трифенилметанового ряда являются кристаллический фиолетовый 

(75), малахитовый зеленый (76) и бриллиантовый зеленый (77).
Эти соединения использовались в  качестве местных антисептиков 

для обработки ран и  ожогов, но их эффективность против грампоM

ложительных и, в  меньшей степени, против грамотрицательных бакM

терий была ограниченна, а  в  присутствии сыворотки заметно снижаM

лась. Избирательная активность против грамположительных бактерий 

позволяет использовать их для получения селективных сред для диаM

гностических целей, например кристаллический фиолетовый в  бульоM

не с  лактозой применяют в  фильтрационном методе определения заM

грязненности воды. Действие красителей трифенилметанового ряда 

определяется свойством псевдобазы, образование которой приводит 

к установлению равновесия между катионом и незаряженной формой, 

и  существует зависимость активности от степени ионизации и  конM

стант равновесия. Противомикробная активность зависит от рН и  боM

лее выражена в  щелочных средах. Штаммы MRSA и  MRSE, содерM

жащие qacMгены, более устойчивы к  кристаллическому фиолетовому, 

чем штаммы S. aureus и S. epidermidis, содержащие RMплазмиды. Это, 

как полагают, является результатом эффективной системы выброса 

в устойчивых штаммах. Тем не менее кристаллический фиолетовый не 
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находит широкого применения в  качестве антибактериального агента, 

и  клиническая значимость исследований противомикробной активноM

сти, таким образом, пока не ясна [145, 153, 185, 243, 269].

1.7. Хиноны и  их производные

Хиноны —  это натуральные красители, которые придают цвет мноM

гим представителям флоры и  фауны. По химической структуре они 

представляют собой дикетоциклогексадиены, простейшим членом коM

торых является 1,4Mбензохинон (78)  [495].

O

O

O

O

O

O

78 79 80  

OO

Cl

O

O

Cl

O

O

Cl

Cl

Cl

Cl

81 82 83  

Что касается токсичности для бактерий, плесени и  дрожжей, наиM

более предпочтительны нафтахиноны  (79). Активность убывает в  слеM

дующем ряду производных конденсированных хинонов: фенантренхиM

ноны  (81) > бензохиноны (78) > антрахиноны  (80). Антимикробная 

активность хинонов увеличивается за счет галогенирования. Два хлорM

производных —  хлоранил (82) (тетрахлорM1,4Mбензохинон) и дихлон (83) 
(2,3MдихлорM1,4Mнафтахинон) —  широко применяются в качестве сельскоM

хозяйственных фунгицидов [398].

1.8. Галогены и  галогенсодержащие 

соединения

Наиболее важными микробицидными галогенсодержащими преM

паратами являются соединения йода, хлора и  брома. Фтор является 

слишком токсичным, раздражающим и  агрессивным для использоваM

ния в качестве дезинфицирующего средства, хотя фторидMанионы, как 

было показано, индуцируют бактериальный лизис. Наиболее широко 

применяемые биоциды —  это йод, йодфоры и  хлорMвысвобождающие 
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соединения, т. е. препараты, которые являются бактерицидными изMза 

доступного галогена [223, 458].

Йод был впервые применен для обработки ран около 140  лет назад 

и  является эффективным микробицидным средством с  быстрым леM

тальным эффектом для бактерий и  их спор, плесени, дрожжей и  виM

русов. Он обычно используется в  виде водного раствора с  добавкой 

йоди да калия или спиртового раствора. Йод менее реакционноспоM

собен, чем хлор, и  поэтому присутствие органических веществ не так 

сильно отражается на его концентрации. Однако следует отметить, что 

активность препаратов йода незначительно зависит от присутствия орM

ганических веществ только в  области высоких концентраций, а  при 

низких концентрациях наблюдается существенное снижение их активM

ности. В  кислой среде активность соединений йода выше, чем в  щеM

лочной (табл. 1.8) [269, 474].

К  сожалению, йодные растворы окрашивают ткани и, как правиM

ло, токсичны. Сообщалось об антимикробной активности йода в  соM

ставе дезинфицирующего средства на основе ферментов. Это дезинM

фицирующее средство представляет собой порошковый концентрат, 

состоящий из йодида натрия, пероксидазы хрена, лимонной кислоM

ты и  пероксида кальция. Пероксидаза хрена катализирует окисление 

йоди да до молекулярного йода в кислой среде:

2I− + 2H2O2 + 2H+ → I2 + 2H2O

Эта система способна повторно окислять восстановленный йод, что 

дает преимущество контролируемого и  непрерывного высвобождения 

активного йода и  демонстрирует быструю бактерицидную, фунгицидM

ную и вируцидную активность [83, 413].

Некоторые ПАВы могут солюбилизировать йод с  образованием соM

единений (йодофоров), которые сохраняют гермицидное действие, но 

не проявляют нежелательные свойства йода. Использование йодофоров 

в  качестве детергентстерилизаторов было описано еще в  60Mх гг. проM

шлого века. Следует отметить, что для антисептических и  дезинфициM

Таблица 1.8. Антимикробная активность производных йода в зависимо!
сти от рН среды

рН среды Активная форма Эффект

Кислотная или 

нейтральная

Молекулярный йод (I2) Высокий бактерицидный

Йодноватистая кислота 

(НIO)

Низкий бактерицидный

Щелочная ГипойодитMион (IO−) Низкий бактерицидный

Йодат (IO−
3 )M, йодид (I−)M 

и трийодид (I−
3 )Mионы

Неактивны
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рующих целей применяют различные концентрации йодфоров. Однако 

в относительно низких концентрациях, как в некоторых антисептиках, 

йодофоры не обладают спорицидными свойствами  [48].

ПовидонMйод (комплекс поливинилпирролидона с  йодом) спосоM

бен подавлять за короткое время спорообразующие микроорганизмы 

на коже. Например, повязка с  этим йодофором уменьшает количеM

ство жизнеспособных спор B. globigii на коже более чем на 99% за 1 ч. 

Показано, что повидонMйод эффективен против ряда MRSAMштаммов, 

Chlamydia, Herpes simplex, аденовирусов и энтеровирусов и значительM

но подавляет микрофлору кожи, что делает его пригодным для предваM

рительной хирургической обработки рук. Микробицидную активность 

и  в  растворах йода, и  в  йодофорах определяет концентрация свободM

ного йода. В  большинстве препаратов йодофоров носитель обычно 

представляет собой НПАВ, в  котором йод присутствует в  виде миM

целлярных агрегатов. Когда йодофор разбавляют водой, происходит 

рассеивание мицелл, и  основное количество йода (80–90%) медленM

но высвобождается. В  результате образуются коллоидные растворы, 

содержащие йодофор, которые сохраняют гермицидное действие, но 

не нежелательные свойства йода. Разбавление раствора НПАВ до конM

центрации ниже ККМ приводит к  получению водного раствора йода. 

Наблюдается парадоксальный эффект разведения на активность поM

видонMйода. По мере того как степень разведения увеличивается, до 

определенной точки бактерицидная активность также увеличивается. 

ФизикоMхимические исследования показали, что в  коммерчески доM

ступном 10%Mм растворе повидонMйода концентрация молекулярного 

йода увеличивается по мере разведения, достигает максимального знаM

чения (0,1%), а  затем падает. При этом содержание других видов йода 

(например, I− и  I−
3 ) непрерывно уменьшается. Такое поведение препаM

рата повидонMйод и определяет спорицидную активность его растворов 

[8, 249, 269, 351, 377, 419, 464].

Йодофоры, как указано выше, являются микробицидами с  активM

ностью в  широком диапазоне значений рН. Присутствие ПАВ в  качеM

стве носителя повышает смачивающую способность. Йодофоры могут 

использоваться в  молочной промышленности, для дезинфекции кожи 

и  ран. При использовании в  очистных процессах на молочных завоM

дах в  растворах важно поддерживать рН <  7 для обеспечения адекM

ватного удаления молочного камня. Йодофоры, такие как Бетадин, 

в  виде спиртовых растворов широко используются в  США для деM

зинфекции рук перед инвазивными процедурами в  хирургии и  акуM

шерстве. Было продемонстрировано, что нагрев повидонMйода для 

использования перед амниоцентезом для повышения комфорта паM

циента неизменно дает желаемый уровень антимикробной эффективM

ности. Выявлено, что псевдобактериемия, т. е. ложноположительные 

культуры крови, является результатом использования загрязненных анM

тисептиков. Описана вспышка псевдобактериемии, вызванная 10%Mм 
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раствором повидонMйода, загрязненным B. cepacia. Имеется информаM

ция о прорастании обработанных йодом спор B. subtilis [28, 48, 350].

При применении в тканях йодоформ (CHI3) медленно высвобождаM

ет молекулярный йод. Таким образом, он обладает некоторой антимиM

кробной активностью и иногда используется в медицинской практике.

Выделяющие хлор коммерческие дезинфицирующие средства, исM

пользовавшиеся до разработки хлорированного хирургического расM

твора соды, раствора Дакина в  1916 г., не имели постоянного соM

става и  содержали свободную щелочь, а  иногда и  свободный хлор. 

Стабильность свободного хлора в  растворе зависит от следующих 

факторов: концентрации хлора, рН среды, присутствия органическоM

го вещества, доступа света. Наиболее часто используемыми источM

никами хлора являются гипохлориты и  NMхлорзамещенные соединеM

ния  [223, 380].

Соединения хлора обычно используются в  качестве дезинфицируM

ющих агентов в  пищевой промышленности изMза их высокой антиM

микробной эффективности и  относительно низкой токсичности для 

человека, широкого спектра применений и низкой стоимости, но имеM

ют недостатки, связанные с  раздражающими и  агрессивными свойM

ствами. Раздражающее и коррозионное действие органических хлорсоM

держащих соединений гораздо менее выражено, чем неорганических, 

они более стабильны, но уступают им с  точки зрения бактерицидM

ной эффективности. Гипохлориты обладают широким антибактериальM

ным спектром, хотя менее активны против спор, чем против неспоруM

лирующих бактерий, и  малоэффективны в  отношении микобактерий. 

Гипохлориты проявляют активность против вирусов, как содержащих, 

так и  не содержащих липиды. Факторы, которые могут существенно 

повлиять на их противомикробное действие —  это, воMпервых, присутM

ствие органических веществ, поскольку хлор является реакционноспоM

собным химическим реагентом; воMвторых, рН среды, причем в  кисM

лой среде гипохлориты более активны, чем в щелочной (табл. 1.9), так 

как кислая среда способствует гидролизу HOCl [70,  194, 223, 378, 421, 

431, 449, 513].

Первая проблема может быть в  некоторой степени преодолена за 

счет увеличения концентрации гипохлорита, и  было показано, что 

Таблица 1.9. Факторы, влияющие на антимикробную активность гипо!
хлоритов

Фактор Влияние на антимикробную активность

рН Активность снижается по мере повышения рН

Присутствие органичеM

ских веществ

Антимикробная активность значительно сниM

жается

Присутствие неорганичеM

ских веществ

Активность увеличивается в присутствии:

солей аммония 1,5–4%Mго гидроксида натрия,

небольшого количества бромида
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спорицидная активность гипохлорита натрия может быть потенцироM

вана 1,5–4%Mм раствором гидроксида натрия, несмотря на вышеукаM

занные комментарии о  рН. Спорицидную активность можно также 

потенцировать при низких концентрациях аммиака и  в  присутствии 

брома. Было обнаружено, что хлоррезистентные бактерии не подверM

жены влиянию брома, но их легко убивают растворами хлорбромидов. 

Такие смеси могут иметь значение при дезинфекции природных вод. 

Органические соединения хлора, которые содержат группу =N−Cl, 

проявляют микробицидную активность. Примерами таких соединений 

являются хлораминMТ  (84), дихлораминMТ  (85), галазон (86), галан 

(87), а  также диM и  трихлоризоциануровые кислоты (соед. 91 и  90 соM

ответственно), дихлоризоцианураты натрия и  калия. Все эти соединеM

ния гидролизуются в  водной среде с  образованием иминов и  свободM

ного галогена [269, 442, 443].

Действие соединений 84–87, как утверждается, наступает медленM

нее, чем у  гипохлоритов, хотя оно может быть усилено в  кислотной 

среде. В  литературе описан ряд N  ′  ,N  ′  Mдигалоген имидазолидиноновых 

дезинфицирующих средств. Наиболее быстродействующим бактерициM

дом оказалось дибромпроизводное  88, а  смешанное бромхлорсоедиM

нение  89 занимало промежуточное положение. Однако, с  учетом стаM

бильности соединений этого ряда, был сделан вывод, что смешанный 

препарат 89 является наиболее полезным в качестве водного дезинфиM

цирующего раствора. Растворы гипохлорита натрия (NaOCl) и дихлорM

изоцианурата натрия (NaДХЦ), содержащие близкие концентрации 

доступного хлора, имели сходную бактерицидную активность, несмоM

тря на значительные различия значений рН. Растворы NaДХЦ меM

нее восприимчивы, чем NaOCl, к  инактивации органическим вещестM

вом  [259, 288].

SO2NCl Na . 3H2OH3C
– +

H3C SO2NCl2

8584  

HOOC SO2NCl2

Cl

Cl
H3C

H3C
N

NO O

8786  

Cl
H3C

H3C

Br

Br
H3C

H3C

N

N O

H3C

H3C

Br
H3C

H3C

N

N O

8988  
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ClCl

H

N N

N OO

O

Cl

ClCl
N N

N O

O

O

90 91  

Хлорированный раствор соды (раствор Дакина), содержащий 

0,5–0,55% хлора, а  также смесь хлорированной извести и  борной кисM

лоты (Эусол), которая содержит 0,25%  хлора, являются хлордезинфекM

тантами. Раствор Дакина используется в  качестве дезинфицирующего 

средства для ран или, при надлежащем разбавлении, в качестве ирригаM

ционного раствора для мочевого пузыря и при вагинальных инфекциях.

Эусол используется в  качестве дезинфицирующего средства для 

ран, но было высказано предположение, что хлорированные раствоM

ры замедляют заживление ран. Для дезинфекции пахотных вод исM

пользуется газообразный хлор. Гипохлорит натрия обычно испольM

зуется для дезинфекции плавательных бассейнов. Пролитую кровь, 

содержащую вирус иммунодефицита человека  (ВИЧ) или вирус геM

патита В, можно дезинфицировать растворами NaOCl, содержащиM

ми 10%  хлора. Добавляемый непосредственно в  процессе приготовлеM

ния в  виде порошка или гранул, NaДХЦ также эффективен и  может 

иметь пролонгированное действие, поскольку достигается более выM

сокая концентрация доступного хлора и, кроме того, он менее восM

приимчив к  инактивации органическим веществом, как было указано 

выше. Для безопасного удаления пролива зараженной крови достаточM

но очень короткого времени контакта с  NaДХЦ (2–3 мин). Для этой 

цели особенно полезны хлорMвысвобождающие порошкообразные соM

ставы с  высокими концентрациями хлора. Диоксид хлора, препарат, 

альтернативный гипохлориту натрия, сохраняет свою биоцидную акM

тивность в  широком диапазоне рН и  в  присутствии органического 

вещества, а  также является более экологически приемлемым. Оксин 

(производства Biocide International Inc., США) представляет собой расM

твор хлорита натрия, из которого при подкислении выделяется диM

оксид хлора, и  конечный раствор представляет собой смесь хлорита 

и диоксида хлора. Этот препарат является зарегистрированным дезинM

фицирующим составом (Environmental Protection Agency), более эффекM

тивным в борьбе с ростом патогенных бактерий по сравнению с диокM

сидом хлора. Было показано, что он уменьшает популяции бактерий 

на пищевых продуктах, таких как картофель и  морепродукты. ХлорM

высвобождающие вещества продолжают широко изучаться. Изучена 

их спорицидная активность, противовирусная эффективность и полезM

ность в стоматологической практике [154, 166, 194, 237, 259, 319].
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Хлороформ (CHCl3) более ста лет используется в  качестве консерM

ванта во многих фармацевтических продуктах, предназначенных для 

употребления внутрь  [391]. В  последние годы, с  целью минимизаM

ции микробного загрязнения, сфера его применения была расширеM

на. Различными авторами, в частности, было показано, что хлороформ 

является бактерицидным средством, хотя и не спорицидным, а его выM

сокая летучесть, т. е. снижение концентрации, может привести к  роM

сту микроорганизмов. В последней версии Cosmetics Directive  [68] хлоM

роформ отсутствует в списке одобренных материалов, он поMпрежнему 

включен в  Британскую фармакопею  [32] как общий анестетик и  конM

сервант, а в США полностью запрещен.

Антимикробная активность брома была впервые обнаружена 

в  1930Mх гг., но только через 30  лет это свойство было использовано 

при промышленной дезинфекции воды. Наиболее часто используемым 

окислительным биоцидом в  рециркуляционных водах является хлор, 

а  бром был предложен в  качестве альтернативы. Молекулярный бром 

в  чистом виде не применяется в  коммерческих целях. Для этих целей 

подходит активированный бромид, полученный путем взаимодействия 

бромида натрия с сильным окислителем, таким как гипохлорит натрия 

или газообразный хлор, а  также органические вещества, высвобождаюM

щие бром, такие как NMбромMNMхлордиметилгидантоин (92) (БХДМГ). 

При гидролизе соед. 92 высвобождаются биоцидные агенты —  гипоM

бромная кислота (HOBr) и  хлорноватистая кислота (HOCl), вместе 

с носителем, диметилгидантоином (93)  (ДМГ) [91, 92].

Cl

Br

N

NO

O

CH3H3C

92

N

NO

O

CH3H3C

H

H

93

В  общую бактерицидную активность БХДМГ, поMвидимому, вносят 

вклад как HOBr, так и HOCl. Однако основным агентом, присутствуюM

щим в  растворе, является HOBr. Гипохлористая кислота используется 

при регенерации отработанного брома, образующегося при взаимодейM

ствии HOBr с органическими веществами и микроорганизмами:

HOCl + Br− → HOBr + Cl−

Существует мнение, что бром обладает большей бактерицидной акM

тивностью, чем хлор. Он эффективен против L. pneumophila как в лаM

боратории, так и в полевых условиях. Показатель pKa для HOBr выше, 

чем для HOCl (8,69 и  7,48 соответственно), и, таким образом, в  граM

дирнях при нормальных щелочных значениях рН присутствует знаM

чительно большее количество активного биоцида HOBr, чем HOCl 

[91, 92, 200].
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1.9. Производные хинолина и  изохинолина

В  ряду производных хинолина (94), проявляющих антимикробную 

активность, различают три основные группы: замещенные производM

ные 8Mгидроксихинолина, 4Mаминохинолина и изохинолина (95).
8MГидроксихинолин (96) (оксин) обладает относительно высоM

кой антибактериальной активностью против грамположительных бакM

терий и  гораздо меньшей —  против грамотрицательных организмов 

и  грибов. Подобно оксину, клиохинол (8MгидроксиM7MйодM5MхлорхиM

нолин)  (97), хлорхинальдол (8MгидроксиM5,7MдихлорM2Mметилхинолин) 

(98) и  галхинол (8MгидроксиM5,7Mдихлорхинолин) (99) плохо раствориM

мы в воде и обычно используются как препараты наружного действия. 

Интересной их особенностью является то, что они выступают в  качеM

стве хелатирующих агентов и активны только в присутствии ионов неM

которых металлов [390, 493].

Наиболее важным производным изохинолина является хлорид геM

даквиния (Hedaquinium chloride)  (100). Четвертичная соль 100 облаM

дает антибактериальной и  противогрибковой активностью и  считается 

одним из наиболее активных противогрибковых ПАВ [269].

CH3

2Cl

OH

OH

OH

OH
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Cl
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94
N

N

N N

N N

N N(CH2)16
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Cl

Cl

Cl

Cl

9998

9796

95

Производные 4Mаминохинолина —  это ПАВ, которые также попадаM

ют в эту группу. Наиболее важными среди них являются хлорид декваM

линия (101) (бисMПАВ) и  ацетат лауролина (102). Оба соединения 

обладают антибактериальной активностью, особенно против грамполоM
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жительных бактерий, а  также значительной активностью против мноM

гих видов дрожжей и  грибов [273, 433].

CH3

CH3COO

H3CN N

2Cl
–

(CH2)10

NH2

102101

NH2

N
+ +

(CH2)11CH3

CH3

NH2

+

–

Соед. 101 используется для лечения вагинальных инфекций и, как 

было показано, обладает широким спектром антимикробной активноM

сти. Оно также используется для лечения инфекций полости рта и  горM

ла. Ацетат лауролина использовался как предоперационное дезинфиM

цирующее средство для кожи, хотя и не нашел широкого применения. 

Активность препаратов 101 и  102 снижается в  присутствии лецитина, 

а сыворотка снижает эффективность только препарата 102 [273, 433].

Кроме того, было показано, что такие производные хинолина, как 

гидразинохинолины, пиридазинохинолин и  спироиндохинолин, также 

обладают противомикробной активностью [88, 219, 340, 390].

1.10. Спирты и  их производные

Известно, что спирты 103–109 обладают антимикробными свойM

ствами. Как правило, спирты показывают быструю бактерицидную акM

тивность, включая кислотоустойчивые бациллы, но не являются споM

рицидными. Они обладают низкой активностью против одних вирусов, 

но являются вирулицидными по отношению к другим [158, 457].
Этанол (103) является быстро летальным для неспорообразуюM

щих бактерий и  разрушает микобактерии, но неэффективен во всех 

концентрациях против бактериальных спор. Обезвреживание спор  B. 
subtilis может быть достигнуто путем обработки этанолом только при 

65 °C [281].
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Предполагаемый механизм действия этилового спирта заключаетM

ся в  нарушении барьера проницаемости спор. Присутствие воды имеM

ет большое значение для его активности, но при концентрации ниже 

30% он крайне неэффективен. Активность фактически исчезает при 

концентрациях ниже 50% [394, 458].

Этанол наиболее эффективен в  диапазоне концентраций 60–70%. 

Растворы йода или хлоргексидина в  70%Mм спирте могут быть испольM

зованы для предоперационной дезинфекции кожи. Этанол используетM

ся в  косметических средствах изMза его относительно незначительного 

запаха и  раздражающего действия. Средства для рук на спиртовой осM

нове становятся все более популярными для дезинфекции. Гигиена рук 

имеет особое значение для медицинских профессий и  производится 

с целью предотвращения внутрибольничных инфекций, вызванных пеM

рекрестной передачей микроорганизмов. Было показано, что, по сравM

нению с  мылом и  водой, кожная дезинфекция моющими средствами 

для рук на спиртовой основе заметно более эффективна. Тем не менее, 

есть некоторые спорные вопросы. Несмотря на то что в  некоторых исM

следованиях сообщалось, что спиртовые растворы лучше дезинфицируM

ют кожу рук, чем антисептическое мыло и вода, существует также мнеM

ние, что такие средства менее эффективны [115, 209, 305, 368].

Сообщалось о  некоторых противоречивых результатах воздействия 

этанола на ВИЧ. Исследования с  привлечением реакций бляшкоM

образования или иммунофлюоресценции показали, что 70%Mй этаM

нол в  присутствии 2,5%Mй сыворотки индуцировал 3Mlog/мл снижеM

ние вирусного титра после 10 мин контакта. Напротив, использование 

тканевой культуры в  инфицирующей дозе 50% (ТКID50), показало, 

что в  присутствии 50%Mй плазмы 70%Mй спирт через 1 мин привоM

дит к 7Mlog уменьшению ТКID50/мл в отличие от испытания в суспенM

зии. Описана быстрая инактивация ВИЧM1 в  суспензии, независимо 

от белковой нагрузки. Скорость инактивации снижалась при налиM

чии высокого содержания белка при выявлении вирусоносительства. 

Примечательной особенностью экспериментов были попытки нейтраM

лизовать остаточный алкоголь, чтобы предотвратить токсическое возM

действие на клеточную линию, используемую для обнаружения неM

инактивированного вируса. Полиовирус более устойчив к  биоцидам 

в  целом, чем герпесMвирус, и  этанол не вызывает инактивации полиоM

вируса при тестировании в суспензии [313, 321, 326].

Метиловый спирт обладает низкой антибактериальной активностью 

и  не является спорицидным. Кроме того, он токсичен и  поэтому мало 

используется. Однако свежеприготовленные смеси спиртов (особенно 

метанола) и  гипохлорита натрия весьма спорицидны. Хотя считалось, 

что метанол потенцирует активность гипохлоритов, на самом деле боM

лее вероятно, что гипохлориты в силу их воздействия на внешние слои 

споры способствуют проникновению метанола в споры [28, 103, 228].

Изопропиловый (104) и нMпропиловый спирты являются более эфM

фективными бактерицидами, чем этанол, но не воздействуют на споM
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ры. Эти спирты смешиваются с водой в любых соотношениях, но изоM

пропиловый спирт имеет менее выраженный запах, чем нMпропиловый 

спирт, и  считается подходящей альтернативой этанолу для добавления 

в  косметические средства в  качестве консерванта или растворителя. 

Изопропиловый спирт обладает вирицидной активностью, но не в  отM

ношении гидрофильных вирусов. Например, была продемонстрироваM

на инактивация ВИЧM1 изопропиловым спиртом [132, 321, 326, 437].

Хлорбутол (105) (хлорбутанол) является антибактериальным и проM

тивогрибковым средством. Он использовался при концентрации 0,5% 

в качестве бактерицида при инъекциях. Одним из недостатков испольM

зования спирта 105 является его неустойчивость, поскольку в  кислой 

среде при  высокой температуре, т. е. обычных условиях стерилизации, 

разлагается c выделением хлороводорода, а  в  щелочной среде нестаM

билен даже при комнатной температуре. Хлорбутанол несовместим 

с некоторыми НПАВ. Его типичная концентрация при использовании 

в качестве фармацевтического консерванта составляет 0,3–0,5% [122].

Фенилэтиловый спирт (106) является антимикробным агентом с сеM

лективной активностью против различных бактерий, особенно грамM

отрицательных. Соед. 106 было рекомендовано для использования 

в  качестве консерванта в  офтальмологических растворах, часто в  соM

четании с  другими микробицидами. ИзMза более высокой активности 

фенилэтанола против грамотрицательных бактерий, его можно вклюM

чать в  культуральные среды для выделения грамположительных бакM

терий из смешанной флоры, например, приготавливают фенилэтилоM

вый спиртовой агар. Спирт 106 обычно используют в  концентрации 

0,3–0,5%. Он неустойчив к  действию окислителей, а  также инактивиM

руется НПАВ [122, 478].

Антимикробная активность 2Mфеноксиэтанола (107) и  других конM

сервантов была изучена в  70Mх гг. прошлого столетия. Феноксиэтанол 

обладает значительной активностью против P. aeruginosa, но имеет 

меньшую активность против других грамотрицательных и грамположиM

тельных бактерий. Спирт 107 устойчив к  автоклавированию и  совмеM

стим с  анионными и  катионными ПАВ, но его активность снижается 

в  присутствии Полисорбата  80. Соединение 107 используется в  качеM

стве консерванта в виде 1%Mго водного раствора [430, 476].

2,4MДихлорбензиловый спирт (108) представляет собой белый поM

рошок, с растворимостью в воде до 1% и легкорастворимый в спиртах. 

Его ионизация незначительна, и  поэтому он активен в  широком диаM

пазоне рН. Соединение 108 имеет широкий спектр активности, но как 

псевдомонады, так и  золотистые стафилококки приобретают к  нему 

резистентность  [314].

Бронопол (109) (2MбромM2MнитропропанM1,3Mдиол) представляет собой 

алифатическое галогенсодержащее нитросоединение с высокой антибакM

териальной активностью, но ограниченной активностью против грибов. 

Его активность несколько снижается в  10%Mй сыворотке и  в  большей 

степени в  присутствии сульфгидрильных соединений, но спирт  109 не 
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дезактивируется 1%Mм Полисорбатом или 0,1%Mм лецитином. Соед. 109 

распадается на 50% в  течение 96 дней при рН = 8 и  25 °C, но наиболее 

устойчиво в  кислотных средах, и  начальное разложение, поMвидимому, 

связано с высвобождением формальдегида и образованием бромонитроM

этанола (110) [126, 314, 524].

Вторая часть реакции с  участием бронопола и  формальдегида проM

исходит одновременно с  образованием 2MгидроксиметилM2MнитроM1,3M

пропан диола (111), который также является источником формальдеM

гида.

Бронопол широко используется в  качестве консерванта в  фармаM

цевтических и  косметических препаратах. Однако следует избегать 

его использования для сохранения продуктов, содержащих вторичные 

амины, поскольку побочным продуктом взаимодействия с аминами явM

ляется канцерогенный нитрозоамин [269, 314, 420, 457].

Br

HO–CH2–C–CH2–OH

NO2

109

Br

HO–CH2–CH + H2CO

NO2

110

Br

HO–CH2–C–CH2–OH

NO2

109

H2O
HO–CH2–C–CH2–OH

NO2

111

H2CO

CH2OH

Типичная концентрация препаратов бронопола составляет 0,01–0,1%. 

Сульфгидрильные соединения действуют как нейтрализаторы в  тестах 

эффективности консервирования [122].

1.11. Окислители и  соединения, 

увеличивающие проницаемость 

Пероксид водорода (H2O2) является обычным бытовым антисептиM

ком. Это вещество было открыто в  1818 г. и  впоследствии нашло приM

менение в  качестве антибактериального препарата. Свойства перокM

сида водорода были широко исследованы в  1893 г. Т. Зандмейером. 

Пероксид водорода выпускается в  виде 35, 50 или 90%Mго водного расM

твора. В  связи с  тем что в  растворах пероксид водорода нестабилен, 

в препарат часто добавляют стабилизатор, например бензойную кислоM

ту. Растворы пероксида водорода обладают дезинфицирующими, антиM

септическими и  дезодорирующими свойствами. При контакте с  живой 

тканью и многими металлами H2O2 в растворе разлагается с выделениM

ем кислорода. Считается, что пероксид водорода является генератором 

свободных гидроксильных радикалов, которые могут вызывать поврежM
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дения ДНК в  растущих бактериях, в  то время как механизм действия 

H2O2 на споры неодинаков. Полагают, что обработка пероксидом воM

дорода приводит к  дефектам во время формирования спор. Пероксид 

водорода выступает как окислитель и  реагирует, например, с  нитритаM

ми щелочных металлов, используемыми в  антикоррозионных раствоM

рах. Пероксид водорода является экологически чистым препаратом, так 

как продукты его разложения —  это кислород и  вода, и  поэтому приM

меняется как дезинфицирующий агент в  пищевой промышленности, 

используется в  асептической упаковке, а  также для дезинфекции конM

тактных линз, поскольку было показано, что он эффективен против 

оппортунистического возбудителя Acanthameoba keratitis. Это потенциM

ально опасная инфекция, к которой пользователи контактных линз боM

лее восприимчивы. Микробная инактивация водным пероксидом проM

исходит быстрее, чем парами раствора при той же температуре. Однако 

пар может использоваться для целей стерилизации, поскольку при конM

центрации 1–5  мг/ л он проникает вглубь обрабатываемых материалов. 

В  последнее время внимание было уделено разработке активированноM

го пероксидного пара под воздействием радиоволн. Считается, что этот 

микробицид перспективен в силу присутствия ионов гидроксила и своM

бодных радикалов [133, 236, 286, 352, 409, 438].

Перуксусная кислота (CH3−COOOH) использовалась в  качестве 

антибактериального агента с  1955 г. Она доступна в  продаже в  виде 

15%Mго водного раствора, в котором существует равновесие между перM

уксусной кислотой и  продуктами ее разложения —  уксусной кислотой 

(CH3−COOH) и  пероксидом водорода. Перуксусная кислота имеет 

широкий спектр активности, включая бактерии и  их споры, плесени, 

дрожжи, водоросли и  вирусы. Раствор перуксусной кислоты находит 

широкое применение в пищевой промышленности и для дезинфекции 

осадка сточных вод. Однако следует учитывать, что раствор перуксусM

ной кислоты является мощным окислителем и  в  определенных ситуаM

циях может вызывать коррозию [194, 267].

1.12. Аминопроизводные ди?, три?, 

тетрауксусных кислот

Этилендиаминтетрауксусная кислота (ЭДТК) (112), была предмеM

том интенсивного исследования в  течение многих лет. Большое знаM

чение для микробиологии имеют также следующие аминопро изM

водные уксусной кислоты:  этилендиоксибис(этиламиноди(уксусная 

кислота)) (ЭДДК, соед. 113), NMгидроксиэтилэтилендиаминMN,N  ′  ,N ′ M 

триуксусной кислоты (ГДТК, соед. 114), трансM1,2MдиаминоциклоM

гексанMN,N,N  ′  ,N  ′Mтетрауксусная кислота (ДЦTК, соед. 115), иминоM

диуксусная кислота (ИДК, соед. 116) и  нитрилотриуксусная кислоM

та (НТК,  соед. 117). В  табл. 1.10 приведены данные,  характеризующие 
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их хелатообразование и  качественная оценка антимикробной активноM

сти  [269].

В  медицине ЭДТК обычно используют в  виде натриевых или кальM

цийMнатриевых солей. НатрийMкальциевый эдетат используется при леM

чении хронического отравления свинцом, натриевые соли используютM

ся клинически для хелатирования ионов кальция, тем самым уменьшая 

содержание кальция в  сыворотке. Также ЭДТК применяется в  качеM

стве стабилизирующего агента в  некоторых инъекционных препаратах 

и  глазных каплях. Некоторые грамотрицательные бактерии становятM

ся чувствительными к  лизоциму в  присутствии ЭДТК в  трисMбуфере, 

и при этом ЭДТК индуцирует лизис P. aeruginosa [288].

NH–CH2–CH2–HN
CH2COO

CH2COOHOOCH2C

HOOCH2C

–

–

++

112  

NH–(CH2)2–O–(CH2)2–O–(CH2)2–HN
OOCH2C

HOOCH2C

–
++ CH2COOH

CH2COO
–

113  

CH2COOH

CH2COO

CH2COOH
–

NH–CH2–CH2–HN
CH2COO

CH2CH2OHOOCH2C

HOOCH2C

–

–

++

HN

HN

CH2COO
–

+

+

115114  

Таблица 1.10. Свойства хелатирующих агентов —  производных уксусной 
кислоты.

Свойства ЭДТК ЭДДК ГДТК ДЦТК ИДК НТК

Log конM

станты стаM

бильности:

Ba

Ca

Mg

Zn

7,76 8,41 5,54 7,99 1,67 4,82

10,70 11,0 8,0 12,5 2,59 6,41

8,96 5,21 5,2 10,32 2,94 5,41

16,26 14,5 14,5 18,67 7,03 10,45

АнтиM

микроб ная 

актив ность

Хорошая Хорошая Хорошая Низкая Низкая Нет 

 данных

Как потенM

циирующий 

агент для 

дезинфекM

танта

Да Нет 

 данных

Да Да Слабо Слабо
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CH2COO
CH2COO

CH2COOH
CH2COOH

CH2COOH

HNH2N
+ +

–
–

117116  

Соед. 112, поMвидимому, влияет на проницаемость стенки различM

ных грамотрицательных бактерий, а  также на пул нуклеотидов и  РНК 

и  приводит к  их деградации. Система лизоцимMтрисM ЭДТК в  присутM

ствии сахарозы применяется в стандартной методике получения сфероM

пластов в  грамотрицательных бактериях. В процессе конверсии в окруM

жающую среду выделяются некоторые ферменты. Метод, известный 

как «холодный шок», включает воздействие ЭДТК на E. coli в  гипертоM

ническом растворе сахарозы с последующей быстрой дисперсией в хоM

лодном растворе хлорида магния. Эта процедура вызывает осмотичеM

ский сдвиг, приводящий к  высвобождению ферментов без нарушения 

жизнеспособности клеток. В  контексте дезинфекции с  использованиM

ем ЭДТК наиболее важным является то, что она потенцирует активM

ность многих антибактериальных агентов против различных типов 

грамотрицательных, но не грамположительных бактерий. Соед. 112 

индуцирует неспецифическое увеличение проницаемости наружной 

оболочки грам отрицательных клеток, что позволяет проникать раствоM

ренным веществам внутрь. Сообщалось о пермеабилизирующей активM

ности ЭДТК и других агентов против P. Aeruginosa, определенной эксM

прессMтестом, принцип которого заключался в  быстром лизисе этого 

микроорганизма при воздействии предполагаемого пермеабилизируюM

щего агента и лизоцима  [16].

ЭДДК (113) образует более устойчивый комплекс с  ионами кальM

ция, чем ЭДТК, хотя для большинства других ионов металлов, кроM

ме Ba2+ и  Hg2+, она является более слабым комплексообразующим 

агентом. Примечательно, что разность логарифмов констант устойM

чивости комплексов кальция и  магния с  ЭДДК составляет 5,79. 

Комплексообразующие свойства ДЦТК (115) лучше, чем у  ЭДТК, 

а  в  комплексообразовании с  ионами Mg2+ это соединение превосM

ходит все другие хелатные агенты. Соед. 114 наиболее токсично для 

P. aeruginosa и  других грамотрицательных бактерий с  точки зрения лиM

зиса и  потери жизнеспособности при удалении ионов металлов из обоM

лочек изолированных клеток. Хелатирующие свойства ГДТК и  ЭДТК 

близки, несмотря на различие в структуре —  гидроксиэтильный радикал 

в ГДТК вместо карбоксильной группы в ЭДТК. По сравнению с ЭДТК, 

комплексы, образуемые ГДТК, менее стабильны. В  микробиологичеM

ском контексте было установлено, что ГДTК является менее эффекM

тивной, чем ЭДТК. Было показано, что хелатирование ЭДTК ионами 

металлов снижает ее антимикробную активность. Установлено, что хелаM

тирующий агент ЭГФГ (N,N  ′   Mэтиленбис[2M(2Mгидроксифенил)глицин]), 



64  Глава 1

проявляющий противомикробную активность против ряда бактерий 

и  грибов, более эффективен, чем ЭДТК. Нитрилотриуксусная кислота 

(117) является лучшим комплексообразователем, чем иминодиуксусная 

кислота (116), которая образует неустойчивые комплексы с  большинM

ством ионов металлов. У кислот 116 и 117 слабая активность против P. 
aeruginosa, хотя они в  определенной степени потенцируют активность 

других дезинфектантов против этого микроорганизма [23, 130].

1.13. Пермеабилизирующие соединения

Пермеабилизирующими агентами называют химические соединеM

ния, которые увеличивают бактериальную проницаемость для биоциM

дов. К  ним относятся хелатирующие агенты, описанные выше, полиM

катионы, лактоферрин, трансферрин и соли некоторых кислот  [489].

Поликислоты, такие как полиMLMлизин (лизин20; ПЛЛ), индуцируM

ют высвобождение липополисахарида (ЛПС) из наружной мембраны 

грам отрицательных бактерий. Организмы, обработанные ПЛЛ, значиM

тельно более чувствительны к  гидрофобным антибиотикам  [325].

Лактоферрин представляет собой железосвязывающий белок, коM

торый действует как хелатор, приводя к  частичной потере ЛПС из 

внешней мембраны грамотрицательных бактерий. В  итоге изменеM

ние проницаемости повышает восприимчивость бактерий к  лизоциму 

и антибиотикам, таким как пенициллин, что приводит к синергичным 

сочетаниям. Лактоферрицин В  представляет собой пептид, продуциM

руемый в  процессе желудочного пептического переваривания бычьего 

лактоферрина. Это гораздо более мощный агент, чем лактоферрин, он 

быстро связывается с поверхностью бактериальных клеток и повреждаM

ет наружную мембрану, но обладает пониженной активностью в  приM

сутствии двухвалентных катионов [52, 74, 198, 285].

Считается, что трансферрин, железосвязывающий белок, оказывает 

действие, сходное с лактоферрином.

Лимонная, глюконовая и  яблочная кислоты действуют как пермеM

абилизаторы в  щелочных средах. Эти кислоты являются хелатируюM

щими агентами, однако их активность снижается в  присутствии двухM

валентных катионов. Было также продемонстрировано, что молочная 

кислота изменяет проницаемость наружной мембраны грамотрицаM

тельных бактерий, но при низком значении рН. Молочная кислота 

не  является хелатором, как лимонная, глюконовая и  яблочная кисM

лоты, но  протонирует анионные компоненты, имеющие фосфатные 

и   карбонильные группы, что приводит к  ослаблению межмолекулярM

ных взаимодействий между компонентами наружной мембраны микроM

организмов  [4, 97].
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1.14. Производные тяжелых металлов

Известно, что с древних времен поваренная соль в высоких конценM

трациях употреблялась в  качестве консерванта для мяса, а  хранение 

воды в  медных и  серебряных сосудах предотвращало ее загрязнение 

микробами. Поваренная соль поMпрежнему используется в  некоторых 

частях мира в  качестве консерванта для мяса, а  соли тяжелых металM

лов, особенно серебра, ртути, меди и, в  последнее время, олова, все 

еще используются в  качестве противомикробных агентов. Соединения 

меди, ртути, серебра и олова также находят применение в качестве анM

тисептиков и  консервантов. В  дополнение к  антимикробной активноM

сти, иногда присутствие ионов металлов необходимо для эффективного 

действия лекарственных средств. Типичным примером является 8MгиM

дроксихинолин, для активации которого требуется присутствие Fe2+. 

Доказана взаимосвязь между антимикробной активностью соединений 

и типом катиона металла [146, 342].

Хотя в фармации используется ряд рецептов, содержащих соли меди 

(сульфат, ацетат, цитрат) в  качестве ингредиентов антисептических 

вяжущих лосьонов, в  основном соединения меди применяются в  каM

честве альгицидов и  фунгицидов. Ион меди (II) Cu2+ является преM

имущественно алгицидным ионом и  при конечной концентрации 0,5–

2,9  мкг/ мл, в  виде сульфата меди, он используется для дезинфекции 

открытых плавательных бассейнов как средство, предотвращающее рост 

водорослей. Считается, что ионы меди (II) дезактивируют тиоловые 

ферменты и, возможно, другие тиоловые группы в микробных клетках. 

Было показано, что ионы Cu2+ усиливают антимикробную активность 

двух широко употребляющихся дезинфицирующих средств —  хлорида 

цетилпиридина и  повидонMйода —  в  отношении больничных изолятов 

S. aureus, P. aeruginosa и  C. albicans. Смесь сульфата меди с  известью 

(Бордосская смесь), введенная в  практику в  1885 г., используется в  каM

честве фунгицида для защиты растений. Данная композиция оказаM

лась эффективной, поскольку в  ней образовывался медный комплекс 

с  медленным высвобождением фунгицида, который трудно вымывалM

ся из листвы. Металлическая медь в виде порошка находит интересное 

применение в  качестве добавки к  цементам и  бетону. Ее функция заM

ключается в  том, чтобы ингибировать микробное загрязнение этих исM

кусственных материалов. Использование меди для изготовления сосуM

дов для питьевой воды в Древнем мире иллюстрирует явление, которое 

было названо олигодинамическим действием металлов. Растворимость 

металлов в воде пренебрежимо мала, но в случае меди, а также серебра 

в  растворе достигается концентрация ионов, достаточная для ингибиM

рования роста микроорганизмов. Особенно эффективны медные комM

плексы, такие как нафтенат и 7Mгидроксихинолят меди, для сохранения 

хлопчатобумажных тканей. Было показано, что полиэфирные волокна, 

обработанные сульфидами меди, обладают некоторой антимикробной 
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активностью. Соединения меди в основном используются в лесной, буM

мажной и лакокрасочной промышленности в качестве консервантов, но 

изMза токсичности практически не нашли применения в фармацевтичеM

ской и косметической промышленности [121, 369].

Серебро и  его соединения выступают в  качестве антимикробных 

средств с  древних времен и  до наших дней. Помимо использования 

серебряных сосудов для поддержания воды в  питьевом состоянии, 

первым систематическим применением соединения серебра в  медиM

цине была профилактика офтальмологических инфекций путем заM

капывания раствора нитрата серебра в  глаза новорожденных детей. 

Производные серебра использовались в  последние годы в  профилакM

тике инфекций при ожогах, но они не особенно эффективны при леM

чении инфекций, связанных с  P. aeruginosa. Среди микроорганизмов 

семейства Enterobacteriaceae циркулируют плазмиды, которые могут 

содержать гены, определяющие устойчивость к антибиотикам и металM

лам. ПлазмидMопосредованная резистентность к  солям серебра имеет 

особое значение в  больничной среде, потому что нитрат и  сульфадиаM

зинат серебра (AgSu) используются местно для профилактики инфекM

ций при тяжелых ожогах. Способ, используемый в  фармацевтической 

композиции для содействия медленному высвобождению сильнодейM

ствующего вещества, включает введение этого вещества в  раствор поM

лимера. При смешивании оксида или нитрата серебра с  желатином 

или белком получается водорастворимый композит, который медленM

но высвобождает ионы серебра. Аналогичный препарат с  медленным 

высвобождением был получен в  результате смешения соединения сеM

ребра с  дисульфитом динатрийдинафтилметана. Нитрат серебра такM

же был исследован в  качестве препарата для лечения периодонтита. 

Концентрация 0,5  мкг/ мл была достаточной для того, чтобы полуM

чить минимум роста ряда периодонтальных патогенов. Однако увелиM

чение концентрации нитрата серебра в  100 раз было недостаточным 

для уничтожения стрептококков ротовой полости. Также было покаM

зано, что длительное местное применение, в  течение 21 дня, нитрата 

серебра эффективно против ряда периодонтальных микроорганизмов. 

Дальнейшее исследование противомикробного действия ионов серебра 

на различных поверхностях показало, что его применение эффективM

но против E. coli на керамике, состоящей из гидроксиапатита и нитраM

та серебра, внедрение ионов серебра и  цинка в  штифты из нержавеюM

щей стали демонстрирует антимикробную активность против S. aureus 

и L. pneumophilia [31, 33, 263, 268, 294, 309].

Олигодинамическое действие серебра исторически использовалось 

в  системе очистки воды. Металлическое серебро применяли в  фильM

трах для очистки воды. Эффективность хирургической повязки, высвоM

бождающей серебро, исследовалась при помощи системы нейтраM

лизации, чтобы продемонстрировать, что образующиеся ионы  Ag+ 

отвечают за антибактериальные эффекты этой повязки. При конценM

трации 10−9– 10−6 моль/л  Ag+ является чрезвычайно активным биоциM
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дом. Первоначально считалось, что ионы серебра действуют как «обM

щий протоплазматический яд», теперь становится все более очевидным, 

что это описание является упрощенным. Серебро активно реагирует со 

структурными и  функциональными тиольными группами в  микробных 

клетках, индуцирует цитологические изменения и взаимодействует с осM

нованиями в  ДНК. Серебросульфадиазин, по существу, представляет 

собой сочетание двух антибактериальных агентов, Ag+ и  сульфадиазиM

на. Эта комбинация обладает широким спектром активности, продуциM

рует поверхностные и  мембранные полости и  связывается с  различныM

ми клеточными компонентами, особенно с ДНК [55, 152, 265, 269, 313].

Ртуть применялась еще алхимиками, арабскими врачами и  другиM

ми медиками. В 1850Mх гг. в соли ртути добавляли фенол, гипохлориты 

и йод, дополняющие противомикробные препараты, имеющиеся в расM

поряжении врача. Хлорид ртути использовал известный немецкий миM

кробиолог Р. Кох. В  настоящее время применение pтути в  медицине 

уменьшилось, хотя ряд органических ртутьсодержащих соединений, таM

ких как меркурохром  (118), тиомерсал  (119), нитромерсол  (120), феM

нилмеркурический нитрат  (121), а  также оловоорганическое соединеM

ние ацетат трибутилолова  (122), используют по сей день в  качестве 

бактериостатических и  фунгистатических агентов, а  в  инъекционных 

растворах —  в  качестве консервантов и  бактерицидов. Стеарат, олеат 

и  нафтенат ртути до недавнего времени широко использовались для 

сохранения древесины, текстиля, красок и кожи  [448].
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Однако исследования влияния ртутных отходов на здоровье человеM

ка, проведенные в  Японии, привели к  общей тенденции во всем мире 

против использования ртути в  любой форме. Устойчивость микроорM

ганизмов к  ртути является индуцированной. Имеются два типа плазM

мид, кодирующих резистентность микроорганизмов к ртути:   1) узкого 

спектра, кодирующие резистентность к  Hg (II);   2) широкого спекM

тра, кодирующие резистентность к Hg (II) и соединениям, содержащим 

ртуть.   Плазмиды первой группы кодируют ферментативное восстаM

новление органической ртути до неорганической (Hg) и  ее испарение, 
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плазмиды второй —  кодируют ферментативный гидролиз органической 

ртути в неорганическую и ее последующее восстановление, как и плазM

миды первой группы. Ртуть является загрязнителем окружающей среM

ды, вызывающим серьезную озабоченность, поскольку очень токсичM

на для живых клеток. Исследования показали, что клеточная стенка 

дрожжей действует как адсорбционный фильтр для Hg+. Позже было 

продемонстрировано, что метилртутьустойчивые мутанты S. cerevisiae 

воспроизводили сероводород с  накоплением внутриклеточных гидроM

сульфидных (HS−) ионов, которые отвечали за детоксикацию метилM

ртути [229, 267, 415].

Меркурохром (118) (динатрийM2,7MдибромM4MгидроксимеркурилоM

цефан) теперь представляет только исторический интерес. Это был 

первый препарат, содержащий органическую ртуть, который можно 

было использовать в  медицине, и  водный раствор пользовался попуM

лярностью в  качестве заменителя йодных растворов при дезинфекции 

кожи  [269].

Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продукM

тов и медикаментов США в 1998 г. решило запретить применение мерM

курохрома до проведения дополнительных исследований.

Тиомерсал (119) (мертиолат, натрийMоM(этилгидраргирумтио)MбенM

зоат) —  это производное ртути, которое использовалось в  качестве деM

зинфицирующего средства для кожи. В  настоящее время соед. 119 

используется в качестве фунгицида и консерванта (0,01–0,02%) для биоM

логических продуктов, например бактериальных и  вирусных вакцин. 

Оно обладает противогрибковыми свойствами, но не действует на споM

ры. Растворы устойчивы при автоклавировании, но менее стабильны 

при воздействии света или щелочей, они несовместимы с  различными 

химическими соединениями, включая соли тяжелых металлов [122].

Нитромерсол (120) (ангидроM2MгидроксигидраргирумM6MметилM3MниM

трофенол) представляет собой желтый порошок, плохо растворимый 

в  воде и  органических растворителях, растворяется в  водной щелочи 

и  используется в  виде раствора натриевой соли. Он активен против 

вегетативных микроорганизмов, но неэффективен против спор и  кисM

лотоустойчивых бактерий. Соед. 120 в  основном используется в  США 

[267, 269].

Нитрат фенилртути (ФРН) (121) —  это органическое производное 

ртути, применяющееся в  качестве консерванта в  многодозовых конM

тейнерах парентеральных инъекций и  глазных капель при концентраM

циях 1–2 ⋅ 10−3%. Ранее ФРН использовался в  Великобритании соM

вместно с  нагреванием в  ныне неиспользуемом процессе «нагревание 

с  бактерицидом». Нитрат фенилртути, также как и  тиомерсал, несоM

вместим с различными соединениями, включая соли металлов. Его акM

тивность снижается анионными эмульгирующими и суспендирующими 

агентами. Сульфгидрильные агенты используются в  качестве нейтраM

лизаторов при бактерицидных исследованиях и  при тестировании на 

стерильность. Нитрат фенилртути является полезным консервантом, 
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а  также используется в  качестве спермицида. Растворы нитрата феM

нилртути при комнатной температуре неэффективны против бактеM

риальных спор, но обладают противогрибковой активностью и  исM

пользуются при хранении бумаги, текстиля и  кожи. Комплекс ацетата 

фенилртути (ФРА) с  динафтилметансульфонатом натрия обладает боM

лее высокой активностью и  характеризуется более интенсивным проM

никновением в кожу  [122, 133].

ФРА имеет такую же активность, свойства и  применение, как 

и  ФРН, и  применяется в  качестве консерванта в  фармацевтической 

и других областях  [122].

Оксид олова (IV) в  прошлом использовался в  качестве пероральM

ного лекарственного средства для лечения поверхностных стафилоM

кокковых инфекций. Было показано, что олово выводится из сальных 

желез и, таким образом, концентрируется в  местах заражения. В  поM

следнее время органические производные олова используются в  качеM

стве фунгицидов и  бактерицидов, а  также как текстильные и  древесM

ные консерванты. Органические соединения олова, которые находят 

применение в качестве биоцидов, содержат Sn (IV). Они имеют общую 

структуру R3SnX, где R —  бутильный или фенильный радикал, а  X —  

ацетатM, бензоатM, фторидMионы, кислород или гидроксигруппа. В  исM

следованиях зависимости активности от структуры было показано, что 

активность зависит от группы R, а  природа X определяет физические 

свойства, такие как растворимость и летучесть. Соединения R3SnX, где 

R —  бутил или фенил, сочетают высокую биоцидную активность с низM

кой токсичностью для млекопитающих. Эти соединения используются 

в  качестве биоцидов в  бумажной и  лакокрасочной промышленности, 

а  в  сельском хозяйстве —  как фунгициды и  пестициды. Бензоат триM

бутилолова ((C4H9)3SnOCOC6H5) используется в  качестве гербицида, 

а в сочетании с формальдегидом или гидроксидом ПАВ и гидроксидом 

трифенилолова ((C6H5)3SnOH) —  в  качестве дезинфицирующего средM

ства, а  также сельскохозяйственного пестицида. Ацетат трибутилолова 

(122) используется в основном в качестве фунгицида. 

Антимикробные свойства оксида трибутилолова проиллюстрироваM

ны в табл. 1.11  [257].

Соединения олова значительно менее токсичны, чем соли меди, сеM

ребра и  ртути. Олово используется для покрытия банок и  сосудов, 

предназначенных для приготовления пищи или кипячения воды. ОргаM

нические соединения олова оказывают некоторое влияние на окислиM

тельное фосфорилирование и  действуют как ионофоры для анионов. 

При использовании соединений олова следует учитывать возможную 

экологическую токсичность  [5].

Исследовано использование титана в  качестве противомикробного 

средства в полости рта. Гранулы титана проявляли очень низкую антиM

бактериальную активность. Но титан нашел применение в  медицинM

ских имплантатах, включая имплантаты зубов. Титановые поверхности, 

обработанные ионами фтора, демонстрировали антимикробную активM



70  Глава 1

ность, но это объясняется не только возможным высвобождением иоM

нов фтора, а, возможно, образованием комплекса титанфторида на поM

верхности имплантата  [187, 367].

1.15. Анилиды

Анилиды общей формулы C6H5−NH−COR, такие как анилид саM

лициловой кислоты (R =  C6H4OH, соед. 123) и дифенилмочевина, или 

карбанилид (R  =  C6H5NH, соед. 125), являются основой для многих 

противомикробных средств [384, 476].

Анилид салициловой кислоты (123) был введен в практику в 1930 г. 

как фунгистатический препарат для текстильных изделий. Он предM

ставляет собой белые или розоватые кристаллы с Тпл =  137 °C, раствоM

римые в воде и органических растворителях  [462].

NH–CO

NH–CO–NH

HO

Br

Br

Br

NH–CO

HO

Cl

Cl

Cl NH–CO–NH

126125

124123

Таблица 1.11. Минимальные подавляющие концентрации оксида трибу!
тилолова.

Микроорганизм МПК ( мкг/ мл)

Aspergillus niger 0,5

Chaetomium globosum 1,0

Penicillium expansum 1,0

Aureobasidium pullulans 0,5

Trichoderma viride 1,0

C. albicans 1,0

B. mycoides 0,1

S. aureus 1,0

B. ammoniagenes 1,0

P. aeruginosa >500

E. aerogenes >500
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Соед. 123 использовалось в  виде мази для лечения стригущего лиM

шая, но концентрации выше 5% не применялись в  лекарственных 

препаратах изMза раздражения кожи. Минимальные ингибирующие 

концентрации для ряда грибов следующие: Trichophyton menta gro�
phytes —  12  мкг/ мл, Trichophyton tonsurans —  6  мкг/ мл, Tricho phyton 
rubrum —  3  мкг/ мл, Epidermophyton floccosum —  6  мкг/ мл, Micro�
sporum audovinii —  1,5  мкг/ мл. Были исследованы 92 производных саM

лициланилида и  бензанилида. Один атом галогена в  ароматическом 

кольце дает значение MИК для S. aureus 2  мкг/ мл, но это значение 

может быть уменьшено до 1  мкг/ мл, если ввести заместители в  оба 

кольца. Исследователи особенно интересовались ролью этих соединеM

ний в  качестве антисептиков в  составе мыла. Также было интересно 

определить остаточное количество биоактивных добавок на коже поM

сле мытья содержащими их мылами. Было обнаружено, что диM, пенM

тахлорирование или бромирование с  более или менее равным распреM

делением галоидного заместителя в  обоих кольцах дают наилучший 

эффект как с  точки зрения противомикробной активности, так и  для 

кожи. Однако было также выявлено, что некоторые препараты вызвали 

фотосенсибилизацию кожи. Из всего количества протестированных соM

единений наиболее широко используются в  качестве противомикробM

ных агентов 3,4′,5MтрибромоM (124), 2,3,5,3′M и 3,5,3′,4′MтетрахлорсалиM

циланилиды. Однако фотосенсибилизирующие свойства ограничивают 

их использование в  любой сфере, где они могут контактировать с  коM

жей человека. Кроме того, многие исследователи, изучавшие гермиM

цидные мыла, т. е. обычные мыльные продукты с  добавлением галоM

генированного салициланилида, карбанилида  (125) или фенольных 

соединений (например, гексахлорфена или ДХМК), считали сомниM

тельной целесообразность их использования, несмотря на то что неM

которые из этих препаратов могут действовать как дезодоранты, разM

рушая микроорганизмы кожи, которые реагируют с  потом, вызывая 

запах тела  [269].

В  результате обширного исследования было установлено, что 

3,4,4′Mтрихлоркарбанилид  (126) (триклокарбан) является одним из 

наиболее мощных биоцидов ряда карбанилидов. Триклокарбан инM

гибирует рост многих грамположительных бактерий, включая MRSA 

и  ванкомицинрезистентный энтерококк  (VRE), но не активен против 

грамотрицательных микроорганизмов. Типичные ингибирующие рост 

концентрации для грамположительных организмов варьируются в преM

делах 0,1–1,0  мкг/ мл. Было обнаружено, что грибы более устойчивы, 

поскольку 1000  мкг/ мл не ингибирует рост Aspergillus niger, Penicillium 
notatum, Candida albicans и  Fusarium oxysporium. Грибы Trichophyton 
gypseum и  Trichophyton inguinale прекращают рост при концентрации 

препарата 50  мкг/ мл. Соед. 126 представляет собой белый порошок 

с Тпл =  250 °C практически нерастворимый в воде. Как и салициланиM

лиды, он не нашел применения в  средствах, которые могут контактиM
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ровать с  кожей человека, несмотря на то что был высоко оценен как 

активный ингредиент некоторых дезинфицирующих мыл  [334].

Подробно изучен способ действия салициланилидов и  карбаниM

лидов. Бактериостатическое действие этих соединений связано со 

способностью разряжать часть протонной движущей силы, тем саM

мым ингибируя зависящие от нее процессы, т. е. активный транспорт 

и энергетический обмен  [267, 269].

1.16. Прочие антимикробные 

и  противогрибковые препараты

Известно большое число химических соединений различных класM

сов, являющихся полезными консервантами.

2,6MдиметилM1,3MдиоксанM4Mилацетат, или диметоксан  (127) —  в  чиM

стом виде бесцветная жидкость с  характерным запахом, растворимая 

в  воде и  органических растворителях. Диметоксан медленно гидролиM

зуется в водном растворе с отщеплением ацетальдегида. Он совместим 

с  НПАВ, но может вызывать обесцвечивание в  составах, содержащих 

амины или амиды [386].

O

OH3C–C–O
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CH3

CH3
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OH3C–C–O

O

CH3

CH3

Br

NO2

127 128

Соед. 127 находит применение в  качестве консерванта для эмульM

сий, промышленных процессов на водной основе, эмульсионных краM

сок и масел для резки металлов. Бактериологическое исследование поM

казало, что действие коммерческого препарата связано с присутствием 

и соед. 127, и продукта его гидролиза  [386].

Производное диоксана 5MбромM2,4MдиметилM5MнитроM1,3MдиоксанM

6Mил ацетат (128) доступно в  виде 10%Mго раствора в   пропиленгликоле 

как Бронидокс L и  используется в  качестве консерванта для туалетM

ных принадлежностей. Этот препарат активен против бактерий, гриM

бов и  Pseudo monas. Минимальные ингибирующие концентрации акM

тивного ингредиента для E. coli —  50  мкг/ мл, P. aeruginosa —  50  мкг/ мл, 

P. vulgaris —  50  мкг/ мл, P. fluorescens —  50  мкг/ мл, S. typhi —  50  мкг/ мл, 

S. mar cescens —  25  мкг/ мл, S. aureus —  75  мкг/ мл, S. faecalis —  75  мкг/ мл, 

Can dida albicans —  25  мкг/ мл, Saccharomyces cerevisiae —  10  мкг/ мл, 

Asper gillus niger —  10  мкг/ мл. Активность Бронидокса постоянна в интерM
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вале рН 5–9, и, вероятно, он выступает как окислитель, превращая групM

пы  SH в  дисульфидные группы S−S в  основных ферментах. Бронидокс 

не участвует в  высвобождении формальдегида, но подходит для сохранеM

ния препаратов ПАВ, которые промываются после нанесения и не содерM

жат вторичных аминов [269].

По химической структуре имидазолин является продуктом присоM

еди нения водорода к имидазолу, т. е. 2,3Mдигидроимидазолом. Препарат, 

содержащий 2MгептадецилM2Mимидазолин, был введен в практику в качеM

стве сельскохозяйственного фунгицида еще в  1946 г. Другие производM

ные, содержащие имидазольный цикл, недавно нашли успешное приM

менение в  качестве консервантов. Два из них являются производными 

2,4Mдиоксотетрагидроимидазола, т. е. представляют собой замещенные 

дикетоны, обычно называемые гидантоинами [269].

Производное имидазола 1,3Mди(гидроксиметил)M4,4MдиметилM2,5M

ди оксоимидазол (129), 55%Mй раствор которого доступен коммерчеM

ски как препарат Глидант (ДМДМГM55) (производство Lonza UK Ltd., 

Великобритания), активен в  широком диапазоне pH и  совместим 

с большинством ингредиентов, используемых в косметике. Этот препаM

рат со слабым запахом формальдегида является водорастворимым, стаM

бильным и не вызывает коррозии. Он обладает широким спектром акM

тивности против бактерий и  грибов в  концентрациях 250–500  мкг/ мл, 

а формы Microsporum gypseum и Trichophyton asteroides особенно чувM

ствительны и ингибируются при 32  мкг/ мл  [269].
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Способ действия Глиданта основан на способности высвобождать 

формальдегид, причем скорость высвобождения выше в щелочных среM

дах (рН =  9–10,5), чем в кислотных (pH =  3–5); при рН =  6–8 глидант 

более стабилен. Он обладает приемлемым уровнем токсичности и  моM

жет использоваться в качестве консерванта для широкого ассортимента 

продуктов. Глидант 2000, представляющий собой препарат с ультранизM

кой концентрацией (<0,1%) свободного формальдегида с  гидантоином 

(129), недавно запущен для использования в  индустрии личной гигиM

ены [192, 277].
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В  1970 г. были описаны производные имидазолидинилмочевины, 

пригодные для использования в  качестве консервантов. Один из них, 

N,N  ″  MметиленMбисM[5′[1Mгидроксиметил]M2,5MдиоксоM4Mимидазо лиM

ди нилMмо че вина]  (130) (торговая марка Гермал 115, США), был шиM

роко изучен. Препарат 130 представляет собой белый порошок, хоM

рошо растворимый в  воде. Он нетоксичен, не раздражает кожу и  не 

вызывает сенсибилизации, совместим с  эмульсионными ингредиM

ентами и  белками. Отличительным свойством препарата Гермал 115 

была его способность действовать синергически с  другими конM

сервантами. По сути, он более активен против бактерий, чем проM

тив грибов. Большинство микробиологических данных основаны на 

пробных тестах косметических препаратов, которые имеют большое 

значение для косметической микробиологии. Исследование его акM

тивности против ряда видов и  штаммов Pseudomonas показало, что 

в  контрольном испытании в  концентрации 0,3% соединение подаM

вляло все виды микроорганизмов, но для P. putida и  P. aureofaciens 

требовалось 24 ч, а  для некоторых видов требовалось от трех до 

семи дней. При испытании на чашке Петри с  агаром 1%Mй  раствор 

соед. 130  давал зоны ингибирования для S. aureus —  7,6 мм, S. aureus, 
 чувст вительных к  пенициллину, —  15,5 мм, S. albus —  9,0 мм, B. sub�
ti lis —  15,0 мм, Corynebacterium acne —  5,0 мм, E. coli —  3,6 мм, 

P. ovale —  2,0 мм  [24, 403].

Диазолидинилмочевина (131) представляет собой гетероцикличеM

скую замещенную мочевину, которую получают из аллантоина и  форM

мальдегида, взятых в  другом соотношении, чем в  синтезе имидазолиM

динилмочевины.

Препарат 131 представлен в  виде порошка с  коммерческим назваM

нием Гермал II (США). При использовании в  0,1–0,3%Mм растворе он 

стабилен при рН  =  2–9, обеспечивая антибактериальную активность 

широкого спектра действия с  некоторой активностью против плеснеM

вых грибов. Он в  два раза активнее, чем имидазолидинилмочевина, 

и  часто используется в  сочетании с  метилM и  пропилпарабенами для 

обеспечения дополнительной активности против плесени. При примеM

нении соед. 131 в  сочетании с  3MйодM2Mпропинилбутилкарбаматом доM

стигается синергическое действие  [269].
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В  качестве противомикробных консервантов используется ряд изоM

тиазолинов (132–135). Они коммерчески доступны, как правило, 
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в  виде суспензий, а  не как чистые соединения и  находят применение 

в различных отраслях промышленности  [389].
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Представителями изотиазолинов являются 2MметилM5MхлорM4MизоM

тиазолинM3Mон  (132)  (ХМИТ) и  2MметилM4MизотиазолинM3Mон  (133) 
(МИТ). Смесь этих двух производных изотиазолина в  соотношеM

нии 1 : 2, известная как Катон 886 (производство Rohm and Haas 

Ltd., США), содержит около 14% активных ингредиентов и  испольM

зуется в  качестве консерванта масла для резки металла и  эмульсиM

онных красок. Смесь соед. 132 и  133 активна в  концентрациях 

2,25–9  мкг/ мл против широкого спектра бактерий, грибов и  бактерий 

рода Pseudomonas, а  также является мощным альгистатом. Катон CG, 

содержащий 1,5% активных ингредиентов и  соли магния, широко исM

пользуется в  косметических средствах. Уровень активности для космеM

тических средств и  для полоскания ограничивается 15  ⋅  10−6 моль/л, 

а  для других средств —  7,5  ⋅  10−6 моль/л изMза проблем с  раздражаюM

щим действием, главным образом изMза наличия ХМИТ. Катон CG обM

ладает дополнительными преимуществами: он биодеградируется до неM

токсичных метаболитов, водорастворим и  совместим с  большинством 

эмульгаторов. Водный 9,5%Mй раствор метилизотиазолинона  (133) 
с  коммерческим названием Неолан  MM10 (производство Rohm and  

Haas Ltd., США) является стабильным в  широком диапазоне значеM

ний рН и  температур, совместим с  различными ПАВ. Неолан MM10 

обладает широким спектром активности и особенно полезен для замеM

ны формальдегида во многих случаях применения, при этом содержаM

ние активного ингредиента составляет 50–150  ⋅  10−6 моль/л. С  августа 

2001 г. в  Евросоюзе любой продукт, содержащий ХМИТ/МИТ в  соотM

ношении 3 : 1 с  концентрацией, превышающей 15  ⋅  10−6 моль/л, долM

жен иметь соответствующее предупреждение об опасности [75].

2MнMОктилM5MхлорM4MизотиазолинM3Mон (134) (производство Rohm  

and Haas Ltd., США) доступен в виде 45%Mго раствора в пропиленглиM

коле и  активен против бактерий при концентрациях 400–500  мкг/ мл. 

Для ингибирования роста одного штамма P. aeru ginosa требуется 

500  мкг/ мл соед. 134. Широкий спектр фунгистатической активности 

был продемонстрирован при концентрациях препарата 0,3–8,0  мкг/ мл. 

Препарат также эффективен для предотвращения роста водорослей 

в  концентрациях 0,5–5,0  мкг/ мл. Соед. 134 биоразлагаемо, но вызыM

вает раздражение кожи и  глаз. Как и  следовало ожидать, изMза наM

личия гидрофобной нMоктильной боковой цепи оно не растворяется 

в воде  [462].
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1,2MБензизотиазолинM3Mон (135) (БИТ) доступен в  продаже в  разM

личных составах и  рекомендуется в  качестве консерванта для проM

мышленных эмульсий, клеящих веществ, полиролей, клея, бытовых 

и бумажных изделий. Он обладает низкой токсичностью для млекопиM

тающих, но недопустим в  качестве консерванта для косметики. При 

концентрациях, ингибирующих рост, БИТ мало влияет на целостность 

мембраны S. aureus, но значительно ингибирует активный транспорт 

и  окисление глюкозы, а  также оказывает заметное влияние на тиолM

содержащие ферменты. Соединения с  тиольными группами ингибиM

руют активность БИТ, ХМИТ, МИТ против E. coli, что предполагает, 

что эти изотиазолины взаимодействуют с  функциональными группами 
−SH. Активность ХМИТ также снижается нетиольными аминокислоM

тами, так как соед. 132 может реагировать и  с  тиоспиртами, и  с  амиM

нами [62, 64, 156].

Уротропин (гексаметилентетрамин) использовался в  качестве антиM

септика мочевыводящих путей с  1894 г. Его активность объясняется 

медленным высвобождением формальдегида. В  1886 г. немецкий хиM

мик А. Воль с  сотр. впервые кватернизировал гексаметилентетрамин. 

В 1915–1916 гг. ими была предпринята попытка увеличить антимикробM

ный диапазон уротропина за счет кватернизации одного из его атоM

мов азота галогенуглеводородами. Считалось, что эта активность приM

суща гексаметилентетрамину как таковому, а  не высвобождающемуся 

формальдегиду. Это было доказано при исследовании кватернизованM

ных производных уротропина, выполняющих роль консервантов для 

туалетных принадлежностей, масел и  других промышленных продукM

тов. Помимо определения их ингибирующей активности в  отношении 

стафилококков, энтеробактерий и  псевдомонад, этот показатель оцеM

нивался в  отношении D. desulfuricans, являющегося общим загрязниM

телем режущих масел. Спектроскопические исследования высвобождеM

ния формальдегида производились на некоторых из производных. Этот 

процесс изучался в  зависимости от характера заместителя, используеM

мого при образовании четвертичной соли.

В  целом оказалось, что кватернизованные производные более акM

тивны, чем сам уротропин, но менее активны, чем формальдегид. 

Хотя в  их молекуле содержится кватернизованный атом азота, в  отM

личие от более известных антимикробных соединений с  четвертичM

ным атомом азота, они не инактивируются лецитином или белком. 

Соединения не являются обычными ПАВ. Так, средний показатель 

поверхностного натяжения для 0,1%Mх растворов кватернизированM

ных производных уротропина составлял 54  ⋅  10M3 H/м, для 0,1%Mго 

цетримида —  34  ⋅  10M3 H/м. Уротропин, кватернизированный цисM

1,3Mди хлоро про пе ном, или NM(3Mхлораллил)гексамин  (136), представM

ляет собой водорастворимый гигроскопичный белый порошок и имеет 

низкую растворимость в  масле [269,  492]. Этот препарат используетM

ся в  качестве консерванта под названием Довицил  200 (Dow Chemical 

Company, США). Данные по противомикробной активности (МИК) 
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соед. 136 по сравнению с  уротропином и  формальдегидом приведены 

в табл. 1.12 [269, 492].

CH2

ClN

136

CH2–CH=CH–Cl

H2C

N

CH2

N

N

CH2

CH2

CH2

+ –

Довицил 200 активен против бактерий и  грибов. Типичный МПК 

составляет для E. coli 400  мкг/ мл, P. vulgaris —  100  мкг/ мл, S. typhi —  

5  мкг/ мл, A. faecalis —  50  мкг/ мл, P. aeruginosa —  600  мкг/ мл, S. aure�
us —  200  мкг/ мл, B. subtilis —  200  мкг/ мл, Asper gillus niger —  

1200  мкг/ мл, Trichophyton interdigitale —  50  мкг/ мл. Соед. 136 

реко мендуется для использования в  качестве консерванта в  косметиM

ческих препаратах при концентрациях 0,05–0,2%. ИзMза своей высокой 

растворимости он не концентрируется в  масляной фазе этих смесей, 

а  остается в  водной фазе, где может возникнуть микробное загрязнеM

ние. Довицил 200 не инактивируется обычными ингредиентами, исM

пользуемыми в  косметическом производстве. Его активность стабильM

на при обычных значениях рН в косметических или масляных составах 

[132, 260, 382].

ГексагидроM1,3,5MтриэтилMsMтриазин (137) образуется при конденM

сации трех молекул этиламина с  тремя молекулами формальдегида. 

Это прозрачная бесцветная или желтоватая вязкая жидкость, легко 

растворимая в  воде, ацетоне, этаноле и  эфире. Соед. 137 проявляет 

бактерицидный и  фунгицидный эффект и  в  концентрации 0,3  мг/ мл 

Таблица 1.12. Противомикробная активность кватернизированного уро!
тропина

Соединение

МИК, молярные значения ( мкг/ мл)

S. aureus S. typhi
K. aero�

genes
P. aeru�
ginosa

B. subtilis
D. des ul�
furicans

Уротропин кватерM

низированный 
−CH2−CH=CHCl  

(136)

4 ⋅ 10−4

(100)

2 ⋅ 10−4

(50)

2 ⋅ 10−4

(50)

2 ⋅ 10−3

(500)

4 ⋅ 10−4

(100)

2,9 ⋅ 10−2

(7250)

Уротропин 3,5 ⋅ 10−2

(5000)

3,5 ⋅ 10−3

(500)

Нет 

 данных

Нет 

 данных 

Нет 

 данных 
5,3  ⋅  10−2

(7500)

Формальдегид 1,6 ⋅ 10−3

(50)

3,3 ⋅ 10−3

(100)

1,6 ⋅ 10−3

(50)

Нет 

 данных 

Нет 

 данных 

Нет 

 данных
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ингибирует большинство бактерий, включая P. aeruginosa и  D. de�
sulfuricans. Грибы Aspergillus niger, Penidllium glaucum и  Penicillum 
notatum ингибируются препаратом 137 при концентрации 0,1  мг/ мл, 

а  Saccharomyces cerevisiae —  при 0,05  мг/ мл. Соед. 137 обладает акM

тивностью за счет образования формальдегида при разложении. Этот 

препарат используется в  качестве консерванта масел, для длительного 

хранения эмульсионных красок, для белковых адгезивов, для контроM

ля слизи в  производстве бумаги и  картона, для предотвращения роста 

микроорганизмов в  системах водяного охлаждения. Препарат 137 обM

ладает низкой токсичностью и в разбавленном состоянии не раздражаM

ет кожу. При взаимодействии формальдегида с  этаноламином получаM

ется 1,2,5Mтрис(2Mгидроксиэтил)MsMтриазин (138) (препарат Гротан, Troy 

Corporation, США). Это соединение имеет как антибактериальную, так 

и  противогрибковую активность и  рекомендуется в  качестве консерM

ванта масел. Однако, несмотря на данные о  противогрибковой активM

ности, в  практических условиях при использовании в  качестве конM

серванта триазина 138 часто наблюдается грибковая суперинфекция. 

Поэтому при его применении необходимо добавлять противогрибковое 

соединение. Гетероциклические соединения используются также в  каM

честве промышленных биоцидов [132, 260].

H2C

N
CH2

N

CH2

N

C2H5

C2H5

H5C2

H2C

N
CH2

N

CH2

N

137 138

C2H5OH

C2H5OHHOH5C2

При взаимодействии формальдегида с  трисM(гидроксиметил)метилаM

мином получается ряд производных. Коммерческое средство Нуосепт 95 

(США) является смесью двух бициклических оксазолидинов общей 

формулы  139 —  5MгидроксиметилM1M азаM3,7Mгидроксибицикло[3,3,0]

ок та на и  5MгидроксиметоксиметилM1MазаM3,5Mгидроксиполи(мети ленM

оксиMметоксиM1MазаM3,7Mгидроксибицикло[3,3,0]октана. Этот препарат 

проявляет биостатическую активность в  силу высвобождения формM

альдегида.

CH2(OCH2)nOH

139

O

H2C

H2C
N

CH2

O

CH2

Нуосепт 95 —  это прозрачная бледноMжелтая жидкость, которая смеM

шивается с  водой, метанолом, этанолом, хлороформом, ацетоном во 

всех пропорциях и  рекомендуется в  качестве консерванта масел, для 

обработки воды, растений, эмульсионных (латексных) красок, проM

мышленных суспензий и  препаратов на основе крахмала и  целлюлоM
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зы  [269]. Препарат 139 слегка раздражает неповрежденную и абразивM

ную кожу, а  также является серьезным раздражителем для глаз.

Гидроксиметилглицинат натрия (140) также является противоM

микробным соединением, 50%Mй водный раствор соед. 140 достуM

пен коммерчески как Суттоцид A  (США). Раствор представляет соM

бой прозрачную щелочную жидкость со слабым характерным запахом. 

Соед. 140 активно в  диапазоне рН 3,5–12,0 и  проявляет широкий 

спектр активности против грамположительных и  грамотрицательных 

бактерий, дрожжей и плесени в концентрациях 0,05–0,25% [269].

O

Na

140

H2C–C–O

HN–CH2–OH

– +

МетиленMбисMтиоцианат (141) используется в  виде 10%Mго раствоM

ра и  рекомендуется для контроля слизи в  производстве бумаги, где 

является полезной альтернативой соединениям ртути. При контакте 

соед. 141 раздражает кожу и  глаза, поэтому при его использовании 

требуется соблюдать меры предосторожности. ИзMза низкой токсичM

ности метиленMбисMтиоцианат используется при изготовлении бумаги, 

предназначенной для упаковки пищевых продуктов. Разбавленные расM

творы препарата 141 не вызывают коррозию производственного обоM

рудования для изготовления бумаги  [269].

NCS–CH2–SCN

141

1,2,5,6MтетрагидроMNMтрихлорметилтиофталимид, или каптан (142), 
представляет собой белое кристаллическое вещество, нерастворимое 

в  воде и  малорастворимое в  органических растворителях. Соед. 142 
разлагается в щелочном растворе. Несмотря на низкую растворимость, 

он является активным биоцидом, действующим как против грампоM

ложительных, так и  против грамотрицательных бактерий, дрожжей 

и плесени. Препарат 142 используется как сельскохозяйственный фунM

гицид против болезней фруктовых деревьев и  для предотвращения 

порчи хранящихся плодов  [269].

142

N–S–CCl3

O

O

Бромсодержащий алифатический нитрил, 1,2MдибромM2,4MдицианоM

бутан (143), представляет собой грязноMбелый порошок с  острым 

запахом. Он доступен в  продаже как Тектамер 38 (Nalco  Chemical 

Company, США). Это наиболее активный антимикробный препарат 

широкого спектра действия в  диапазоне рН 2,0–9,5 при эффективной 
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концентрации 0,025–0,15%. Он используется в красках, цементах, клеM

ях, пигментах и жидкостях для обработки металлов  [269].

CH2Br

Br
143

NC–C–CH2–CH2–CN

Эфирные масла использовались на протяжении всей истории в  каM

честве консервантов и  не теряют привлекательность как естественM

ные консерванты по настоящее время. Масло Melaleuca alternifolia, 
или масло чайного дерева, все чаще включается в потребительские тоM

вары в  качестве противомикробного агента. Исследования показали, 

что масло чайного дерева является эффективным противомикробным 

средством, демонстрирующим активность против устойчивого к  меM

тициллину S. aureus, дрожжей и  вируса простого герпеса [39, 89, 147, 

199, 212]. Тимол и  его изомер карвакрол считаются активными ингреM

диентами нескольких эфирных масел и  содержатся в  таких растениях, 

как тимьян и  орегано. Эфирные масла орегано и  тимьяна являются 

сильными микробицидами для грамположительных и  грамотрицательM

ных бактерий и  грибов и  очень эффективны против E. coli O157:H7 

[17, 36, 220, 225]. Карвакрол проявляет антимикробную активность, деM

стабилизируя цитоплазматическую мембрану и  действуя как протонM

ный обменник [322]. Тимол нашел применение в  качестве активного 

ингредиента в средствах для ополаскивания рта. Антисептик Листерин, 

который содержит эфирные масла тимола, ментола и  эвкалипта, деM

монстрирует антимикробную активность против микроорганизмов 

зубной бляшки [99, 100]. Было также показано, что эфирные масM

ла действуют синергически с  другими противомикробными агентами 

в  различных условиях [160, 286, 364]. Были выделены и  исследованы 

другие эфирные масла с  различной степенью антимикробной активM

ности [17, 160, 225, 322].

Газовая стерилизация —  это использование газов в  качестве стеM

рилизующих или дезинфицирующих средств. Этиленоксид  (144) обM

ладает бактерицидной, микобактериоцидной, спорицидной, фунгиM

цидной и  вирицидной активностью. Используются также другие газы 

для газовой стерилизации —  пропилен оксид  (145), βMпропиолакM

тон  (146), формальдегид  (147), озон, метил бромид  (148) и  глициM

дальдегид (149). 
Пропиленоксид (145) требует только слабого нагрева для получения 

паровой формы и  быстро проникает в  материалы (табл. 1.13). Он медM

ленно гидролизуется в  присутствии лишь небольшого количества влаM

ги, с получением нетоксичного пропиленгликоля, и нет необходимости 

его удалять. Показано, что оксид пропилена подходит для обработки 

порошкообразных или хлопьевидных материалов [240, 269].

Описано использование газообразного формальдегида (147) при деM

зинфекции больничных постельных принадлежностей и  одеял и  в  соM
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четании с низкотемпературным паром для дезинфекции теплочувствиM

тельного материала [40, 106]. 

Метилбромид (148) при нормальных условиях существует в  газоM

образном виде. Он значительно менее активен как антибактериальный 

агент, чем оксид этилена или пропиленоксид, но обладает хорошей 

проникающей способностью. Метилбромид используется для некотоM

рых видов фумигации [240, 269].

Озон (O3), является аллотропной модификацией кислорода. Он обM

ладает мощными окислительными свойствами, препятствует бактериM

альному росту и  является бактерицидным, вирицидным и  спорицидM

ным агентом, хотя споры в  10–15  раз более устойчивы, чем бактерии, 

не образующие споры [125, 246]. Газообразный озон реагирует с  амиM

нокислотами, РНК и  ДНК. Он химически нестабилен в  воде, но акM

тивность сохраняется изMза генерации свободных радикалов, включая 

HO
.
. Синергические эффекты были продемонстрированы при одноM

временном использовании ультразвука и  ионизированных отрицательM

но заряженных частиц. Использование озона возможно для дезинфекM

ции пищевых продуктов [95, 164, 166].

Физические и химические свойства двух наиболее важных соединеM

ний, этиленоксида и  формальдегида, приведены в табл. 1.13  [269].

148

O

CH2H2C

O

CH2CH H2C

O CO

CH2

O

CHH2C

H3C

H2CO CH3Br CHO

146145144

147 149

Действие этиленоксида обусловлено его способностью алкилироM

вать белки и нуклеиновые кислоты. На его антимикробную активность 

влия ют концентрация, температура, относительная влажность и содерM

жание воды в микроорганизмах. Сравнение его антимикробной активM

ности с  активностью соединений аналогичной химической структуры 

(соед. 150 и  151) демонстрирует, что циклопропан  (151), который не 

является алкилирующим агентом, не проявляет антимикробную активM

ность, тогда как соединения, обладающие способностью к  алкилироM

ванию, например этиленимин (150), являются мощными противомиM

кробными средствами  [302].

144

O

CH2H2C

151

CH2

CH2H2C

150

NH

CH2H2C

Параформальдегид (параформ, HO−(CH2O)n−H, где n =  8—100) 

представляет собой полимер формальдегида и  получается путем выпаM

ривания водных растворов формальдегида. Параформ, как было покаM

зано, быстро деполимеризуется при нагревании с  образованием форM

мальдегида, хотя ранее считалось, что не в достаточной степени, чтобы 
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применять его на практике. Параформ рассматривается как превосходM

ный источник мономерного газообразного формальдегида, поскольку 

в  этой реакции формальдегид может быть получен при контролируеM

мой температуре и без загрязняющих компонентов, таких как метанол 

и  муравьиная кислота, образующиеся при испарении растворов форM

малина. Другими формальдегидMвысвобождающими агентами являютM

ся триметилолмеламин (152) и диметилолмочевина (153). Первый явM

ляется продуктом реакции трех молекул формальдегида с  молекулой 

меламина, второй —  двух молекул формальдегида и  молекулы мочевиM

ны [495].

N N

N NH–CH2–OH

NH–CH2–OH

HO–CH2–NH

152

HO–CH2–NH–C–NH–CH2–OH

O

153

При нагревании соед. 152 и  153 высвобождаются потенциально 

стерилизующие количества газообразного формальдегида, скорость 

высвобождения зависит от времени и  температуры. Однако эти агенM

ты, высвобождающие формальдегид, гораздо менее эффективны в  каM

честве дезинфицирующих или стерилизующих средств, чем параформ 

[240, 269].

Углекислый газ в  безалкогольных напитках препятствует развитию 

различных типов бактерий. Рост психротрофных слизистых бактерий 

заметно ингибируется углекислым газом в атмосфере [58].



Глава 2   

ПОИСК НОВЫХ АНТИМИКРОБНЫХ 

СОЕДИНЕНИЙ И  МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 

ИХ  СВОЙСТВ. НЕКОТОРЫЕ 

СОВРЕМЕННЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

2.1. Новые соединения на основе 

замещенных 1Н?индол?4?, 5?, 6?, 

7?иламинов и  прогнозирование 

их  противомикробной актив ности

Замещенные 1НMиндолиламины с  аминогруппой в  бензольM

ном кольце используют для получения различных производных инM

дола: индолиленаминов, индолиламидов, пирролохинолинов  [411]. 

Интересными с  точки зрения биологической активности оказались 

продукты взаимодействия 1НMиндолиламинов с трифторацетоуксусным 

и  трифторуксусным эфирами, для которых по результатам неэкспериM

ментального скрининга с  использованием компьютерной программы 

спрогнозирована противомикробная активность. Поэтому в настоящей 

работе изложен материал по соединениям с  противомикробной акM

тивностью, полученным на основе замещенных 1НMиндолM4M, 5M, 6M, 

7Mиламинов (исходные, промежуточные соединения и  конечные проM

дукты —  соед. 1–3, 10–15, 28–33, 49–53, 60, 64–68) по ниже приM

веденным уравнениям реакций [11,  301, 360–363, 374, 412, 489, 491, 

516–523].

N

NH2

R

R1

R2

N

NH

R

O

O

F3C

R1

R2

F3C–CO–CH2
–COOC2H5

Бензол, 80 C,
катал. кол�ва 
ледян. укс. к�ты 

N

R

NH

O

HO

F3C

R1

R2

+

1,2,3

4,5,6 7

1, 4 R = H, R1 = C6H5, R2 = H; 2, 5 R = R1 = R2 = CH3; 3, 6, 7 R = H, R1 = R2 = CH3
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N

R

NH

O

CF3
R1

R2

5 6,7

8,9

F3C–COOH

кипячение 

ZnCl2, 140 С   

 
8 R = H, R1 = R2 = CH3;  9 R = R1 = R2 = CH3

N

CH3

CH3

H2N

R

R1

N

CH3

CH3

R

HN

O
CF3

O

F3C–CO–CH2–COOC2H5

N

CH3

CH3

R

HN

OF3C
OC2H5

+

10–15

16–21 22–27

R1 R1

Бензол, 80 C,
катал. кол�ва 
ледян. укс. к�ты 

10, 16, 22 R = R1 = H; 11, 17, 23 R = H, R1 = CH3; 12, 18, 24 R = CH3, R1 = H; 
13, 19, 25 R = R1 = CH3; 14, 20, 26 R = OCH3, R1 = H; 15, 21, 27 R = OCH3, R1 = CH3

N
C6H5

R
R1

R2

N
C6H5

HN

R

O
OC2H5

CF3

R1

R2
N

C6H5

HN

R

O
CF3

O

R1

R2

F3C–CO–CH2–COOC2H5

H2N

28–33

34–39 40–45

+

Бензол, 80 С,
катал. кол�ва
ледян. укс. к�ты

28, 34, 40 R = R1 = R2 = H; 29, 35, 41 R1 = R2 = H, R = CH3; 30, 36, 42 R = R2 = H, R1 = CH3; 
31, 37, 43 R = R1 = CH3, R2 = H; 32, 38, 44 R = R1 = H, R2 = CH3; 33, 39, 45 R = R2 = CH3, R1 = H

N
C6H5

NH

CH3O
CF3

O

41 4746

+
N

C6H5

NH

CH3

O

CF3

N
C6H5

NH

CH3

O

CF3

COCF3

CF3COOH

Кипячение 

48

N
C6H5

N

CH3

O

CF3

CH3

(CH3)2SO4+KOH,
ацетон (кипячение)
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N

R
H2N

R1

R3
R2

N

R
HN

O
CF3

O

R1

R3
R2

N

R
HN

OH

CF3

O

R1

R3
R2

49–53

54–57 58

F3C–CO–CH2
–COOC2H5

Бензол, 80 С,
катал. кол�ва
ледян. укс. к�ты

 49, 54  R = R1 = R2 = CH3, R3 = H; 50, 55 R = R1 = R3 = CH3, R2 = H; 
51, 56  R = R3 = CH3, R1 = C6H5, R2 = H; 52, 57 R = CH3, R1 = C6H5, R2 = H, R3 = OCH3; 
53, 58  R = R2 = H, R1 = C6H5, R3 = CH3

N

CH3

CH3

NH

CF3

O

CH3

54

59

CF3–COOH

Кипячение

 

CH3

CH3

NH2

NH

60 61
CF3

–COOH

CH3

CH3

NH

NH

O

HO

CF3

CH3

CH3

NH

NH

O

CF3

CH3

CH3

N

N

CH3

CH3

O

CF3

6263

F3C–CO–CH2
–COOC2H5

(CH3)2SO4 + KOH

Бензол, 80 С,
катал. кол�ва
ледян. укс. к�ты

Кипячение

Ацетон 
(кипячение)

 

CH3

CH3

N

R

60, 64–68

F3C–COOC2H5   

R1

H2N

CH3

CH3

N

R

69–74

NH
CF3

O R1

Бензол, 80 С,
катал. кол�ва
ледян. укс. к�ты

 60, 69  R = R1 = H, 7MNH2(NH); 64, 70 R = CH3, R1 = H, 7MNH2(NH); 
65, 71  R = H, R1 = CH3, 6MNH2(NH); 66, 72 R = R1 = CH3, 6MNH2(NH); 
67, 73 R = H, R1 = OCH3, 6MNH2(NH); 68, 74 R = CH3, R1=OCH3, 6MNH2(NH)

Поскольку в  современной фармакологии разработка и  отбор биолоM

гически активных соединений  представляют многоэтапный процесс, 

одним из основных элементов которого является фармакологический 
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скрининг. Для снижения материальных затрат с использованием лабораM

торных животных и  микробиологических систем авторами работы [486] 

осуществлен внеэкспериментальный прогноз токсичности и противомиM

кробной активности  синтезированных производных замещенных 4M, 

5M, 6M, 7Mаминоиндолов. В  рассматриваемой работе использована версия 

9.1 компьютерной программы PASS, зарегистрированная в  2007 г. Для 

каждого из индолиламидов, енаминов и  пиррохинолонов был рассчитан 

прогноз потенциальной фармакологической активности и токсичности. 

Прогноз наличия (Pa) или отсутствия (Pi) активности в  ряду исM

следуемых замещенных 4M, 5M, 6M, 7Mаминоиндолов являлся отправной 

точкой для последующих лабораторноMэкспериментальных этапов раM

боты. Для экспериментального изучения были отобраны соединения 

с  вероятностью наличия противомикробной активности в  фармакоM

логическом спектре более 50%, т. е. Ра более 0,500 вне зависимости от 

вероятности и прогнозной степени токсичности. 

По результатам внеэкспериментального скрининга для дальнейших 

экспериментальноMмикробиологических и фармакологических исследоM

ваний были отобраны соед. 4, 22, 23, 24, 27, 41, 43, 44, 48, 55, 56, 
58, 61, 62, 63. Для них была спрогнозирована высокая вероятность 

наличия противомикробной активности в фармакологическом спектре 

(Ра =  0,926–0,508). Все они имеют либо структуру NM(индолил)ацетоM

ацетиламидов, либо пирролохинолинов.

2.2. Противомикробное действие 

N?(индолил)ацетоацетиламидов 

и  пирролохинолинов in vitro 

Наиболее активными среди веществ, проявивших широкий спектр 

действия, оказались соед. 56 (NM(1,5MдиметилM2MфенилM1НMиндолM6M

ил)M4,4,4MтрифторM3Mоксобутанамид) и 61 (6MгидроксиM2,3MдиметилM 6M

(трифторметил)M1,6,7,9MтетрагидроM8HMпирроло[3,2Mh]хинолинаM8Mон), 
которые обладают выраженной антибактериальной активностью в  отM

ношении изученных штаммов как грамположительных, так и  грамоM

трицательных микроорганизмов in vitro [299, 482, 484, 485, 487].

N

Me

HN

O Me

OCF3

Ph

56

NH
Me

NH

O

Me

HO

CF3

61

Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 56 проявиM
ло следующую активность: МПК исследуемого соединения составиM
ла для S. aureus 29213 —  62,5  мкг/ мл, E. coli 25922 —  31,25  мкг/ мл, 
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P. aeru ginosa 27853 —  62,5  мкг/ мл, S. pyogenes 1238 —  250  мкг/ мл, 
B. ce re us 96 —  250  мкг/ мл. Определены следующие интервалы МПК 
для опытных штаммов: S. aureus —  62,5–1000  мкг/ мл, E. coli —  31,25–
500  мкг/ мл, S. pyogenes —  250–1000  мкг/ мл, B. cereus —  250– 500  мкг/ мл, 
P. aeruginosa —  62,5–1000  мкг/ мл. Соед. 56 способно замедлять или поM
давлять рост и  размножение опытных штаммов S. mitis, S. salivarius, 
S. agalactiae, S. uberis, S. pneumoniae, S. pyogenes, S. aureus, S. epi�
der mi dis, E. faecalis, E. faecium, B. cereus, E. aerogenes, E. cloaceae, 
K. pneu monia, E. coli, C. freundii, P. vulgaris, P. mirabilis, P. aerugenosa.

Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 61 проявило 
следующую активность: МПК исследуемого соединения составила для 
S. aureus 29213 —  59  мкг/ мл, E. coli 25922 —  108,0  мкг/ мл, P. aeru�
ginosa  27853 —  184,0  мкг/ мл, S. pyogenes  1238 —  117,0  мкг/ мл, B. ce reus 
96 —  117,0  мкг/ мл. Для опытных штаммов МПК исследуемого соедиM
нения составила: Staphylococcus spp. —  59–1000  мкг/ мл, E. coli —  108–
1000  мкг/ мл, P. aeruginosa —  184–1000  мкг/ мл, Strep tp coc  cus spp. —  117–
1000  мкг/ мл, B. cereus —  117–1000  мкг/ мл. Исследуемое соединение 
способно замедлять или подавлять рост и  размножение клинических 
штаммов S. aureus, S. epidermidis, S. sap ro phyticus, S. haemolyticus, 
S. pyo genes, S. salivarius, S. uberis, S. mitis, S. agalactiae, S. sanguinis, 
S. mutans, E. faecalis, E. faecium, E. coli, S. enteritidis, S. typhimurium, 
S. sonnei, C. freundii, E. cloaceae, E. aerogenes, E. gergoviae, E. amni�
genes, E. hormaechei, K. pneu moniaе, K. oxytoca, P. vulgaris, M. mor�
ganii, P. agglomerans, A. baumani, P. aeruginosa.

Соед. 63 (1,2,3,9MтетраметилM6M(трифторметил)M1,9MдигидроM8HMпирM
роло[3,2Mh]хинолинM8Mон) также обладает широким спектром противоM
микробной активности и выраженной антибактериальной активностью 
в отношении изученных штаммов как грамположительных, так и  грамM
отрицательных микроорганизмов in vitro, но малоактивен в отношении 
синегнойной палочки [299, 481].

N

Me

N

O

Me

CF3

Me

Me

63   

NH

O

O

CF3

Ph

N

N
Me

43

Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 63 проявило 
следующую активность: МПК исследуемого соединения составила для 
S. aureus 29213 —  125  мкг/ мл, E. coli 25922 —  125  мкг/ мл, P. aeru gino�
sa 27853 —  более 250  мкг/ мл, S. pyogenes 1238 —  125  мкг/ мл, B. ce reus 
96 —  125  мкг/ мл. МПК исследуемого соединения для опытных штамM
мов составила: Staphylococcus spp. —  125–1000  мкг/ мл, E. coli —  125–
1000  мкг/ мл, P. aeruginosa —  500–1500  мкг/ мл, Strep tp coc cus spp. —  62,5–
1000  мкг/ мл, B. cereus —  125–1000  мкг/ мл. Исследуемое со еди не ние 
способно замедлять или подавлять рост и  размножение клинических 



 89Поиск новых антимикробных соединений и методы оценки их свойств 

штаммов S. aureus, S. epidermidis, S. sap ro phyticus, S. haemolyticus, 
S. warneri, S. pyogenes, S. pneu moniae, S. salivarius, S. uberis, S. mitis, 
S. agalactiae, S. sanguinis, S. mu tans, E. faecalis, E. faecium, E. coli, 
S. enteritidis, S. typhimurium, S. son nei, C. freundii, E. cloa ceae, 
E. aerogenes, E. gergoviae, E. am ni genes, E. hormaechei, K. pneu moniaе, 
K. oxytoca, P. vulgaris, P. mi ra bilis, M. morganii, H. al vei, P. agglomerans, 
A. baumani, P. aeruginosa.

Амид 43 (NM(1,7MдиметилM2MфенилM1НMиндолM5Mил)M4,4,4MтрифторM3M
оксобутанамид) обладает меньшим противомикробным действием, чем 

соед. 56 и 61, но близким к действию пирролохинолина 63 в отношеM
нии исследуемых тестMштаммов и  опытных штаммов грамположительM
ных микроорганизмов in vitro и  только в высоких концентрациях споM
собен оказывать противомикробное действие на синегнойную палочку.

Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 43 проявило 
следующую активность: МПК исследуемого соединения составила для 
S. aureus  29213 —  125  мкг/ мл, E. coli  25922 —  250  мкг/ мл, P. aeruginosa  
27853 —  250  мкг/ мл, S. pyogenes 1238 —  62,5  мкг/ мл, B. cereus 96 —  
62,5  мкг/ мл. МПК для опытных штаммов: Streptococcus spp. —  62,5–
500  мкг/ мл, Staphylo coc cus spp. —  125–1000  мкг/ мл, B. cereus —  62,5–
750  мкг/ мл, E. coli —  250–1000  мкг/ мл, P. aerugenosa —  500–1500  мкг/ мл. 
Исследуемый амид 43 способен замедлять или подавлять рост и размноM
жение клинических штаммов S. au reus, S. epider midis, S. sapro phyticus, 
S. haemo lyticus, S. pyogenes, S. pneumoniae, S. bovis, S. salivarius, 
S. ube ris, S. mitis, S. agalactiae, S. sanguinis, S. mu tans, S. dys.  ss  equi�
similis, S. con.  ss  constellatus, E. faecalis, E. faecium, E. coli, C. freun�
dii, E. cloa ceae, E. aero genes, E. cloa ceae, K. pneu mo niaе, K. oxytoca, 
P. vulga ris, A. lwoffii, P. aeruginosa.

Пирролохинолин 4 (4MгидроксиM8MфенилM4M(трифторметил)M1,3,4,7MтетM
ра гидро M2НMпирролоM[2,3Mh]хинолинM2Mон) обладает широким спектром 
противомикробной активности и  выраженной антибактериальной активM
ностью в  отношении изученных штаммов грамположительных микроорM
ганизмов in vitro, а  также противомикробной активностью в  отношении 
изученных грамотрицательных микроорганизмов in vitro, за исключением 
синегнойной палочки [11, 299, 374].
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Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 4  проявило слеM
дующую активность: МПК исследуемого соединения составила для 
S. au reus 29213 —  7,8  мкг/ мл, E. coli 25922 —  125  мкг/ мл, P. aeru gi no�
sa 27853 —  более 250  мкг/ мл, S. pyogenes 1238 —  31,25  мкг/ мл, B. cere�
us 96 —  62,5  мкг/ мл. МПК для опытных штаммов составила: S. aure us —  
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8,0–500  мкг/ мл, E. coli —  125–1000  мкг/ мл, S. pyogenes —  62,5–750  мкг/ мл, 
B. cereus —  62,5–1000  мкг/ мл. Исследуемое соединение способно замедM
лять или подавлять рост и  размножение клинических штаммов S. aureus, 
S. epidermidis, S. pyogenes, S. pneumo niae, S. sali varius, S. uberis, S. mitis, 
S. agalactiae, E. fae calis, E. faecium, B. cereus, E. coli, S. enteritidis, 
C. freundii, E. cloa ceae, E. aerogenes, K. pneumoniae.

Активность пирролохинолина 4 ниже, чем соед. 56, 61, 43 и 63.
Пирролохинолин  58 (9MгидроксиM5MметилM2MфенилM9M(трифтормеM

тил)M1,6,8,9MтетрагидроM7НMпирроло[2,3Mf]хинолинM7Mон) обладает выM
раженной антибактериальной активностью в  отношении изученных 
штаммов грамотрицательных микроорганизмов in vitro, за исключеM
нием синегнойной палочки, а  также проявляет противомикробную акM
тивность в  отношении изученных грамположительных микроорганизM
мов in vitro, но уступает по активности циклическому амиду  4.
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Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 58 проявиM
ло следующую активность: МПК исследуемого соединения составиM
ла для S. aureus 29213 —  125  мкг/ мл, E. coli 25922 —  62,5  мкг/ мл, 
P. aeruginosa 27853 —  более 250  мкг/ мл, S. pyogenes 1238 —  250  мкг/ мл, 
B. cereus 96 —  62,5  мкг/ мл. МПК для опытных штаммов S. aureus соM
ставила 125,0–1000  мкг/ мл, E. coli —  62,5–500  мкг/ мл, S. pyogenes —  
250–1000  мкг/ мл, B. cereus —  62,5–500  мкг/ мл. Исследуемое соединение 
способно замедлять или подавлять рост и  размножение клинических 
штаммов S. aureus, S. epidermidis, S. pyo genes, S. pneumoniae, S. aga�
lac tiae, B. cereus, E. coli, E. cloaceae, K. pneumo niaе.

Пирролохинолин  48 (1,5MдиметилM2MфенилM8M(трифторметил)M1,5M
дигидро M6НMпирроло[2,3Mg]хинолинM6Mон) обладает выраженной антиM
бактериальной активностью в  отношении изученных штаммов грамM
положительных микроорганизмов in vitro, а  в  высоких концентрациях 
способен оказывать противомикробное действие в отношении изученM
ных грамотрицательных микроорганизмов in vitro, за исключением сиM
негнойной палочки [299, 481].
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Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 48 проявиM

ло следующую активность: МПК исследуемого соединения составиM
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ла для S. aureus 29213 —  31,25  мкг/ мл, E. coli 25922 —  250  мкг/ мл, P. 
aeruginosa 27853 —  более 250  мкг/ мл, S. pyogenes 1238 —  31,25  мкг/ мл, 
B. cereus 96 —  125  мкг/ мл. Минимальные подавляющие концентрации 

исследуемого соединения в  отношении опытных штаммов исследуеM

мых микроорганизмов составили: Streptococcus spp. —  32–750  мкг/ мл, 

Staphylococcus spp. —  32–1000  мкг/ мл, B. cereus —  125–750  мкг/ мл, 

E. coli —  500–1500  мкг/ мл. Исследуемое соединение способно замедM

лять или подавлять рост и  размножение клинических штаммов 

S. aure us, S. epidermidis, S. pyogenes, S. pneumoniae, S. salivarius, 
S. bovis, S. uberis, S. mitis, S. agalactiae, S. sanguinis, S. mutans, 
E. fae calis, E. fae cium, B. cereus, E. coli, S. enteritidis, S. typhimurium, 
S. son nei, C. freundii, E. cloaceae, E. aerogenes, E. aqqlom, K. pneu mo�
niaе, K. oxytoca, P. vulgaris, A. baumani. 

Активность соед. 48 сравнима, но несколько ниже, активности 

циклических амидов 58 и 4.

Соед. 55, 44, 27 и 62 обладают узким спектром противомикробM

ной активности. Самый активный из них, нециклический амид  55 
(4,4,4MтрифторM3MоксоMNM(1,2,5MтриметилM1НMиндолM6Mил)бутанамид), 

обладает противомикробной активностью в  отношении исследуемых 

тестMштаммов и опытных штаммов грамположительных микроорганизM

мов in vitro, но значимого эффекта в отношении изученных грамотриM

цательных микроорганизмов in vitro не проявляет.
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Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 55 про явило 

следующую активность: МПК исследуемого соединения составила 

для S. aureus 29213 —  125  мкг/ мл, E. coli 25922 —  более 250  мкг/ мл, 

P. aeruginosa 27853 —  более 250  мкг/ мл, S. pyogenes 1238 —  

125  мкг/ мл, B. cereus 96 —  250  мкг/ мл. МПК для опытных штаммов 

составила: Streptococcus spp. —  125–750  мкг/ мл, Staphylococcus spp. —  

125–1000  мкг/ мл, B. cere us —  250–1000  мкг/ мл. Исследуемое соединеM

ние способно замедлять или подавлять рост и  размножение клиниM

ческих штаммов S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, S. pneumoniae, 
S. salivarius, S. bovis, S. mi tis, S. mutans, E. faecalis, E. faecium, 
B. cereus.

Амид  44 (4,4,4MтрифторMNM(6MметилM2MфенилM1НMиндолM5Mил)M3M

оксобутанамид) обладает меньшей, чем соед. 55, противомикробM

ной активностью в  отношении исследуемых тестMштаммов и  опытных 

штаммов грамположительных микроорганизмов in vitro, но более выM

раженной по отношению к  пиогенному стрептококку. Значимого эфM
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фекта в отношении изученных грамотрицательных микроорганизмов in 
vitro не показывает.

NH

HN

Me

O O

CF3

Ph

44

Относительно тестMштаммов микроорганизмов исследуемое соед. 44 
проявило следующую активность: МПК исследуемого соединеM
ния составила для S. aureus  29213 —  125  мкг/ мл, E. coli  25922 —  боM
лее 250  мкг/ мл, P. aeruginosa  27853 —  более 250  мкг/ мл, S. pyogenes  
1238 —  62,5  мкг/ мл, B. cereus 96 —  125  мкг/ мл. МПК для опытных 
штаммов: Streptococcus spp. —  62,5–1000  мкг/ мл, Staphylococcus spp. —  
250–1000  мкг/ мл, B. cereus —  125–1000  мкг/ мл. Исследуемое соединеM
ние способно замедлять или подавлять рост и  размножение клиничеM
ских штаммов S. aureus, S. epidermidis, S. haemolyticus, S. pyogenes, 
S. pneu moniae, S. bovis, S. salivarius, S. uberis, S. mitis, S. agalactiae, 
S. sanguinis, S. mutans, B. cereus.

Нециклический амид  27 (4,4,4MтрифторMNM(6MметоксиM1,2,3MтримеM
тилM1НMиндолM5Mил)M3Mоксобутанамид) обладает незначительной проM
тивомикробной активностью в  отношении исследуемых тестMштаммов 
и опытных штаммов грамположительных микроорганизмов in vitro, но 
более выраженной по отношению к пиогенному стрептококку.
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Относительно тестMштаммов микроорганизмов соед. 27 проявиM
ло следующую активность: МПК исследуемого соединения составиM
ла для S. aureus  29213 —  125  мкг/ мл, E. coli  25922 —  более 250  мкг/ мл, 
P. aeruginosa  27853 —  более 250  мкг/ мл, S. pyogenes  1238 —  125  мкг/ мл, 
B. cereus  96 —  250  мкг/ мл. МПК для опытных штаммов: Streptococcus 
spp. —  125–1000  мкг/ мл, Staphylococcus spp. —  125–1000  мкг/ мл, B. cere�
us —  125–1000  мкг/ мл. Исследуемое соединение способно замедлять или 
подавлять рост и размножение клинических штаммов S. aureus, S. epider�
midis, S. haemolyticus, S. pyogenes, S. pneumo niae, S. bovis, S. salivarius, 
S. ube ris, S. mitis, S. agalactiae, S. sangui nis, S. mu tans, B. cereus.

Значимого эффекта в  отношении изученных грамотрицательных 
микроорганизмов in vitro не наблюдается. Активность амида  27 ниже, 

чем у соед. 55 и 44.
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Пирролохинолин 62 (2,3MдиметилM6M(трифторметил)M1,9MдигидроM8HM

пирроло [3,2Mh] хинолинM8Mон) обладает противомикробной активностью 

в отношении исследуемых тестMштаммов и опытных штаммов некоторых 

грамположительных микроорганизмов in vitro, более выраженной по отM

ношению к пиогенному стрептококку и B. cereus [299, 481].
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Соед. 62 относительно тестMштаммов микроорганизмов проявило 

следующую активность: МПК исследуемого соединения составила для 

S. aureus 29213, E. coli 25922 и P. aeruginosa 27853 более 250  мкг/ мл, 

S. pyogenes 1238 АТСС —  125  мкг/ мл, B. cereus 96 —  125  мкг/ мл. МПК 

для исследованных опытных штаммов составила: S. pyogenes —  65,2–

1000  мкг/ мл, B. cereus —  125–1000  мкг/ мл. Для этого соединения знаM

чимого эффекта в  отношении изученных грамотрицательных миM

кроорганизмов in vitro не наблюдается. Оно обладает самой низкой 

активностью из всех активных соединений, как с  узким, так и  широM

ким спектром действия.

Индолилтрифторацетамиды на основе замещенных индолM5MилM

аминов  22 (4,4,4MтрифторM3MоксоMNM(2,3MдиметилM1НMиндолM5Mил)буM

танамид, 23 (4,4,4MтрифторM3MоксоMNM(1,2,3MтриметилM1НMиндолM5Mил)

бутанамид), 24 (4,4,4MтрифторMNM(1MметилM2MфенилM1НMиндолM5Mил)M

3Mоксобутанамид) и 41 (4,4,4MтрифторM3MоксоMNM(2,3,6MтриметилM1НM

индолM5Mил)бутанамид) малоактивны в  отношении исследованных 

грамположительных и  грамотрицательных тестMштаммов и  опытных 

штаммов микроорганизмов in vitro.
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Опытные штаммы микроорганизмов оказались более чувствительны 
к препарату 4. Семь штаммов из 121 Staphylococcus spp. были чувствиM
тельны к  циклическому амиду  4 в  дозе 3,9  мкг/ мл. Три штамма из  32 
E. coli также оказались чувствительны к  изучаемому амиду  4 в  дозе 
62,5  мкг/ мл. Наибольшее число штаммов Staphylococcus spp. были чувM
ствительны к  исследуемому соединению в  дозах  7,8 (n =  56) и  15,6 
(n =  23)  мкг/ мл, штаммы Streptococcus spp. —  в  дозе 31,25  мкг/ мл 
(n =  8), 62,5  мкг/ мл (n =  88) и  125,0  мкг/ мл (n =  81), штаммы E. coli 
(n =  17 из 32 исследованных) —  в  дозе 125,0  мкг/ мл, B. cereus (n =  9 
из 16 исследованных) —  62,5  мкг/ мл. В  исследовании участвоваM
ли штаммы S. aureus (см. приложение 2), устойчивые к  азтреонаму 
(n =  1 с  МПК 16  мкг/ мл, n =  1 с  МПК 64  мкг/ мл), амоксициллин/
клавуланату (n =  3 с  МПК 16  мкг/ мл), ампициллину (n  =  19 с  МПК 
16  мкг/ мл, n  =  8 с  МПК 32  мкг/ мл), ванкомицину (n =  16 с  МПК 
16  мкг/ мл, n =  5 с  МПК 32  мкг/ мл, n =  5 с  МПК 64  мкг/ мл), гентаM
мицину (n =  10 с МПК 16  мкг/ мл, n =  7 с МПК 32  мкг/ мл), нитрофуM
рантоину (n =  5 с  МПК 128  мкг/ мл), хлорамфениколу (n =  12 с  МПК 
32  мкг/ мл, n  =  4 с  МПК 64  мкг/ мл), цефазолину (n =  7 с  МПК 
32  мкг/ мл), цефепиму (n =  3 с  МПК 16  мкг/ мл), цефтриаксону (n =  9 
с  МПК 16  мкг/ мл, n =  1 с  МПК 32  мкг/ мл, n =  1 с  МПК 64  мкг/ мл), 
эртапенему (n =  4 с МПК 32  мкг/ мл). Изучаемый циклический амид 4 
был активен в  отношении этих штаммов в  дозах 7,8 и  15,6  мкг/ мл. 
В исследовании участвовали штаммы S. epidermidis устойчивые к амиM
кацину (n =  1 с  МПК 32  мкг/ мл), амоксициллин/клавуланату (n =  2 
с  МПК 32  мкг/ мл), ампициллину (n =  9 с  МПК 16  мкг/ мл, n =  1 
с  МПК 32  мкг/ мл), ванкомицину (n  =  13 с  МПК 8  мкг/ мл, n =  3 
с  МПК 64  мкг/ мл), гентамицину (n =  5 с  МПК 16  мкг/ мл, n =  9 
с  МПК 32  мкг/ мл), левофлоксацину (n =  9 с  МПК 16  мкг/ мл), лиM
незолиду (n =  7 с  МПК 16  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  3 с  МПК 
128  мкг/ мл), пенициллину (n =  11 с  МПК 16  мкг/ мл, n =  9 с  МПК 
32  мкг/ мл), хлорамфениколу (n =  8 с  МПК 32  мкг/ мл, n =  3 с  МПК 
64  мкг/ мл), цефепиму (n =  3 с  МПК 16  мкг/ мл), цефтриаксону (n =  9 
с  МПК 16  мкг/ мл), эртапенему (n =  6 с  МПК 32  мкг/ мл). Изучаемый 
циклический амид  4 был активен в  отношении этих штаммов в  дозах 
7,8 и  15,6  мкг/ мл. Также в  исследовании участвовали штаммы E. coli, 
устойчивые к  пиперациллину (n =  17 с  МПК 128  мкг/ мл), пиперацилM
лин/тазобактаму (n =  4 с МПК 128  мкг/ мл, n =  7 с МПК 256  мкг/ мл), 
тикарциллин/клавуланату (n =  14 с  МПК 128  мкг/ мл, n =  1 с  МПК 
256  мкг/ мл), цефтриаксону (n =  9 с МПК 128  мкг/ мл), нитрофурантоM
ину (n =  9 с  МПК 128  мкг/ мл, n =  2 с  МПК 256  мкг/ мл). Изучаемый 
циклический амид  4 был активен в  отношении этих штаммов в  дозах 
62,5 и  125,0  мкг/ мл. Изучалась чувствительность опытных штаммов 
B. сereus, устойчивых к  пиперациллину (n  =  1 с  МПК 128  мкг/ мл), 
пиперациллин/тазобактаму (n =  2 с  МПК 256  мкг/ мл), тикарцилM
лин/клавуланату (n =  4 с  МПК 128  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  5 
с  МПК 128  мкг/ мл). Амид 4 подавлял рост и  размножение вышеукаM
занных штаммов B. cereus в дозах 62,5 и 125  мкг/ мл.
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Опытные штаммы микроорганизмов S. pyogenes и  S. pneumoniae 
оказались более чувствительны к  препарату 48, МПК для двух штамM
мов составило 15,6  мкг/ мл. Опытные штаммы E. coli оказались меM
нее чувствительны к  пирролохинолону  48, для них МПК составила 
500,0  мкг/ мл. Наибольшее число штаммов Staphylococcus  spp. были 
чувствительны к  исследуемому соединению в  дозах 31,25  мкг/ мл 
(n =  35 из 73 исследованных) и  62,5  мкг/ мл (n =  15 из 73), штаммы 
Streptococcus spp. в  дозах 31,25  мкг/ мл (n =  79 из 201 исследованноM
го) и  62,5  мкг/ мл (n =  45 из 201), B. cereus —  125,0  мкг/ мл (n =  7 из 
10 исследованных). В  исследовании участвовали штаммы S. aureus 
(см. гл. 5) устойчивые к  азтреонаму (n =  1 с  МПК 64  мкг/ мл), ванM
комицину (n  =  5 с  МПК 64  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  5 с  МПК 
128  мкг/ мл), хлорамфениколу (n =  4 с  МПК 64  мкг/ мл), цефтриакM
сону (n  =  1 с  МПК 64  мкг/ мл). Изучаемый пирролохинолон  48 был 
активен в  отношении этих штаммов в  дозе 31,25  мкг/ мл. В  исслеM
довании участвовали штаммы S. epidermidis, устойчивые к  ванкоM
мицину (n  =  3 с  МПК 64  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  3 с  МПК 
128  мкг/ мл), хлорамфениколу (n =  3 с  МПК 64  мкг/ мл). Изучаемый 
пирролохинолон 48 был активен в  отношении этих штаммов в  дозах 
31,25 и 62,5  мкг/ мл. 

Опытные штаммы микроорганизмов оказались более чувствительM
ны к  препарату 56. Шесть штаммов Staphylococcus spp. были чувствиM
тельны к амиду 56 в дозе 31,25  мкг/ мл. Один штамм P. aeruginosa такM
же оказался чувствителен к  амиду 56 в  дозе 31,25  мкг/ мл. Наибольшее 
число штаммов Staphylococcus spp. были чувствительны к  исследуеM
мому соединению в  дозах 62,5 и  125,0  мкг/ мл, штаммы Streptococcus 
spp. —  в  дозах 250,0 и  500,0  мкг/ мл, E. coli —  31,25 и  62,5  мкг/ мл, 
P. aeruginosa —  62,5 и 125,0  мкг/ мл, B. cereus —  250,0  мкг/ мл. В исслеM
довании участвовали штаммы S. aureus (см. приложения 1 и 2) устойM
чивые к  азтреонаму (n =  1 с  МПК 64  мкг/ мл), ванкомицину (n =  5 
с  МПК 64  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  5 с  МПК 128  мкг/ мл), 
хлорамфениколу (n =  4 с  МПК 64  мкг/ мл), цефтриаксону (n =  1 
с  МПК 64  мкг/ мл). Изучаемый амид  53 был активен в  отношении 
этих штаммов в  дозе 62,5  мкг/ мл. Также в  исследовании участвоM
вали штаммы E. coli, устойчивые к  пиперациллину (n =  17 с  МПК 
128  мкг/ мл), пиперациллин/тазобактаму (n =  4 с  МПК 128  мкг/ мл, 
n =  7 с  МПК 256  мкг/ мл), тикарциллин/клавуланату (n =  14 с  МПК 
128  мкг/ мл, n =  1 с  МПК 256  мкг/ мл), цефтриаксону (n =  9 с  МПК 
128  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  9 с  МПК 128  мкг/ мл, n =  2 
с  МПК 256  мкг/ мл). Изучаемый амид  56 был активен в  отношении 
этих штаммов в  дозах 31,25 и  62,5  мкг/ мл. Изучалась чувствительM
ность опытных штаммов P. Aeruginosa, устойчивых к  карбенициллиM
ну (n =  5 с МПК 128  мкг/ мл, n = 8 с МПК 256  мкг/ мл, n =  10 с МПК 
512  мкг/ мл), пиперациллину (n =  10 с  МПК 128  мкг/ мл), пиперацилM
лин/тазобактаму (n =  8 с МПК 128  мкг/ мл, n =  4 с МПК 256  мкг/ мл), 
тикарциллину (n =  9 с  МПК 128  мкг/ мл), тикарциллин/клавуланату 
(n =  14 с  МПК 128  мкг/ мл, n =  5 с  МПК 256  мкг/ мл), цефтриаксону 
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(n =  2 с  МПК 128  мкг/ мл), фосфомицину (n =  2 с  МПК 256  мкг/ мл), 
сульфизоксазолу (n =  16 с  МПК 512  мкг/ мл). Амид  56 подавлял 
рост и  размножение вышеуказанных штаммов P. aeruginosa в  дозах 
62,5  мкг/ мл и 125,0  мкг/ мл.

Опытные штаммы микроорганизмов оказались более чувствительM

ны к  препарату  58. Три штамма Staphylococcus spp. были чувствиM

тельны к  циклическому амиду  58 в  дозе 62,5  мкг/ мл. Один штамм 

E. coli также оказался чувствителен к  циклическому амиду  58 в  дозе 
31,25  мкг/ мл. Наибольшее число штаммов Staphylococcus spp. были 

чувствительны к  исследуемому соединению в  дозах 125,0  мкг/ мл 

(n =  58 из 103 исследованных) и  250,0  мкг/ мл (n =  20 из 103 исслеM

дованных), штаммы Streptococcus spp. в  дозах 250,0  мкг/ мл (n =  173 

из 275 исследованных) и  500,0  мкг/ мл (n =  51 из 275 исследованM

ных), E. coli —  62,5  мкг/ мл (n =  18 из 34 исследованных), B. cereus —  

62,5  мкг/ мл (n  =  13 из 21 исследованного). В  исследовании учаM

ствовали штаммы S. aureus (см. приложения  1 и  2) устойчивые 

к  нитрофурантоину (n =  5 с  МПК 128  мкг/ мл). Циклический амид 58 
был активен в  отношении этих штаммов в  дозе 125,0  мкг/ мл. Также 

в  исследовании участвовали штаммы E.coli, устойчивые к  пиперацилM

лину (n =  9 с  МПК 128  мкг/ мл), пиперациллин/тазобактаму (n =  4 

с  МПК 128  мкг/ мл, n =  7 с  МПК 256  мкг/ мл), тикарциллин/клавулаM

нату (n =  10 с  МПК 128  мкг/ мл, n =  1 с  МПК 256  мкг/ мл), цефтриM

аксону (n  =  9 с  МПК 128  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  8 с  МПК 

128  мкг/ мл, n =  2 с  МПК 256  мкг/ мл). Амид 58 был активен в  отноM

шении этих штаммов в  дозах 62,5 и  125,0  мкг/ мл. Изучалась чувствиM

тельность опытных штаммов B. cereus, устойчивых к  пиперациллину 

(n =  1 с  МПК 128  мкг/ мл), пиперациллин/тазобактаму (n =  2 с  МПК 

256  мкг/ мл), тикарциллин/клавуланату (n =  4 с МПК 128  мкг/ мл), ниM

трофурантоину (n =  5 с  МПК 128  мкг/ мл). Амид  58 подавлял рост 

и размножение вышеуказанных штаммов B. cereus в дозе 62,5  мкг/ мл.

Опытные штаммы микроорганизмов оказались более чувствительны 

к препарату 61. Семь штаммов Staphylococcus spp. были чувствительны 

к  циклическому амиду 61 в  дозе 14,25  мкг/ мл и  10  штаммов —  в  дозе 

28,5  мкг/ мл. Два штамма E. coli также оказались чувствительны к амиM

ду  61 в  дозе 59,0  мкг/ мл. Наибольшее число штаммов Staphylococcus 
spp. были чувствительны к  соед. 61 в  дозах 59,0  мкг/ мл (n =  54 из 

139  исследованных) и  117,0  мкг/ мл (n =  35 из 139 исследованных), 

штаммы Streptococcus spp. —  в  дозе 117,0  мкг/ мл (n =  136 из 225 исM

следованных), однако четыре штамма Streptococcus  spp. были чувM

ствительны к  МПК 28,5  мкг/ мл и  11 штаммов —  к  МПК 59,0  мкг/ мл, 

E. coli —  117,0  мкг/ мл (n  =  18 из 48 исследованных), два штамма 

P. aeruginosa —  к  МПК 117,0  мкг/ мл, 184,0  мкг/ мл (n =  11 из 33 исслеM

дованных), B. cereus —  117,0  мкг/ мл. В исследовании участвовали штамM

мы S. aureus, устойчивые к азтреонаму (n =  1 с МПК 64  мкг/ мл), ванM

комицину (n =  5 с  МПК 64  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  5 с  МПК 

128  мкг/ мл), хлорамфениколу (n =  4 с  МПК 64  мкг/ мл), цефтриаксоM
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ну (n =  1 с  МПК 64  мкг/ мл). Циклический амид 61 был активен в  отM

ношении этих штаммов в  дозах 28,5 и  59,0  мкг/ мл. Также в  исследоваM

нии участвовали штаммы E. coli (см. приложения  1 и  2), устойчивые 

к  пиперациллину (n =  17 с  МПК 128  мкг/ мл), пиперациллин/тазобакM

таму (n =  4 с  МПК 128  мкг/ мл, n =  7 с  МПК 256  мкг/ мл), тикарцилM

лин/клавуланату (n =  14 с МПК 128  мкг/ мл, n =  1 с МПК 256  мкг/ мл), 

цефтриаксону (n =  9 с  МПК 128  мкг/ мл), нитрофурантоину (n =  9 

с  МПК 128  мкг/ мл, n =  2 с  МПК 256  мкг/ мл). Циклический амид 61 
был активен в  отношении этих штаммов в  дозах 59,0 и  117,0  мкг/ мл. 

Изучалась чувствительность опытных штаммов P. aeruginosa, устойM

чивых к  карбенициллину (n =  12 с  МПК 256  мкг/ мл, n =  10 с  МПК 

512  мкг/ мл), пиперациллин/тазобактаму (n =  4 с  МПК 256  мкг/ мл), 

тикарциллин/клавуланату (n =  5 с  МПК 256  мкг/ мл), фосфомиM

цину (n =  2 с  МПК 256  мкг/ мл), сульфизоксазолу (n =  16 с  МПК 

512  мкг/ мл). Циклический амид 61 подавлял рост и  размножение выM

шеуказанных штаммов P. aeruginosa в дозе 184,0  мкг/ мл.

Трифторметилпирролохинолон  59 на основе замещенного инM

долM6Mиламина (1,2,3MтриметилM5M(трифторметил)M1,8MдигидроM7НMпирM

роло[3,2Mg]хинолинM7Mон) угнетает рост и  развитие гриба Lentinus 
tigrinus, т. е. обладает ярко выраженной противогрибковой активноM

стью [412].
CF3

N

Me

Me

Me

NHO

59  

При использовании соед. 59 происходит усиление процессов перокM

сидного окисления липидов. На этом основании можно предположить, 

что при добавлении исследуемого соединения в  среду для культивироM

вания лигнолитического гриба Lentinus tigrinus происходит частичное 

разрушение двухслойных мембран, ослабление барьерных функций, 

что в  свою очередь может привести к  потере электролитов из клетки. 

При низких концентрациях теряются в  основном маленькие молекуM

лы или ионы, такие как ионы натрия и  калия. При высоких конценM

трациях теряются и  другие компоненты, что ведет к  глубоким метаM

болическим изменениям и  гибели клетки. Цитотоксические эффекты 

высоких концентраций могут быть следствием не только повышения 

проницаемости мембраны, но и  окислительного повреждения клетM

ки. Препарат, поMвидимому, индуцирует каскад окислительных реакM

ций, вероятно, этим и  объясняется усиление процессов перекисного 

окисления липидов в  мицелии гриба. Действие пирролохинолона  59 

в  диапазоне исследуемых концентраций 1  ⋅  10M4 и  5  ⋅  10M4 моль/л на 

третьи (трофофаза) и  шестые (идиофаза) сутки культивирования гриM

ба Lentinus tigrinus оказывает отрицательное действие на все изучаеM

мые параметры роста и развития гриба. Он угнетает синтез ферментов, 
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снижает выход белка и  не способствует накоплению биомассы. Таким 

образом, исследуемый пирролохинолон 59 угнетал рост, развитие гриM

ба Lentinus tigrinus и  его можно использовать в  качестве протектора 

для защиты материалов от заражения грибами  [412].

2.3. Противомикробное действие 

N?(индолил)ацетоацетиламидов 

и  пирролохинолинов in vivo

Исследования проведены для оценки эффективности местного приM

менения исследуемых соед. 4, 61, 56 и 58 против экспериментальM

ной раневой инфекции у  мышей, вызванной прямой инокуляцией 

S. aureus, и  соед. 56 и  61 против экспериментальной раневой инфекM

ции у мышей, вызванной прямой инокуляцией P. aeruginosa в поверхM

ностные хирургические раны. Данные микроорганизмы наиболее часто 

являются возбудителями раневых инфекций у человека. На этой модеM

ли исследуемые штаммы S. aureus и  P. aeruginosa хорошо размножаM

лись в  тканях кожи экспериментальных мышей и  сохранялись в  больM

шом количестве в ранах в отсутствие эффективной терапии.

Местное лечение исследуемыми соединениями, растворенными в глиM

церине, приводило к  сокращению числа жизнеспособных микрооргаM

низмов в  ранах значительно раньше, чем можно было бы ожидать при 

естественном заживлении необработанных ран, что приводило к  элиM

минации бактерий из инфицированной ткани. При орошении два раза 

в сутки ран, инфицированных S. aureus, растворами соед. 4, 56, 58 и 61 
в глицерине концентрации 10  мг/ мл, а инфицированных P. aeruginosa —  

растворами соед. 56, 61 наблюдаются следующие эффекты: препараты 

эффективно препятствуют распространению микроорганизмов в  подM

лежащие ткани (S. aureus —  5,39–6,89 Log КОЕ/рана; P. aeruginosa —  

5,98M5,99 Log КОЕ/рана ко второму дню); происходит генерализация инM

фекционного процесса (S. aureus в  крови не обнаруживается, 30–40%Mе 

обнаружение в  печени, почках, селезенке; P. aeruginosa в  крови, пеM

чени, почках, селезенке не обнаруживается на третий день); ускоряетM

ся заживление инфицированных ран (S. aureus —  2,87–3,88 Log КОЕ/

рана; P. aeruginosa —  3,86–3,91 Log КОЕ/рана на седьмой день) на моM

дели экспериментальной хирургической раневой инфекции in vivo. 

Соед. 4, 56, 58 и 61 были столь же эффективны в устранении S. aureus 

и P. aeruginosa и  ускоряли заживление зараженных ран, как и  препарат 

сравнения диоксидин, хорошо зарекомендовавший себя, как средство 

для местного лечения кожных инфекций [444, 454, 486].

Эффективность данных соединений в  отношении экспериментальM

ных микробных хирургических раневых инфекций, продемонстрироM

ванная в этом исследовании, свидетельствует о противомикробной акM

тивности при местном применении.
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2.4. Зависимость биологической 

активности индолиламидов, 

енаминокетонов, пирролохинолинов 

от  элементного состава и  строения

Проведенный анализ противомикробной активности полученM

ных производных индола и  пирролохинолина свидетельствует о  том, 

что активность обусловлена структурой боковой цепи молекул [299, 

479, 486]. Было обнаружено, что эффективной противомикробной 

активностью обладают NMиндолиламиды, полученные из замещенM

ных 1НMиндолM4M, 5M, 6M, 7Mиламинов и  трифторацетоуксусного эфира 

и имеющие трифторметильный заместитель в амидной части молекулы 

(соед. 4, 23–24, 27, 41, 43, 44, 55, 56, 58, 61).
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Действительно, циклические амиды по сравнению с  нецикличеM

скими обладают более эффективным противомикробным действием. 
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Активность же нециклических амидов зависит от характера замещения 

в  бензольном и  пиррольном кольцах индольной системы, а  также поM

ложения амидной группы.

Опираясь на результаты спектров ЯМР1Н, нами высказывается мнеM

ние, что в  растворе ДМСО индолиламидов нециклического строения 

существует равновесная система, состоящая из четырех возможных таM

утомеров: a, b, c и d.
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Исходя из структур, наиболее активными по отношению к  штаммам 

микроорганизмов должны быть таутомеры b, имеющие, как и цикличеM

ские амиды, и  гидроксильную, и  амидную группы. Поэтому большую 

активность следовало ожидать от амидов, в  молекулах которых замеM

щенный индольный фрагмент способствует стабилизации b таутомерной 

формы. Дестабилизирующим фактором существования амидного фрагM

мента в форме b является электронодонорное влияние замещенной инM

дольной системы, причем, исходя из общих соображений по распредеM

лению электронной плотности, это влияние больше в индолилM5Mамидах 

чем в  амидах на основе замещенных 6Mаминоиндолов. Действительно, 

более высокое противомикробное действие в  этом ряду показывают 

NM(1НMиндолM6Mил)4,4,4MтрифторM3Mоксобутанамиды 55 и 56 

N
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HN

O Me
OCF3

Ph

56

N

Me

Me

HN

O Me
OCF3

55

по сравнению с  индолилM5Mамидами 22, 23, 24, 27, 41, 43 и 44, что 

связано, поMвидимому, с более высокой концентрацией форм b равноM

весной системы, устанавливающейся в растворах ДМСО:
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O

O

CF3

Ph
N

N

41

NH

O

O

CF3

Ph
N

NMe

43

NH

HN

Me

O O

CF3

Ph

44

N

HN

O O

CF3

Me

MeO
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Me27

Кроме этого, как для 1НMиндолM5M, так и для 1НMиндолM6Mиламидов 

противогрибковое и  противомикробное действие усиливается с  введеM

нием фенильной группы в положение 2 индольного кольца (амиды  41, 
43, 44 и 56).

N
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O Me
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HN
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O

CF3

Ph
N

N
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Это можно объяснить как незначительным электроноакцепторным 

эффектом фенильного радикала, так и  удлинением цепи сопряжения 

в таутомерной форме  b молекулы, что способствует ее стабилизации, 

а следовательно, увеличению концентрации в растворе ДМСО.

b

N

N

CF3

O

(CH3)

H

(CH3)

H

H

HO
*

*

* *

*

* *

*
*

*
*

*
* *

*
* *

*

*

*

Метильные заместители (наличие или отсутствие) в  индольном 

фрагменте амидов не вносят существенного изменения в  противомиM

кробную активность, так как алкильные радикалы в  молекулах пракM

тически не оказывают влияния на таутомерное равновесие в  раствоM

ре ДМСО.

Метоксильная же группа в шестом положении 1НMиндолM5Mиламида 

резко уменьшает его противомикробное действие, что, поMвидимому, 

связано с дестабилизацией таутомерной формы b за счет +МMэффекта 
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ОMСН3, т. е. снижением его концентрации в  равновесном растворе 

соед. 27: 

N

Me

MeO

Me

Me
27

O O

CF3
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MeO

Me
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HN

OH
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CF3

Исходя из рассмотренного, поMвидимому, СF3Mгруппа в  молекулах 

нециклических амидов играет роль сильного акцепторного заместитеM

ля, способствующего енолизации трифторацетильной группы. Однако 

нельзя исключать вклад фторсодержащего заместителя в  противомиM

кробный эффект за счет фторвысвобождающего действия. Так, протиM

вогрибковое и  противомикробное действие трифторметилпирролохиM

нолонов 48, 59, 62 и 63 можно объяснить только этим.
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Замена трифторметильной группы в пирролохинолоне на карбонатM

ную (соед. КПХ) приводит к  резкому изменению противогрибковой 

активности на стимулирующую [412].
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У соед. ПХ и АМ без трифторметильной группы противомикробная 

активность не обнаружена [11, 374].



 103Поиск новых антимикробных соединений и методы оценки их свойств 

У  1НMиндолиламидов 69–74, подвергнутых лабораторному миM

кробиологическому скринингу, также обнаружена противомикробM

ная активность. Так, для соед. 69 в  отношении грамположительM

ных тестMштаммов исследуемых микроорганизмов S. aureus 29213 

и  S. pyogenes 1238 МПК составила 31,3  мкг/ мл. В  отношении грамM

отрицательных штаммов амид 69 также был эффективен. При этом 

рост E. coli  25922 и P. aeruginosa  27853 подавлялся в  концентрации 
125  мкг/ мл, за исключением K. pneumoniaе  9172, для которой МПК 

составила более 250  мкг/ мл. Соед. 70 проявило наибольшую противоM

микробную активность в  отношении грамположительных тестMштамM

мов и,  так же как амид 69, подавлял рост S. pyogenes 1238 при конM

центрации в  Мюллер—Хинтон бульоне (МХБ) 31,3  мкг/ мл. Однако 

для S. aureus  29213 МПК соед. 70 была несколько выше и  составила 

62,3  мкг/ мл. В  отношении грамотрицательных тестMштаммов соед. 70 

проявило сходную активность. Так, для E. coli 25922 и  P. aeruginosa  
27853 его МПК составила 125,0  мкг/ мл, но в  отличие от амида  69 

соед. 70 активно подавляло рост тестMштамма K. pneumoniaе  9172 
в концентрации 125  мкг/ мл.

Соед. 72 проявило выраженную активность в  отношении грамM

отрицательных тестMштаммов исследуемых микроорганизмов, и  МПК 

для E. coli  25922 и  P. aeruginosa  27853 составил 3,9  мкг/ мл. В  отM

ношении грамположительных микроорганизмов активность различаM

лась, высокочувствительным оказался тестMштамм S. pyogenes  19615 

(МПК 0,98  мкг/ мл), рост тестMштаммов S. aureus  6538�Р и  S. аиrе�
иs  43300 (МRSА) подавлялся в  концентрациях 250,0 и  125,0  мкг/ мл 

соответственно. Соед. 74 проявило сходную противомикробную акM

тивность в  отношении грамположительных тестMштаммов и,  так же 

как соед. 72, подавляло рост S. aureus 6538�Р и  S. аиrеиs  43300  
(МRSА) при концентрации в Мюллер—Хинтон бульоне (МХБ), равной 

125,0  мкг/ мл. Высокочувствительным оказался тестMштамм S. pyogenes  
19615, МПК для него составила 0,98  мкг/ мл. В  отношении грамM

отрицательных штаммов исследуемое соединение было высокоактивM

но, МПК для E. coli  25922 составила 0,98  мкг/ мл, для P. aeruginosa  
27853 —  1,98  мкг/ мл. Наименьшую противомикробную активность среM

ди исследуемых соединений проявило соед. 71. Высокочувствительным 

оказался только тестMштамм E. coli  25922, МПК для него состаM

вила 0,98  мкг/ мл. Для S. aureus 6538�Р МПК соед. 71 составила 

125,0  мкг/ мл; S. аиrеиs  43300 (МRSА) —  125,0  мкг/ мл; P. aeruginosa  
27853 —  250,0  мкг/ мл; S. pyogenes 19615 —  125,0  мкг/ мл, что свидеM

тельствует о  невысокой чувствительности данных штаммов к  исслеM

дуемому соединению, но не исключает чувствительность опытных 

штаммов микроорганизмов. Наибольшую противомикробную акM

тивность показало соед. 73. Используемые тестMштаммы микроорM

ганизмов проявили высокую чувствительность к  данному соединеM

нию, о  чем свидетельствуют МПК: S. aureus  6538 —  0,98  мкг/ мл; 

S. аиrеиs  43300  (МRSА) —  0,98  мкг/ мл; E. coli  25922 —  0,98  мкг/ мл; 
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P. aeru gino sa 27853 —  3,9  мкг/ мл; S. pyogenes 19615 —  31,3  мкг/ мл. 

В  качестве препарата сравнения использовался противомикробM

ный препарат диоксидин (производное диMNMоксихиноксалина). 

Выявленная противомикробная активность исследованных соедиM

нений не только не уступает, но и  превосходит аналогичную активM

ность препарата сравнения диоксидина, который способен подавлять 

рост грамположительных штаммов представителей рода Staphylococcus 

в диапазоне концентраций 125,0–1000,0  мкг/ мл и рода Streptococcus —  

64,0–1000,0 мкг/ мл  [488]. По антимикробной активности изученные 

соединения в  отношении грамотрицательных тестMштаммов также не 

уступают препарату сравнения.

Сравнивая данные по микробиологическим исследованиям для 

NM(1НMиндолM7Mил)трифторацетамидов 69 и 70 с NM(1НMиндолM6Mил)

трифторацетамидами 71–74, следует отметить, что наблюдается неM

которая зависимость изменения противомикробной активности индоM

лилтрифторацетамидов в  зависимости от места расположения амидM

ной группы и  природы заместителя в  бензольном кольце индольного 

бицикла.

2.5. Биологическая безопасность 

соединений на основе замещенных 

1Н?индол?4?, 5?, 6?, 7?иламинов 

in vitro и  in vivo

Изучена цитотоксичность препаратов 4, 61, 56 и 58 in vitro на лиM

нии опухолевых клеток HeLa (ATCC ® CCLM2TM).

Соед. 4, 61, 56 и 58 тестировали в  диапазоне концентраций 50–

1000  мкг/ мл в  четырех параллельных сравнениях (для каждой конценM

трации) в  четырех сериях экспериментов. Среднее значение для чеM

тырех измерений оптической плотности в  опытных и  контрольных 

лунках (эквивалент доли метаболически активных/жизнеспособных 

клеток) выражали в процентах к контролю [483].

В  ходе эксперимента выявлено, что соед. 4, 61, 56 и 58 не обладаM

ют способностью оказывать токсическое воздействие на эукариотичеM

ские клетки аденокарциномы шейки матки человека при инкубации 

в присутствии исследуемых концентраций в течение 48 ч.

В  результате исследования выявилась тенденция к  увеличению коM

личества метаболически активных клеток при инкубировании в  приM

сутствии циклического амида  58, что может свидетельствовать о  возM

можном митогенном эффекте исследуемого соединения.

Таким образом, все изучаемые соединения в  исследуемом интерваM

ле концентраций не обладают способностью оказывать цитотоксичеM

ское воздействие на эукариотические клетки аденокарциномы шейки 

матки человека.



 105Поиск новых антимикробных соединений и методы оценки их свойств 

При исследовании соед. 4, 61, 56 и 58  в  тесте Эймса установлено, 

что ни одно из соединений не вызывает превышение числа колоний, 

индуцированных His+Mревертантов, над спонтанным фоном мутироваM

ния (негативный контроль) более, чем в 2–2,5 раза, что свидетельствуM

ет об отсутствии мутагенной активности данных соединений в  исслеM

дованном диапазоне концентраций, исключает мутагенное воздействие 

на прокариотические клетки и возможность индукции генных мутаций 

в прокариотических клетках.

В  рамках дальнейшего исследования биологических свойств была 

исследована острая токсичность 4MгидроксиM8MфенилM4M(трифтормеM

тил)M1,3,4,7MтетрагидроM2НMпирроло[2,3Mh]хинолинM2Mона (4). При 

внутрибрюшинном введении соед. 4 для самцов мышей LD50 состаM

вила 964 (796–1166) мг/ кг, LD16 —  716 мг/ кг, LD84 —  1234 мг/ кг, для 

самок мышей LD50 —  859 (709–1039) мг/ кг, LD16 —  658 мг/ кг, LD84 —  

1197 мг/ кг. Для самцов крыс LD50 составила 721 (605–857) мг/ кг, 

LD16 —  565 мг/ кг, LD84 —  899 мг/ кг, для самок мышей LD50 —  690 

(580–800) мг/ кг, LD16 —  510 мг/ кг, LD84 —  897 мг/ кг. При внутриM

желудочном введении мышам LD50 для самцов составила 1106 (945–

1294) мг/ кг, LD16 —  893 мг/ кг, LD84 —  1401 мг/ кг, для самок мышей 

LD50 —  1152 (985–1348) мг/ кг, LD16 —  821 мг/ кг, LD84 —  1445 мг/ кг. 

При внутрижелудочном введении крысам в  дозах 100–2000  мкг/ мл 

соед. 4 не вызывало гибель экспериментальных животных, вследствие 

чего определение средней летальной дозы не представлялось возможM

ным. При накожном нанесении в  дозах 2000–5000 мкг/кг цикличеM

ский амид 4 не вызывал гибель животных, вследствие чего определеM

ние LD50 при накожном нанесении не представлялось возможным. По 

классификации токсичности веществ [440] изучаемое соединение отM

носится к практически нетоксичным соединениям.

В  рамках дальнейшего исследования биологических свойств была 

исследована острая токсичность 1,5MдиметилM2MфенилM8M(трифтормеM

тил)M1,5MдигидроM6НMпирролоM[2,3Mg]хинолинM6Mона (48). При внутриM

брюшинном введении соед. 48 для самцов мышей LD50 составила 483 

(431–541) мг/ кг, LD16 —  326 мг/ кг, LD84 —  665 мг/ кг, для самок мышей 

LD50 —  371 (331–416) мг/ кг, LD16 —  276 мг/ кг, LD84 —  490 мг/ кг. Для 

самцов крыс LD50 составила 452 (407–502) мг/ кг, LD16 —  286 мг/ кг, 

LD84 —  693 мг/ кг, для самок мышей LD50 —  410 (369–455) мг/ кг, 

LD16 —  249 мг/ кг, LD84 —  609 мг/ кг. При внутрижелудочном введеM

нии мышам LD50 для самцов составила 725 (642–819) мг/ кг, LD16 —  

564 мг/ кг, LD84 —  1046 мг/ кг, для самок мышей LD50 —  770 (681–

870) мг/ кг, LD16 —  552 мг/ кг, LD84 —  996 мг/ кг. При внутрижелудочном 

введении крысам LD50 для самцов составила 791 (706–886) мг/ кг, 

LD16 —  534 мг/ кг, LD84 —  1053 мг/ кг, для самок мышей LD50 —  759 

(678–850) мг/ кг, LD16 —  527 мг/ кг, LD84 —  958 мг/ кг. По классификаM

ции токсичности веществ [440] изучаемое соединение относится к умеM

ренно токсичным соединениям.
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Была исследована также острая токсичность NM(1,5MдиметилM2M

фенилM1НMиндолM6Mил)M4,4,4MтрифторM3Mоксобутанамида (56) и 9MгиM

дроксиM5MметилM2MфенилM9M(трифторметил)M1,6,8,9MтетрагидроM7НMпирM

роло[2,3Mf]хинолинM7Mона (58). При внутрибрюшинном введении 

соед. 56 для самцов мышей LD50 составила 853 (755–964) мг/ кг, LD16 —  

606 мг/ кг, LD84 —  1032 мг/ кг, для самок мышей LD50 —  748 (662–

845) мг/ кг, LD16 —  507 мг/ кг, LD84 —  965 мг/ кг. Для самцов крыс LD50 

составила 711  (629–803) мг/ кг, LD16 —  586 мг/ кг, LD84 —  938 мг/ кг, 

для самок крыс LD50 —  596 (527–673) мг/ кг, LD16 —  393 мг/ кг, LD84 —  

887 мг/ кг. При внутрижелудочном введении мышам LD50 для самцов 

составила 1095 (978–1226) мг/ кг, LD16 —  821 мг/ кг, LD84 —  1397 мг/ кг, 

для самок мышей LD50 —  1041 (929–1166) мг/ кг, LD16 —  710 мг/ кг, 

LD84 —  1334 мг/ кг. При накожном нанесении в  максимально возможM

ной концентрации амид  56 не вызывал гибель животных, вследствие 

чего определение LD50 при накожном нанесении не представлялось 

возможным. При внутрибрюшинном введении соед. 58 для самцов 

мышей LD50 составила 863  (771–967) мг/ кг, LD16 —  616 мг/ кг, LD84 —  

1042 мг/ кг, для самок мышей LD50 —  760 (679–851) мг/ кг, LD16 —  

458 мг/ кг, LD84 —  977 мг/ кг. Для самцов крыс LD50 составила 623 

(556–698) мг/ кг, LD16 —  494 мг/ кг, LD84 —  748 мг/ кг, для самок крыс 

LD50 —  590 (527–661) мг/ кг, LD16 —  411 мг/ кг, LD84 —  707 мг/ кг. При 

внутрижелудочном введении мышам LD50 для самцов составила 1105 

(969–1259) мг/ кг, LD16 —  833 мг/кг, LD84 —  1501 мг/ кг, для самок мыM

шей LD50 —  1050 (921–1197) мг/ кг, LD16 —  721 мг/ кг, LD84 —  1391 мг/кг. 

При внутрижелудочном введении крысам в  максимально возможном 

объеме и  максимально возможной концентрации для данного способа 

введения соед. 58 не вызывало гибель экспериментальных животных, 

вследствие чего определение средней летальной дозы не представлялось 

возможным. При накожном нанесении исследуемого соединения в макM

симально возможной концентрации амид 58 не вызывал гибель животM

ных, вследствие чего определение LD50 при накожном нанесении не 

представлялось возможным. По классификации токсичности веществ 

[440] изучаемые соединения относятся к практически нетоксичным соM

единениям.

В  рамках дальнейшего исследования биологических свойств была 

исследована острая токсичность 6MгидроксиM2,3MдиметилM6M(триM

фторметил)M1,6,7,9MтетрагидроM8HMпирроло[3,2Mh]хинолинаM8M она (61) 
и 1,2,3,9MтетраметилM6M(трифторметил)M1,9MдигидроM8HMпирроло[3,2Mh]

хинолинM8Mона (63). При внутрибрюшинном введении соед. 61 

для самцов мышей LD50 составила 1753  (1565–1963) мг/ кг, LD16 —  

1306 мг/ кг, LD84 —  2032 мг/кг, для самок мышей LD50 —  1649  (1472–

1847) мг / кг, LD16 —  1247 мг/кг, LD84 —  1966 мг/ кг. Для самцов крыс 

LD50 составила 1511  (1337–1707) мг/кг, LD16 —  1013 мг/ кг, LD84 —  

1838 мг/ кг, для самок крыс LD50 —  1380  (1221–1560) мг/ кг, LD16 —  

1010 мг/ кг, LD84 —  1675 мг/ кг. При внутрижелудочном введении мышам 

LD50 для самцов составила 1994  (1780–2233) мг/ кг, LD16 —  1521 мг/кг, 
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LD84 —  2390 мг/ кг, для самок мышей LD50 —  2041 (1822–2286) мг/ кг, 

LD16 —  1610 мг/ кг, LD84 —  2334 мг/ кг. При внутрижелудочном введеM

нии крысам в максимально возможном объеме и максимально возможM

ной концентрации для данного способа введения соед. 61 не вызываM

ло гибель экспериментальных животных, вследствие чего определение 

средней летальной дозы не представлялось возможным. При накожном 

нанесении исследуемого соединения в максимально возможной конценM

трации амид  61 не вызывал гибель животных, вследствие чего опредеM

ление LD50 при накожном нанесении не представлялось возможным. 

По классификации токсичности веществ [440] изучаемое соед. 61 отM

носится к практически нетоксичным соединениям. 

При внутрибрюшинном введении соед. 63 для самцов мышей LD50 

составила 464 (400–538) мг/ кг, LD16 —  316 мг/ кг, LD84 —  643 мг/ кг, для 

самок мышей LD50 —  359 (309–416) мг/ кг, LD16 —  251 мг/ кг, LD84 —  

478 мг/ кг. Для самцов крыс LD50 составила 421 (379–467) мг/ кг, 

LD16 —  255 мг/ кг, LD84 —  649 мг/ кг, для самок крыс LD50 —  390 

(351–433) мг/ кг, LD16 —  210 мг/ кг, LD84 —  582 мг/ кг. При внутриM

желудочном введении мышам LD50 для самцов составила 706 (619–

804) мг/ кг, LD16 —  533 мг/ кг, LD84 —  1042 мг/ кг, для самок мышей 

LD50 —  752 (659–857) мг/ кг, LD16 —  521 мг/ кг, LD84 —  992 мг/ кг. При 

внутрижелудочном введении крысам LD50 для самцов составила 751 

(670–841) мг/ кг, LD16 —  548мг/кг, LD84 —  997 мг/ кг, для самок крыс 

LD50 —  799 (713–894) мг/ кг, LD16 —  523 мг/ кг, LD84 —  901 мг/ кг. При 

накожном нанесении исследуемого соединения в максимально возможM

ной концентрации амид  63 не вызывал гибель животных, вследствие 

чего определение LD50 при накожном нанесении не представлялось 

возможным. По классификации токсичности веществ [440] изучаемое 

соед. 63 относится к умеренно токсичным соединениям.

2.6. Определение типа противомикробного 

действия соединений на основе 

замещенных 1Н?индол?4?, 5?, 6?, 

7?иламинов

Все исследуемые соединения —  циклический амид  4, из группы соM

единений, полученных на основе 2MфенилM1НMиндолM4Mиламина (1), 
амид  56 и  циклический амид 58, из группы соединений, полученных 
на основе замещенных 1НMиндолM6Mиламинов 51 и 53, и циклический 

амид  61, из группы соединений, полученных на основе замещенных 

1НMиндолM7Mиламинов  60, в  течение 24 ч и  более вызывали задержку 

роста и  размножения тестMштамма S. aureus АТСС 6538�Р. Препарат 

сравнения азитромицин задерживал рост и  размножение тестMштамма 
S. aureus в  течение трех суток. После четырех суток культивирования 

в  присутствии МПК азитромицина наблюдалось появление видимоM
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го роста микробной популяции в  проходящем свете. После культиM

вирования в  течение 48 ч все исследуемые соединения, кроме амида 

56, продолжали подавлять рост исследуемого штамма микроорганизM

ма. Видимый рост и  соответствующее увеличение плотности культуM

ральной среды через 48 ч наблюдалось в  пробирках с  соед. 56 после 

экспозиций в  течение 5, 10 и  15 мин. По истечении трех суток виM

димый рост наблюдался во всех пробирках в  присутствии цикличеM

ского амида 61 и  амида 56. Через 96 ч культивирования в  термостате 

при 37 °C  наблюдался видимый рост микроорганизмов в  присутствии 

соед. 58. Экспериментальное исследование в  присутствии цикличеM

ского амида  4 сопровождалось отсутствием видимого роста S. aureus 

АТСС 6538�Р в  течение пяти суток культивирования, хотя наблюдался 

прирост микробной популяции по показателям оптической плотности 

среды. По показателям изменения значения D культуральной среды 

в  присутствии всех исследуемых соединений, независимо от наличия 

или отсутствия видимого роста микробной популяции, наблюдалась 

устойчивая тенденция к  задержке роста и  размножения тестMштамма 

S. aureus в  течение всего эксперимента. Запоздалый рост микроорM

ганизмов свидетельствует о  способности соединений, полученных на 

основе замещенных 1НMиндолM4M, 6M, 7Mиламинов, задерживать рост 

и  размножение микроорганизмов и  оказывать в  МПК бактериостатиM

ческое действие [486].

2.7. Новый метод определения типа 

противомикробного действия новых 

соединений с  антимикробной 

активностью

Исследование противомикробной активности новых соединений 

включает как традиционное изучение минимальной подавляющей конM

центрации вещества, так и  других показателей, одним из которых явM

ляется определение типа действия (бактерицидное или бактериостаM

тическое) [472]. Исследователи новых противомикробных соединений 

сталкиваются с  различными проблемами на этом пути —  рутинность 

и  длительность исторически сложившихся классических методик, доM

роговизна питательных сред, одноразовой лабораторной посуды, недоM

ступность традиционно применяемой аппаратуры и  диагностических 

систем для исследований новых соединений. Классические методы 

определения типа противомикробного действия включают длительные 

периоды наблюдения —  от пяти суток и  более, большие затраты исM

следуемых соединений и  питательных сред [446]. Современные меM

тоды основаны на исследовании и  сравнении МПК и  минимальных 

бактерицидных концентраций (МБК). Данные показатели дают возM
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можность условно классифицировать новое соединение по типу дейM

ствия на бактериальную клетку [472].

Недостатками известного решения являются затраты большого коM

личества испытуемого препарата, питательной дорогостоящей среды 

(МХБ), лабораторной посуды и  необходимость наблюдения в  течение 

5–7 сут. Результат оценивается с  помощью невооруженного глаза, что 

не прибавляет точности в исследовании, либо с последующим испольM

зованием чашек Петри с МХА, также дорогостоящей питательной среM

дой, для высева микроорганизмов и инкубирования в течение 18–20 ч, 

а это прибавляет еще одни сутки к проводимому эксперименту.

Новый способ определения противомикробного действия (бактеM

риостатического или бактерицидного) основан на вычислении коэфM

фициента оптической плотности культуральной среды в  ходе культиM

вирования микроорганизмов с  противомикробными соединениями 

в  жидкой питательной среде. Преимущества способа заключаются 

в быстром и качественном определении типа противомикробного дейM

ствия биологически активных соединений, использовании небольшоM

го количества питательной среды при достаточно коротком временном 

интервале, составляющем 24 ч [300, 490].

Новизна способа состоит в  разработке опытным путем формулы 

расчета и  определении показателей коэффициента оптической плотM

ности культуральной среды для определения типа действия соединений 

(бактериостатического или бактерицидного).

Способ определения типа противомикробного действия новых соM

единений, обладающих антимикробной активностью, включает проM

ведение исследования оптической плотности культуральной жидкости 

в  объеме 1 мл в  стерильных кюветах при длине волны 600 нм, даM

лее зависимость оптической плотности нового соединения со штамM

мом бактерий S. aureus  6538�P обнуляется по показателям оптической 

плотности исследуемого соединения. Определяется оптическая плотM

ность культуральной среды в  присутствии штамма бактерий S. aureus  
6538�P, культивируемого при МПК в  объеме 1 мл и  при двухM, чеM

тырехM и  шестикратном увеличении МПК исследуемого соединения. 

Определяется оптическая плотность культуральной среды с  исследуеM

мым микроорганизмом при культивировании без исследуемого соедиM

нения. На основе полученных показателей вычисляется коэффициент 

оптической плотности культуральной среды по формуле 

КD = 
D1 + D2 + D3 + ... + Dn

n
 · 100,

где КD —  коэффициент оптической плотности культуральной среды, 

D —  оптическая плотность культуральной жидкости при культивироM

вании микроорганизмов в  присутствии различных концентраций проM

тивомикробного соединения; 

n —  количество исследованных концентраций соединения. 
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Если КD > 1, это свидетельствует о том, что исследуемое соединение 

обладает бактериостатическим типом действия в  отношении исследуеM

мого микроорганизма, если же КD < 1, то исследуемое соединение обM

ладает бактерицидным типом действия в отношении исследуемого миM

кроорганизма.

В  основу нового способа определения типа противомикробного 

действия новых соединений, положено следующее обоснование.

Оптический метод изучения биомассы для количественного подсчеM

та микроорганизмов позволяет достаточно быстро и  точно определить 

концентрацию клеток в  культуральной жидкости. В  его основе лежит 

измерение ослабления пучка света при его прохождении через суспенM

зию клеток. В определенных пределах оно обусловлено преимущественM

но рассеянием света клетками и  пропорционально их концентрации. 

Величина этого показателя зависит от многих факторов: формы клеM

ток, размера микроорганизмов, оптических свойств самой культуральM

ной среды, длины световой волны и  т. д. Поэтому способ имеет ограM

ничения и пригоден лишь для тех микроорганизмов, которые вызывают 

равномерное помутнение питательной среды, и  их рост не сопровоM

ждается образованием мицелия, пленок или других посторонних соM

единений. Очень важно чтобы среда для культивирования была оптичеM

ски прозрачной. Бактерицидные препараты не позволяют размножаться 

чувствительным микроорганизмам, и  их концентрация в  культуральM

ной среде мало отличается от таковой в  отрицательном контроле, т. е. 

в  пробирке с  микроорганизмами, которую помещают в  холодильник 

при температуре 4 °C  (при данной температуре рост микроорганизмов 

не наблюдается). Бактериостатические препараты задерживают рост 

и  размножение чувствительных микроорганизмов, и  в  культуральной 

среде при наличии МПК препаратов наблюдается изменение конценM

трации микроорганизмов. Выявлено, что оптическая плотность кульM

туральной среды отрицательного контроля S. aureus 6538�P АТСС соM

ставляет 0,003, а  видимый рост микроорганизмов наблюдается при 

показателях оптической плотности культуральной среды выше 0,21.

Способ разработан на основании исследования, в  которое было 

включено два музейных штамма микроорганизмов (S. pyogenes 19615 
АТСС и  S. aureus 6538�P АТСС), и апробирован как на традиционM

ных антимикробных препаратах с  доказанным бактерицидным и  бакM

териостатическим типом действия, так и  на группе новых соединеM

ний, синтезированных на основе замещенных 1НMиндолM4M, 5M, 6M, 

7Mиламинов, обладающих противомикробным действием [11, 299, 374, 

480, 481, 482, 484, 487]. В  качестве традиционных противомикробных 

средств использовались бактерицидные препараты ампициллин и  цеM

фазолин, а  также бактериостатические препараты азитромицин и линM

комицин  [456].

В  качестве тестMмикроорганизмов для изучения типа противомиM

кробного действия исследуемых соединений использовались музейные 

штаммы S. pyogenes 19615 АТСС и S. aureus 6538�P АТСС.
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В  качестве традиционных использовались бактерицидные противоM

микробные препараты ампициллин и  цефазолин и  препараты азитроM

мицин и  линкомицин, обладающие бактериостатическим действием. 

Использовались МПК исследуемых соединений и  их двухM, четырехM 

и  шестикратное увеличение. МПК исследуемых соединений готовили 

в  объеме 1 мл. Выбор исследуемых микроорганизмов осуществляется 

исходя из спектра противомикробного действия соединения.

Концентрация суспензии исследуемого микроорганизма составляM

ет 1,5  ⋅  108 КОЕ/мл. Оптическая плотность бактериальной суспензии 

с  концентрацией 1,5  ⋅  108 КОЕ/мл при визуальном контроле соответM

ствует стандарту мутности 0,5 по МакMФарланду. Использовался комM

мерческий стандарт мутности. Бактериальная суспензия готовится из 

агаровых культур. Для приготовления инокулюма используется чистая 

суточная культура микроорганизмов, выросших на плотных питательM

ных средах. Отбирается несколько однотипных, четко изолированных 

колоний, выросших на неселективных плотных питательных средах. 

Петлей переносится незначительное количество материала с  верхушек 

колоний в пробирку со стерильным физиологическим раствором, плотM

ность инокулюма доводится точно до 0,5 по стандарту МакMФарланда. 

Инокулюм используется в  течение 15 мин после приготовления. МХБ, 

как для определения чувствительности к  противомикробным препаM

ратам  [441], разливается по 0,5 мл в  каждую пробирку. Количество 

пробирок составляет пять штук, в  том числе одна для постановки отM

рицательного контроля. Рабочий раствор исследуемого соединения гоM

товится из основного раствора с  использованием жидкой питательM

ной среды —  МХБ. Затем рабочий раствор в  количестве 0,5 мл при 

помощи микропипетки со стерильным наконечником вносится в  перM

вую пробирку, содержащую 0,5 мл бульона. Тщательно перемешиваM

ется и  новым стерильным наконечником переносится 0,5 мл раствора 

исследуемого соединения в  бульоне во вторую пробирку, содержащую 

первоначально 0,5 мл бульона. Эту процедуру повторяют, пока не приM

готовится весь необходимый ряд разведений. Из последней пробирM

ки 0,5 мл бульона удаляется. Таким образом получается ряд пробирок 

с растворами исследуемого соединения, концентрации которых отличаM

ются в соседних пробирках в два раза. Затем в пробирки засевают кульM

туру исследуемого микроорганизма. Конечная концентрация микроорM

ганизма в  каждой пробирке составляет примерно 5  ⋅  105 КОЕ/мл. Все 

пробирки, кроме пробирки с отрицательным контролем, инкубируются 

в  обычной атмосфере при температуре 37 °C  в  течение 16–20 или 20–

24 ч (в  зависимости от вида тестируемого микроорганизма). Пробирка 

с отрицательным контролем помещается в холодильник при температуM

ре 4 °C, где хранится до учета результатов.

Для исследования оптической плотности культуральной среды исM

пользовался фотоэлектроколориметр (ФЭК) Apel «APM101». ФотоM

колориметрически определялась оптическая плотность следуюM

щих сред: МХБ; МХБ с  исследуемыми культурами микроорганизмов 
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 после инкубации при температуре 37 °C  в  течение 24 ч (положительM

ный контроль); МХБ с  исследуемыми культурами микроорганизмов, 

которые после посева помещались в  холодильник при температуре 

4 °C, где хранились до учета результатов (отрицательный контроль); 

МХБ с  МПК исследуемых соединений без микроорганизмов; МХБ 

с  МПК исследуемых соединений и  исследуемыми культурами микроM

организмов после инкубации при температуре 37 °C  в  течение 24 ч. 

Измерения проводились в объеме 1 мл в стерильных кюветах при длиM

не волны 600 нм.

Зависимость оптической плотности изучаемого соединения с  кульM

турой микроорганизмов обнулялась по показателям оптической плотM

ности исследуемого вещества. Полученная оптическая плотность 

микроорганизмов, культивируемых в  присутствии противомикробM

ного соединения, использовалась для подсчета коэффициента оптиM

ческой плотности культуральной среды по вышеуказанной формуле. 

Результаты исследования представлены в табл. 2.1. и 2.2.

Показатель КD с  исследуемыми соединениями превышал единицу. 

Это свидетельствует о том, что соединения, синтезированные на основе 

замещенных 1НMиндолM4M, 5M, 6M, 7Mиламинов, обладают бактериостатиM

ческим типом противомикробного действия в  отношении исследуемых 

микроорганизмов. С  помощью нового способа определения типа проM

тивомикробного действия подтверждено бактериостатическое действие 

исследуемых соединений, изученное классическим методом [486].

Таблица 2.1. Показатели КD антимикробных препаратов, полученные 
с использованием нового метода определения типа противомикробно!
го действия

Антимикробный препарат S. pyogenes 19615 АТСС S. aureus 6538�P АТСС

Ампициллин 0,325 0,293

Цефазолин 0,150 0,600

Азитромицин 2,75 1,23

Линкомицин 1,55 2,60

Таблица 2.2. Показатели КD исследуемых соединений, полученные 
с использованием нового метода определения типа противомикробно!
го действия

Исследуемое соединение S. aureus 6538�P АТСС

61 1,625

56 1,325

58 2,65

48 1,475

 4 2,275
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2.8. Влияние на генетический аппарат 

микробной клетки соединений на 

основе замещенных 1Н?индол?4?, 5?, 

6?, 7?иламинов

Результаты, полученные в  SOSMхромотесте, позволяют разделить исM

следуемые соединения по типу воздействия на геном микроорганизM

мов. Производные замещенных 1НMиндолM5Mиламинов 15 и 32, амиды 

27 и  44 не обладают SOSMиндуцирующей способностью в  исследованM

ных концентрациях. Циклический амид 4, соединение на основе 2MфеM

нилM1НMиндолM4Mиламина (1), в  исследованной концентрации оказывал 

дозозависимый эффект на активность индуцибельного фермента βMгаM

лактозидазы тестерного штамма E. coli PQ 37. Соед. 53–58 на основе 

замещенного 1НMиндолM6Mиламина и  соед. 60, 61 и  63, полученные из 

1НMиндолM7Mиламина, также в концентрации 50  мкг/ мл не демонстрироM

вали индукцию SOSMфункций у  тестерного штамма кишечной палочки, 

а  в  более высоких концентрациях, являющихся бактерицидными, проM

являли SOSMиндуцирующую активность, что свидетельствует о  влиянии 

данных соединений на ДНК прокариотической клетки.

Исходя из доказанного бактериостатического типа действия в МПК 

исследуемых соединений, можно предположить, что воздействие на 

клеточную стенку и  цитоплазматическую мембрану микроорганизM

мов, которое приводит к  гибели микробной клетки, не является мехаM

низмом противомикробного действия группы изучаемых производных 

1НMиндолM4M, 5M, 6M, 7Mиламинов. В  концентрациях 50 и  500  мкг/ мл 

исследуемые соединения не вызывали индукцию SOSMответа микробM

ной клетки, но в  высоких концентрациях (1000  мкг/ мл) соединения 

с  широким спектром противомикробного действия демонстрироваM

ли дозозависимый SOSMиндуцирующий эффект. Ранее при исследоM

вании вышеуказанных соединений в  тесте Эймса было установлено, 

что ни одно из изученных соединений не обладает в  данном диапазоM

не концентраций (10–1000  мкг/ мл) ни прямым токсическим действиM

ем, ни мутагенной активностью по отношению к  тестерному штамму 

S. typhimurium ТА 100.

Таким образом, проведенное исследование позволяет заключить, 

что механизм действия исследуемых соединений включает воздействие 

на ДНК микробной клетки. В  высоких концентрациях производные 

замещенных 1НMиндолM4M,6M,7Mиламинов способны оказывать воздейM

ствие на ДНК прокариотических микроорганизмов, в  бактериостатиM

ческих концентрациях вышеуказанные соединения и  производные заM

мещенных 1НMиндолM5Mиламинов, возможно, имеют дополнительный 

механизм  [486].

В  целом антибактериальные свойства исследуемых индолиламинов 

in vitro и  in vivo поддерживают использование этих новых противомиM

кробных соединений в качестве местных антибактериальных агентов.
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ПРИРОДНЫЕ АНТИБИОТИКИ

3.1. Классификация антибиотиков

Антибиотики —  это вещества, синтезируемые микроорганизмаM

ми, и  продукты модификации этих веществ, избирательно подавляюM

щие рост патогенных микроорганизмов, и низших грибов. В широком 

смысле слова антибиотиками называют низкомолекулярные эффектоM

ры природного происхождения (синтезируемые не только микрооргаM

низмами, но и  растениями, животными), способные подавлять рост 

живых клеток. 

Большинство полусинтетических и  синтетических антимикробных 

препаратов, используемых в  современной медицине, получены в  реM

зультате химической или биотехнологической модификации природM

ных антибиотиков. 

Очевидна взаимосвязь между химической структурой соединений 

и  физикоMхимическими свойствами и в  неменьшей степени, важна 

связь между структурой и направлением биосинтеза.

Известна зависимость биологической активности антибиотиков 

от элементного состава и  химической структуры. Антибиотики сходM

ной структуры в  основном проявляют близкую общую микробиологиM

ческую активность. Химическая классификация позволяет разделить 

антибиотики на группы, каждая из которых объединяет соединения 

с  близкими физическими, химическими, микробиологическими, фарM

макологическими и, наконец, клиническими свойствами. Так, наприM

мер, макролиды активны в  отношении грамположительных бактерий, 

грамотрицательных кокков и  видов Mycoplasma, являются умеренно 

токсичными и  имеют сходные побочные эффекты. Полиеновые маM

кролиды обладают широким спектром противогрибкового действия и, 

как правило, активны в  отношении бактерий. Тетрациклины обладаM

ют широким антибактериальным спектром; антрациклиновые гликоM

зиды активны только против грамположительных бактерий, но, как 

правило, обладают цитотоксическими и  противоопухолевыми свойM

ствами. Удельная биологическая активность препаратов часто опредеM

ляется некоторыми небольшими структурными фрагментами, наприM

мер −CO−C=Х (где Х —  CH2, NН и  ряд других групп), и  связана 

с  цитотоксическими противоопухолевыми эффектами (например, сарM

комицин, азасерин, терпеновые лактоны). Даже небольшие изменения 
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в  структуре часто сопровождаются резкими изменениями биологичеM

ской активности действующих веществ [174].

Ранняя систематизация на основе химической структуры была доM

статочно примитивной изMза отсутствия достаточных знаний о  строM

ении молекул антибиотиков. В  настоящее время известно более 

4000  антибиотических веществ, полученных из природных источниM

ков. Если опустить близкие гомологи и  почти идентичные аналоги, их 

количество все равно превышает 2500 [370, 510].

По данным 1973 г. в  связи с  усовершенствованием инструменM

тальных методов исследования структуры сложных молекул (ИКM

спектроскопия, ЯМР, массMспектрометрия, рентгеноструктурный 

анализ) стали известны точные структуры 1255 микробных и  более 

1700  природных антибиотиков. Дополнительно около 800 структур 

были достаточно подробно описаны (продукты разложения, эмпириM

ческие формулы, частичные структуры), чтобы их можно было класM

сифицировать. В  настоящее время известно более 12 000 соединений 

микробного происхождения с  антимикробной активностью, выделенM

ных в  течение 80 лет после первого их использования в  качестве леM

карственных препаратов.

Число антибиотиков непрерывно растет. Открытие важных, соM

вершенно новых антибиотических семей, сравнимых с  макролидаM

ми, тетрациклинами, полиенами или аминогликозидами, крайне маM

ловероятно, но вероятность получения ряда новых и  полезных групп 

антибиотиков всеMтаки существует. В  70Mх гг. XX в. открыты группы 

антибиотиков моеномицина, аскохлорина, цитохалазина типа блеомиM

цина, а  также дауномицин и ногаламицин типа антрациклинов, гентаM

мицин, аминогликозиды, альбоциклины и  маридомицин типа макроM

лидов, энурацидин и  пептиды типа греселимицина и  пирролнитрина, 

полиоксин, или формицин типа гетероциклических антибиотиков. Эти 

группы были признаны лекарственными препаратами [26, 206, 290].

В  дальнейшем были описаны совершенно новые типы антибиотиM

ков: касугамицин, фосфомицин, шоудомицин и негамицин [173].

Биологическое действие антибиотиков, как уже отмечалось, связано 

со строением их молекул, поэтому наиболее логичной является химиM

ческая классификация. Имеет место классификация (М. М. Шемякин), 

согласно которой антибиотики подразделяют на алифатические соедиM

нения линейного строения, алициклические, ароматические, гетероM

циклические, производные полипептидов и антибиотики прочего строM

ения  [19, 432].

Существует классификация антибиотиков, в  основу которой поM

ложены физикоMхимические свойства этих веществ. Подобно класM

сификации по принципу антимикробного действия, она имеет преM

имущественно практическое значение. Этот принцип классификации 

антибиотиков не нашел распространения и  редко используется. 

Учитывая несовершенство этой системы классификации, необходимо 



116  Глава 3

в группах организмовMпродуцентов антибиотиков использовать и принM

цип химического строения антибиотических веществ. Так, антибиотиM

ки, вырабатываемые актиномицетами, рассматриваются по группам на 

основе их химического строения: углеводные антибиотики (аминоглиM

козиды, линкомицин), макроциклические лактоны (лактамы), хиноны 

и  т. д. При этом обнаруживается, что продуцентами аминогликозидов 

являются как стрептомицеты, так и микромоноспора. Аналогичная сиM

туация складывается в  отношении антибиотиков, полученных из гриM

бов. Группа беталактамных антибиотиков рассматривается среди грибM

ных продуцентов. Вместе с  тем эти соединения образуются также 

стрептомицетами и нокардиа [393].

Существует также классификация антибиотиков, предложенная 

Дж. Берди в  1974 г. Согласно этой концепции, известные антибиотики 

делятся на основные семейства [402].

Предложенная классификация антибиотиков по химическому строM

ению имеет значение не только для изучения химии антибиотических 

веществ, но и  для выявления механизма биологического действия. 

Структура антибиотика непосредственно связана с  механизмом биоM

логического действия препарата. Эта классификация более обосноM

вана. Приведенная классификация антибиотиков показывает, что эти 

физиологически активные продукты жизнедеятельности организмов 

представляют собой самые разнообразные по химической природе 

вещества: от простых соединений до очень сложных полипептидных 

структур типа полимиксинов, актиномицинов, циклоспоринов и  ланM

тибиотиков.

3.2. Углеводсодержащие антибиотики

Большая часть антибиотиков этого семейства вырабатываютM

ся стрептомицетами. Стрептотрицинами являются NMгликозиды, соM

стоящие из стрептолидина или стрептолидинового лактама и  сахара 

(обычно βMDMгулозамина), присоединенного к  CM2Mэкзоциклической 

аминогруппе  (1–4). Заместитель X в  соед. 1–4 содержит химически 

модифицированный CM2′Mаминофрагмент, полученный из βMлизина. 

СтрептолидинMлактам обычно имеет трансMстроение, но недавно было 

сообщено о  существовании также цисMизомеров. Первый член стрепM

тотрицин  F был открыт в  1942 г., а  45 аналогов были зарегистрироваM

ны как метаболиты Streptomyces и  Bacillus, включая стрептотрицин, 

рацемомицин, альботрицин, глицинотрицин, лавендотрицин, босейM

мицин и  склеротрицин. Эти метаболиты относятся к  антибиотикам 

широкого спектра действия за счет ингибирования синтеза белка, а лаM

вендотрицины В  и  С —  за счет блокирования кальциевых каналов. 

Однако очевидная почечная токсичность этих препаратов препятствоM
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вала дальнейшему развитию исследований в  этом направлении. Как 

уже упоминалось, основным сахаром в молекулах рассматриваемых меM

таболитов является βMDMгулозамин, 43 из 45 производных которого 

содержат разные заместители при CM2′Mаминогруппе и/или CM4′ или 

CM6′Mкарбамоилированный фрагмент, позволяющие регулировать миM

кробиологическую активность. Два исключения включают стрептотриM

цин F (который несет соответствующий CM2, CM6′Mмодифицированный 

αMDMгулозамин) и  рацемомицин O (который содержит соответM

ствующий CM2, CM4′, CM5′Mмодифицированный βMDMглюкозамин). 

Карбамоилирование сахара при CM4 способствует повышению активM

ности, расщепление стрептолидиновой лактамной связи снижает его 

активность и токсичность [90, 110, 129, 141, 355].
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Рассматриваемое семейство объединяет несколько групп соединений.

Производные моносахаров

В качестве примера можно привести стрептозотоцин (5):
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Аминогликозиды, или аминоциклитолы

К  антибиотикам этой группы относятся соединения с  гликозидныM

ми связями. Первый препарат, обнаруженный среди членов этого подM

семейства антибиотиков, был стрептомицин (6), выделенный в  1943 г. 

Стрептомицин широко использовался для борьбы с  микобактериями 

и  возбудителями туберкулеза. Аминогликозиды представляют собой 

олигомеры, как правило, 3MаминоMмоносахаров, соединенных гликоM

зидMгликозными связями [169].

6

O

O

O

O
N

NH2

NH2

N

NH2

NH2

OH

OH

OH

OH

HO

NH

OHC
CH3

CH3

HO
HO

Аминогликозиды обладают широким спектром антибактериальM

ной активности. Они способны ингибировать синтез белка у бактерий 

путем связывания с  субъединицами рибосом и  эффективны против 

аэроб ных грамотрицательных палочек и некоторых грамположительных 

бактерий. Самым известным аминогликозидом является стрептомицин, 

который широко использовался в  лечении бубонной чумы, туляремии 

и  туберкулеза. Однако при высокой эффективности против широкого 

спектра инфекций, стрептомицин оказался весьма токсичным. Во вреM

мена начала антибиотикотерапии этот антибиотик применялся бесконM

трольно и  без учета его токсичности. ИзMза этого к  нему начала форM

мироваться устойчивость. Вследствие этого возникла необходимость 

поиска новых аминогликозидов, которые были бы поMпрежнему эфM

фективны против бактерий, но менее токсичны для человека. Поиск 

оказался плодотворным и  увенчался открытием таких антибиотиков, 

как гентамицин, неомицин, тобрамицин и  амикацин. Гентамицин 

является менее токсичным и  широко используется для лечения инM

фекций, вызванных грамотрицательными бактериями (Escherichia, 

Pseudomonas, Shigella и  Salmonella). Тобрамицин, в  частности, исM

пользуется при лечении псевдомонадной инфекции у  больных мукоM

висцидозом [190, 308, 370].

По химическому строению группу аминогликозидов подразделяют 

на четыре структурные подгруппы [94]:

1) Антибиотики, родственные стрептомицину.

Наиболее изученными соединениями этой подгруппы являются 

стрептомицин (7), дигидрострептомицин (7А), гидроксистрептомицин 
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(7Б), маннозидострептомицин (7В), NMдеметилстрептомицин (7Г), 
стрептомицин сульфат и дигидрострептомицин сульфат  [15, 34].

7

O

OH H

HN

CH2OHHO
H3C

H2N

O

H

H

H

O

HO

C–HN

OH

OH

OH

H

H

H3C CHO

H

H

O
H

H

H

NH–C
NH2

HN

NH

А: СНО → СН2ОН в дигидрострептомицине
Б: СН3 → СН2ОН в  гидроксистрептомицине
В: Н → манноза в маннозидострептомицине
Г: СН3 → Н в  NMдеметилстрептомицине

2) Монозамещенные дезоксистрептаминовые антибиотики. ПредM

ставителем этой подгруппы является гигромицин В  (8), имеющий слеM

дующее строение:

O

O

O

NH2

NH2

OH

OH

OH
OH

HO H

HO

CH–CH2–OH

O

O

NHCH3

CH2–COH

8

В эту подгруппу входят также дестомицины А, В и  С.

3) 4,5�Дизамещенные дезоксистрептаминовые антибиотики.
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Эту структурную подгруппу можно разделить на две ветви. Одна 

включает в  себя рибостамицин, ксилостазин и  бутирозин. Примером 

их структуры может служить строение рибостамицина (9):

O

NH2

NH2 NH2

HO

OH

OH

OH

HO

H

HO O

O

CH2NH2

O

9

Во вторую ветвь входят неомицины и  паромомицины. В  частности, 

неомицины (10) имеют следующее строение:

O

O

O

R1

NH2

NH2

NH2 NH2

HO OH

OH

HO

HO

HOCH2

O

O

CH2NH2

O
HO

R2

10  

Неомицин В: R1 =  Н; R2 =  CH2NH2

Неомицин С: R1 =  CH2NH2; R2 =  Н

Неомицин был выделен в 1949 г. С. А. Ваксманом из культуральной 

жидкости актиномицета Streptomyces fradiae. Данное соединение соM

стоит из смеси трех родственных групп, названных неомицинами  А, 
В и С. Для наименования смеси В и С, представляющих собой изомеM

ры, применяют термин неомицин, а неомицин А называют неамином.

Один из способов получения неомицинов —  это ферментация 

Streptomyces fradiae в  течение нескольких дней на среде, которая соM

держит мясной экстракт, мясной или соевый пептон, глюкозу и  неM
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органические соли. Затем с  помощью адсорбции на слабокислых каM

тионитах из нейтральной среды культуральной жидкости антибиотик 

выделяют десорбцией разбавленными соляной и  серной кислотами 

или аммиачным раствором. После этого из имеющихся концентратов 

нео мицин осаждают в  виде сульфатных солей. В  результате получают 

смесь неомицинов В и С, которые далее отделяют хроматографически 

на активированном угле или оксиде алюминия. 

4) 4,6�Дизамещенные дезоксистрептаминовые антибиотики.

В  данной структурной подгруппе также существуют ответвления. 

К  первой ветви можно отнести канамицин и  родственные ему антиM

биотики: канамицины А, В и С, тобрамицин, небрамицин. Ниже приM

ведена структурная формула канамицина А (11):

O

O

NH2

NH2

OH NH2

HO OH

HO

HO

CH2OH

O

O

CH2NH2

HO

11

Вторая ветвь включает гентамицины, сизомицин, вердамицин и др. 

Типичной для этого ряда антибиотиков является структура гентамициM

на  С1 (12):

O

O

NH2

NH

NH2

NH2

HO
OH

HO

HO

H3CCHNHCH3

O

O
HO

CH3

CH3

12
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К  третьей ветви относятся селдомицины (факторы  1, 2, 3 и  5) 

и  фортимицины. В  качестве примера приведена структура селдомициM

на  (13) (фактор 1) и фортимицина (14):

O

O

NH2
NH2

NH2

H2N

OH
HO

HO

OH

OH

HO
O

13  

O

O

N

NH2 NH2

H3C
OCH3

OHHO

HCNH2

CH3

COCH2NH2

14  

Прочие N- и С-глюкозиды

В  качестве примера представителя этой группы можно привести 

линкомицин (15):

CH3

C3H7

OH

HO

HO–CH

CH3

OH

SCH3

CO–NH–CH

N

O

H

H

H

H

H

H

15



 123Природные антибиотики 

Линкозамиды представляют собой группу клинически важных антиM

бактериальных препаратов, которые нацелены на грамположительные 

и  анаэробные бактерии, а  также на некоторые простейшие и  действуM

ют за счет ингибирования синтеза белка. Линкомицины впервые обнаM

ружены в  1963 г. Их структурная основа представляет собой тиогликоM

зид с  заменой аномерного тиоэфира на 6′Mпролиламид.

3.3. Макроциклические лактоны 

и  лактамы 

Первый антибиотик, принадлежащий к  этому семейству, эритроM

мицин  А  (16), впервые был открыт и  выделен в  1952 г. Дж. МакM

гуайром как продукт метаболизма из почвы, содержащей грибок 

Saccharopolyspora erythraea. Этот гриб был ранее известен как Strepto�
myces erythraeus и  принадлежал к  роду Saccharopolyspora из актиноM

мицетов бактерий  [213].

O

O

H3C–N–CH3

OCH3

H3C

HO

CH3

OH
HO

O

O

O

CH3

OH

CH3H3C

H5C2

H3C

O

O

CH3

CH3

CH3

OH

16

Макролиды характеризуются 14M, 15M или 16Mчленными макроциклиM

ческими кольцами, связанными с  дезоксисахарами LMкладинозой 

и  DMдезозамином. Они обладают более широким спектром активноM

сти, чем пенициллины, и часто вводятся пациентам с аллергией на пеM

нициллин [131].

Макролиды убивают или подавляют микроорганизмы путем эффекM

тивного ингибирования синтеза белка бактериальной клетки. Это осуM

ществляется путем блокирования матричного РНК в  бактериальной 

рибосоме, что предотвращает присоединение остатка аминокислоты 

к  полипептидной цепи при синтезе белка. Макролиды имеют тенденM

цию накапливаться в  организме, так как печень способна перерабаM

тывать их в  желчь. Кроме того, они могут вызывать воспалительные 

процессы.
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В  результате врачи обычно рекомендуют введение низких доз. 

Несмотря на то что макролиды являются антибиотиками широкого 

спектра действия, некоторые виды бактерий, такие как S. pneumoniae, 
устойчивы к  их воздействию. В  качестве примера таких препаратов 

можно привести эритромицин, азитромицин и кларитромицин.

Макроциклические лактоны и  лактамы можно разделить на четыре 

основные группы антибиотиков.

Макролидные антибиотики 

К этой группе относятся такие антибиотики, как эритромицин, меM

тимицин и некоторые другие препараты.

Ниже показано строение эритромицина B (17):
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Полиеновые антибиотики

К  полиеновым антибиотикам, характерной особенностью которых 

является наличие сопряженной системы, включающей от трех до восьM

ми двойных связей −СН=СН−, относятся нистатин, микогептин, 

амфотерицин В и некоторые другие. Так, нистатин А1 (18) имеет слеM

дующую структуру:
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OH
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OH

OHO
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Другие макроциклические лактоны

К  этой группе препаратов относятся макролактоны (олигомицин) 

и  макротетралиды (нактины). В  качестве примера приведем структуру 

олигомицина В (19):
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CH3
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Антибиотики-макролактамы 

К  этой группе относятся рифамицины, в  частности рифамиM

цин  В  (20):
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3.4. Хиноны и  хиноноподобные 

соединения

В это семейство входят следующие группы антибиотиков.
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Линейные конденсированные полициклические 
соединения 

К этой группе относится один из важнейших антибиотиков —  тетраM

циклин  (21), структурная формула которого выглядит следующим обM

разом: 

N(CH3)2

HO
O

OH
H3C

CONH2

O

OH

OHOH

21

Для получения тетрациклинов необходимо вырастить актиномицет 

S. aureofaciens на среде, содержащей бромид калия. Существует такM

же синтетический метод получения —  каталитическое гидрирование 

10Mхлортетрациклина.

Тетрациклин  (21) был открыт в  1945 г. Б. Дуггаром, который выM

делил его из почвенной бактерии рода Streptomyces. Первым предM

ставителем этого класса был хлортетрациклин (ауреомицин). 

Тетрациклиновые структуры состоят из конденсированной системы заM

мещенных углеводородных колец  [12, 53].

Исторически сложилось так, что представителей этой группы анM

тибиотиков относят к  разным поколениям исходя из метода синтеM

за. Антибиотики первого поколения получены в  результате биосинтеM

за. К  ним относятся тетрациклин, окситетрациклин, хлортетрациклин 

и  демеклоциклин. Доксициклин, лимециклин, меклоциклин, метаM

циклин, миноциклин и  ролитетрациклин представляют второе покоM

ление, потому что они появились в  результате химической модификаM

ции продуктов биосинтеза. Соединения, полученные исключительно 

путем химического синтеза, такие как тигециклин, относятся к  антиM

биотикам третьего поколения [108].

Для лучшего усвоения тетрациклины рекомендуется принимать, соM

блюдая двухчасовой интервал до или после еды. Все тетрациклины реM

комендованы пациентам старше восьми лет, так как эти препараты 

могут вызвать изменение цвета зубов у  пациентов детского возраста. 

Тетрациклины используют при лечении малярии, слоновости, амебM

ных паразитов и  риккетсий. В  прошлом антибиотики, принадлежаM

щие к  этой группе, были необходимы в  клинической практике изMза 

их широкого противомикробного спектра действия, но, как выясниM

лось, многие бактерии в  настоящее время выработали к  ним резиM

стентность [172].
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Производные нафтохинонов 

В  эту группу входит около 70 антибиотиков, носящих название 

антрациклины (22). Например, можно отметить такие препараты, как 

дауномицин, адриамицин, карминомицин:

HO H

HO

O

H O

NH2

CH3

H

H

H

H

H

O

OH

OH

O

COR2

OR1

22  
Дауномицин: R1 =  R2 =  СН3

Адриамицин: R1 =  СН3; R2 =  СН2ОН
Карминомицин: R1 =  Н; R2 =  СН3

Производные бензохинона

К  этой группе относятся фумигатин (23), яваницин (24), митомиM

цин и некоторые другие соединения подобной структуры:

OCH3

OH

O

O

H3C

23    

CH3

H3CO

O

O

OH

OH

CH2COCH3

24  

Фумигатин продуцируется культурой Aspergillus fumigatus и  подаM

вляет рост преимущественно грамположительных бактерий. Яваницин 

вырабатывается культурой Fusarium javanicum, он активен в  отношеM

нии грамположительных бактерий.

3.5. Антибиотики производные 

аминокислот, пептиды и  пептолиды

Это большое семейство антибиотиков, образуемых мицелиальными 

грибами и  бактериями, включая стрептомицеты, имеет большое пракM

тическое и научное значение. В семейство входит пять групп [500].
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Антибиотики, содержащие аминокислотные 
и беталактамовые фрагменты

Представителями этой группы являются пенициллины, цефалоM

спорины, цефамицины, оксоцефемы, сульбактамы и  некоторые друM

гие препараты, в  частности бензилпенициллин  (25) и  цефалоспоM

рин  С (26):

S
CH C(CH3)2

N CHCOOH
O

C

O

CH2– C–NH– CH

25  

26

NH2

HOOC–CH–(CH2)3–C–NH–CH O

COOH

CH2–O–C–CH3N

S

CO

O

 

Антибиотики-гомопептиды 

К  антибиотикам этой группы относятся грамицидин  А, тироциM

дин, бацитрацин, грамицидин  С, биомицин. Ниже приведена структуM

ра биомицина (27):
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27

Биомицин является циклическим полипептидом, продуцируемым 

S. vinaceus.
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Гетеромерные пептиды 

К этой группе препаратов относятся полимиксины, в частности поM

лимиксин  В1 (28):
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Полимиксин В  (R =  H —  Полимиксин В1, R =  СH3 —  Полимиксин В2)

Антибиотики-пептолиды

Эта группа включает большое количество актиномицинов, в  том 

числе актиномицин D (29):
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Высокомолекулярные антибиотики 

К  высокомолекулярным антибиотикам обычно относят циклоспоM

рины и лантибиотики.
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3.6. Азотсодержащие гетероциклические 

соединения 

Данное семейство антибиотиков включает три основные группы соM

единений [502].

Моноядерные гетероциклические соединения

В  качестве примера антибиотика такой структуры можно привести 

азомицин (30):

NO2

N

CHHC

HN

30  

Конденсированные гетероциклические соединения

Представителями этой группы являются нуклеозидные антибиотики, 

такие как пуромицин и кордицепин.

Антибиотик кордицепин  (31) вырабатывается грибом Cordyceps 
militaris и имеет следующую структуру:

HOH2C

OH

NH2

N

N N

N

O

31  

Антибиотики-алкалоиды

Препараты этой группы обладают противоопухолевой активноM

стью. В  качестве примера такого соединения можно назвать пликацеM

тин  (32), который продуцируется культурой S. plicatus:

HO OH

O

O

NH–C

(CH3)2N

H H

CH3

O

H

O

H H

CH3

H

H
H

H N

N O

NH2

H
H

32
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3.7. Кислородсодержащие 

гетероциклические антибиотики 

Антибиотики этого семейства обладают высокой биологической акM

тивностью, они вырабатываются различными микроорганизмами —  

грибами, бактериями семейства Actinomycetalis. Это семейство антиM

биотиков включает несколько групп [498].

Пятичленные кислородсодержащие гетероциклы

К этой группе антибиотиков относится пеницилловая кислота (33):

C
CH3

O

OCH3

CH2OHO

33

Шестичленные кислородсодержащие гетероциклы

В качестве примера таких антибиотиков можно привести цитринин 

или койевую кислоту (34), структура которой изображена ниже:

HO

O

O

CH2OH

34

Соединения, состоящие из нескольких О-гетероциклов

Одним из представителей этой группы антибиотиков является триM

хоцетин (35):

H3C CH3

O

H3C

H

H

O

O

O–C–CH=CH–CH3

O

35
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3.8. Алициклические антибиотики 

К этому семейству антибиотиков относят две группы соединений.

Производные моноциклических соединений

Из этой группы можно выделить саркомицин (36), производное циM

клопентана, актидион  (37), являющийся производным циклогексана, 

и туевую кислоту  (38) с циклической структурой из семи атомов углеM

рода  [507]:

O

CH2

COOH

36    

O

CH–CH2 NH

O

O

OH
H3C

H3C 37    

COOH

38

Олиготерпены 

Соединения этой группы имеют стероидный углеводородный скелет. 

Представителем этого типа антибиотиков можно назвать выделя емую 

из культур Fusidium coccineum фузидиевую кислоту (39), которая приM

меняется в виде препарата фузидинMнатрий:

H3C CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

H

 COOH

OCOCH3
HO

H

HO

H

39

3.9. Ароматические антибиотики 

Большое число антибиотических соединений относятся к  антибиоM

тикам ароматического строения. Они являются производными бензоM

ла, например галловая кислота и ее метиловый и этиловый эфиры, теM
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траоксистильбен, гладиоловая кислота, левомицетин и  многие другие 

соединения. Однако большое практическое значение имеет только леM

вомицетин, или хлорамфеникол. К  этому семейству относятся четыре 

группы антибиотиков [373].

Производные бензола 

К  этой группе относятся, в  частности, галловая кислота  (40) 
и хлор амфеникол, или левомицитин (41):

 COOH

OH

HO OH

40    

O2N C–C–CH2OH

H NHCOCHCl2

HHO

41

Хлорамфеникол был впервые обнаружен в  1947 г. в  культуральной 

жидкости актиномицета S. venezuelae. Структура этого соединения 

была установлена в  1949 г. Характерной особенностью левомицетиM

на является наличие в  его молекуле nMнитрофенильного и  дихлораM

цетильного остатков, т. е. функциональных групп, которые раньше 

не встречались в  молекулах природных соединений. Существенно то, 

что биологическая активность антибиотика зависит от пространственM

ной конфигурации молекулы, поскольку все три другие стереоизомеM

ра почти лишены антибиотических свойств. Это соединение является 

одним из немногих антибиотиков, которые получают синтетическим 

путем.

Хлорамфеникол является оптически активным нейтральным соедиM

нением; в его молекуле содержатся два неионогенных атома хлора, две 

гидроксильные группы, ацетилируемые уксусным ангидридом в  приM

сутствии пиридина, и ароматическая нитрогруппа, восстановление коM

торой приводит к образованию амина, способного вступать в реакции 

диазотирования, а  затем азосочетания с  аминами и  фенолами. При 

кислотном гидролизе образуется дихлоруксусная кислота и  оптически 

активное основание C9H12O4N2 (42), которое при нагревании с натриM

евой солью дихлоруксусной кислоты превращается в  хлорамфеникол. 

Упомянутое основание реагирует с двумя молекулами периодата калия, 

образуя пMнитробензальдегид (43), формальдегид, аммиак, а  также муM

равьиную кислоту. Из этого следует, что основание C9H12O4N2  (42) 
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содержит пMнитрофенильный радикал и  углеводородную цепь из трех 

атомов углерода, где аминогруппа может находиться только при средM

нем атоме, так как иначе и  сам хлорамфеникол мог бы реагировать 

с  йодной кислотой, чего не наблюдается. Отсюда следует вывод о  слеM

дующей структуре данного органического основания:

HIO4
O2N C–C–CH2OH

H NH2

HHO

O2N CHO + CH2O + NH3 + HCOOH

42 43

Конденсированные ароматические соединения 

В  группу антибиотиков с  элементами конденсированных аромаM

тических структур входят, например, гризеофульвин  (44) и  новобиоM

цин (45):

CH3

H3CO

Cl

O

O

OCH3

H3CO

O

44

NHCO

OH

H2NOCO
CH3

CH2–CH=C

O

CH3

H3CO

O
O

OH

CH3 OH

CH3

CH3

45

Другие ароматические соединения

К этой группе относится трихостатин (46):

CH3 CH3 H

NH–OH

OO

H

HH

H3C–N–CH3
46

Этот антибиотик образуется бактерией S. hydroscopicus, в  его приM

сутствии подавляется развитие грибов родов Trichophyton и Candida.
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3.10. Алифатические антибиотики

К  семейству алифатических антибиотиков можно отнести нескольM

ко групп соединений [381].

Производные алканов 

Соединения этой группы продуцируются грибами базидиомицеM

тами. В  качестве примера можно привести антибиотик, синтезируеM

мый Clitocybe diatreta, который получил название диатретин  (47). 
Диатретин имеет следующее строение:

HOOC–CH=CH–C C–C C–C N

47

Производные алифатических карбоновых кислот

К антибиотикам этой группы относится вариотин (48):

OH O

H3C–(CH2)3–CH–CH=C–CH=CH–CH=CH–C–N

CH3
O

48

Вариотин продуцируется грибом Paecilomyces varioti, препарат на 

его основе нашел применение в  медицине при лечении заболеваний, 

вызванных грибковыми поражениями кожи.

Алифатические соединения с гетероатомом

Стоит упомянуть такие соединения этой группы антибиотиков, как 

серосодержащий аллицин  (49) и  фосфорсодержащий фосфономиM

цин (50). Аллицин имеет следующую линейную структуру:

OO

H2C=CH–CH2–S–S–CH2–CH=CH2

49

Фосфономицин продуцируется бактерией S. fradiae. Это соединеM

ние содержит остаток фосфористой кислоты и  имеет следующее строM

ение:

OH
P

H

O

OH

H

H3C

O

50
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3.11. Холестериноподобные антибиотики

К  этому семейству относится антибиотик скваламин  (51), который 

вырабатывается катрановой акулой семейства Squalidae.

HN

H H

H

H

OH

H

H

N
H

NH2

O
S

O

O
OH

51

Скваламин представляет собой конъюгированное соединение стероM

идов и  полиаминов с  широким спектром антимикробной активности 

и  с  антиангиогенной активностью. Скваламин разрушает микробные 

мембраны, хотя точный механизм его действия до сих пор неизвестен.

Также известна группа смешанных антибиотиков с  неизвестным 

строением скелета молекул.



Глава 4

МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ АНТИМИКРОБНЫХ 

СРЕДСТВ  И  МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 

РЕЗИСТЕНТНОСТИ К  НИМ 

 

4.1. Механизмы действия антимикробных 

средств

По механизму действия все противомикробные препараты, испольM

зуемые в качестве антибиотикотерапии, подразделяются на следующие 

группы:

 препараты, подавляющие синтез клеточной стенки;

 препараты, нарушающие функции цитоплазматической мемM

браны;

 препараты, ингибирующие синтез белка;

 препараты, ингибирующие синтез нуклеиновых кислот;

 препараты, нарушающие синтез азотистых оснований и  аминоM

кислот;

 препараты, ингибирующие промежуточные пути метаболизма 

[224, 348, 383, 456].

Существование микробиологических патогенов известно в  течеM

ние многих лет [214, 215, 231], поэтому на протяжении всей истоM

рии продолжалась борьба со  множеством уже существующих изученM

ных и  вновь исследуемых патогенных микроорганизмов, которые 

вызывают инфекционные заболевания [57, 310, 366]. Открытие антиM

микробных агентов привело к  успешному лечению и  устранению инM

фекций. Заболевания, ранее считавшиеся смертельными, поддавались 

лечению антибиотиками у  значительного числа пациентов [29,  161]. 

Противомикробные препараты оказываются наиболее успешными при 

клиническом применении, когда они затрагивают основные процесM

сы микробного обмена веществ: синтез клеточной стенки, белка, РНК 

или ДНК и  промежуточный метаболизм [139,  151]. Однако открытие 

антимикробных средств было ознаменовано появлением микробных 

патогенов, устойчивых к  противомикробным препаратам за счет приM

обретения многочисленных механизмов резистентности, которые поM

зволяют им сопротивляться действию антимикробных агентов. В  реM

зультате многие микроорганизмы стали устойчивыми практически 

к  любым доступным антимикробным препаратам. Эта проблема стаM

новится все более острой в  XXI в., и  теперь ясно, что фундаментальM

ное понимание механизмов устойчивости микробных патогенов имеет 
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большое значение для разработки методов борьбы с  этой проблемой 

[203, 261, 276]. Пациенты, инфицированные лекарственноMустойчивыM

ми микробными патогенами, чаще других нуждаются в  госпитализации 

и  вынуждены длительно пребывать в  больнице. Устойчивость микроM

организмов также вынуждает использовать более токсичные или боM

лее дорогие альтернативные противомикробные средства [148, 211, 239, 

282]. Резистентность к  лекарственным средствам представляет собой 

растущую глобальную угрозу для общественного здравоохранения, так 

как это явление затрагивает все основные микробные патогены и проM

тивомикробные средства [188, 227, 280, 359].

Микробные клетки, как и  любой живой организм, растут и  делятM

ся, неоднократно увеличивая биомассу и, наконец, достигая количеств, 

достаточных для возникновения инфекционного процесса. Чтобы раM

сти и  размножаться, микроорганизмы должны синтезировать или исM

пользовать многие типы биомолекул. Антимикробные агенты препятM

ствуют специфическим процессам, которые необходимы для их роста 

и/или деления. Противомикробные химиотерапевтические препараты 

можно классифицировать на основе клеточного компонента или сиM

стемы, на которые они влияют. Вторым критерием является их споM

собность индуцировать гибель клеток, и  тогда эти препараты отноM

сят к  бактерицидным, или ингибировать рост клеток, и  такие агенты 

называют бактериостатическими [171, 274, 323, 330]. Антимикробные 

препараты направленно действуют на конкретные участки микробов, 

поэтому они часто классифицируются в  соответствии с  их основным 

механизмом биологического действия. Известные следующие механизM

мы действия антимикробных агентов: вмешательство в  синтез клеточM

ной стенки, ингибирование синтеза белка, нарушение синтеза нуклеM

иновых кислот, ингибирование промежуточных метаболических путей 

и  нарушение проницаемости или целостности цитоплазматической 

мембраны [57, 310, 366].

Подавление синтеза клеточной стенки 
микроорганизмов

Клеточная стенка является важной микробной структурой, отM

ветственной за форму клетки. Кроме того, она предотвращает лизис 

клеток изMза разности внутриM и  внеклеточного осмотического давM

ления, а  также позволяет закреплять мембранные компоненты и  внеM

клеточные белки, такие как адгезины [107, 123, 184]. Исходя из коM

личества антимикробных препаратов для клинического применения, 

влияние на синтез бактериальных клеточных стенок является, возM

можно, основным методом, используемым для антимикробной химиоM

терапии. Компоненты синтеза клеточной стенки являются привлеM

кательными антимикробными мишенями изMза отсутствия аналогов 

в  биологии человека, и  тем самым обеспечивается важная для тераM

пии избирательность. Поздние стадии синтеза клеточной стенки вклюM
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чают цитоплазматический синтез строительных блоков, состоящих из 

NMацетилмурамовой кислоты, связанной с  NMацетилглюкозамином, 

с  присоединением боковой цепи пентапептида. Связывание субъM

единиц пептидогликана с  молекулой липида II позволяет осущестM

влять последующую транслокацию через цитоплазматическую мемM

брану к  наружному или периплазматическому пространству клетки. 

Трансгликозилазные ферменты затем собирают субъединицы пептиM

догликана в  линейную основу, катализируя образование гликоM

зидных связей между компонентами NMацетилмурамовой кислоты 

и  NMацетилглюкозамина. Линейно связанные субъединицы образуM

ют незрелую структуру пептидогликана. Транспептидазные ферменM

ты затем сшивают пептидные боковые цепи с  пентаглициновыми моM

стиками, расщепляя концевые DMаланины боковой цепи пептида, 

тем самым создавая зрелый, подобный решетке пептидогликан, коM

торый обеспечивает бактериям форму и  осмотическую устойчивость 

[139, 151].

Наиболее часто используемые антимикробные препараты, которые 

ингибируют биосинтез клеточной стенки, —  это βMлактамные антибиоM

тики, такие как пенициллины и  цефалоспорины [56, 80, 176]. Эти анM

тибиотики, взаимодействуя с  бактериальными транспептидазами, эфM

фективно ингибируют формирование клеточной стенки микробных 

клеток напрямую. Таким образом, βMлактамы в  качестве ингибитоM

ров транспептидазы блокируют превращение незрелого пептидоглиM

кана в  зрелый, поэтому эти ферменты часто называют пенициллинM

связывающими белками (PBP). Они могут это осуществлять за счет 

стереохимического сходства βMлактамовой части с  DMаланилMDMаланин 

субстратом. В  присутствии лекарственного средства этого класса 

транспептидазы образуют летальный для микробов ковалентный пениM

циллинMферментный комплекс, который вызывает блокирование норM

мальной реакции транспептидирования. Это приводит к слабой сшивM

ке пептидогликана и вызывает лизис и  гибель растущих бактерий [163, 

233, 347].

Другим классом антимикробных агентов, которые ингибируют синM

тез клеточной стенки, являются гликопептиды. Механизм действия, 

общий для всех представителей класса гликопептидов, включая ванM

комицин, представляет собой ингибирование синтеза пептидогликаM

на. Ванкомицин и  другие гликопептиды реагируют с  карбоксильной 

группой концевого ацилMDMаланилMDMаланинового (ацилMDMAla�DMAla) 

остатка пентапептидной части липида II. Это специфическое взаимоM

действие, которое является сайтом первичного связывания, стерически 

препятствует превращению фермента трансгликозилазы для включеM

ния дисахаридMпентапептидного мономера в  зарождающийся пептиM

догликан. Это ингибирование синтеза пептидогликана ванкомицином 

приводит к  более медленному ингибированию по сравнению с  βMлакM

тамами, и  его бактерицидная активность не зависит от концентрации. 

Ванкомицин образует стехиометрический комплекс 1:1 с  пептидоглиM
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кановым предшественником NMацетилмурамилпентапептидом путем 

образования водородных связей. Фермент трансгликозилаза, котоM

рый переносит дисахарид предшественника на растущий гликановый 

полимер пептидогликана клеточной стенки, ингибируется, поMвидиM

мому, изMза стерических требований гликопептидного предшественM

ника пептидогликана. При этом блокируются реакции, катализируеM

мые трансгликозилазой и транспептидазой, которые завершают синтез 

пептидогликана ригидной клеточной стенки [218, 320].

Подавление синтеза бактериальных белков 

Несколько классов антимикробных агентов действуют путем ингиM

бирования синтеза бактериальных белков (функции рибосом). К  ним 

относятся аминогликозиды, макролиды, тетрациклины, линкозамиды, 

кетолиды, стрептограмины, оксазолидиноны и хлорамфеникол [37, 202, 

241, 251]. Микробный синтез белка направляется рибосомами в  сочеM

тании с цитоплазматическими факторами, которые временно связываM

ются с  рибосомальными частицами во время фазы инициации, элонM

гации и терминации. Микробные рибосомы представляют глобулярные 

частицы с  константой седиментации 70S, содержащие две субъедиM

ницы с  константами седиментации 50S и  30S, которые соединяются 

на стадии инициации синтеза белка и  разделяются на стадии термиM

нации. Антимикробные агенты блокируют различные стадии синтеза 

бактериальных белков, препятствуя функционированию как цитоплазM

матических факторов, так и  рибосом. Ингибиторы, которые связываM

ются с 30SMрибосомной субъединицей, в первую очередь вмешиваются 

в  инициирование, хотя некоторые из них препятствуют взаимодейM

ствию мРНКMкодона с  антикодоном ААMтРНК, что блокирует процесс 

его удлинения. Ингибиторы, которые связываются с рибосомной субъM

единицей 50S, или с  факторами элонгации трансляции, которые вреM

менно связаны с  рибосомами на определенных этапах цикла, препятM

ствуют процессу элонгации полипептидной цепи [59, 339].

Аминогликозиды действуют путем связывания с конкретными рибоM

сомальными субъединицами. Препараты типа аминогликозидов могут 

взаимодействовать с  различными сайтами связывания на рибосомальM

ных субъединицах 30S и уничтожают бактерии, индуцируя образование 

аберрантных нефункциональных комплексов, а  также вызывая непраM

вильное считывание. Спектиномицин представляет собой природное 

противомикробное соединение ряда аминоциклотола, который тесно 

связан с  аминогликозидами. Он связывается с  другим белком на риM

босоме и  проявляет бактериостатическое действие. Другими агентами, 

которые взаимодействуют с  30S рибосомами, являются тетрациклины. 

Эти препараты, поMвидимому, ингибируют связывание аминоацилMтРM

НК на сайте А  бактериальной рибосомы. При этом связывание теM

трациклинов кратковременно, поэтому они являются бактериостатиM

ческими. Тем не менее эти соединения ингибируют широкий спектр 
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бактерий, хламидий, микоплазм и  являются чрезвычайно эффективM

ными [232, 348, 383, 456].

Существует три важных класса препаратов, которые ингибируM

ют рибосомную субъединицу 50S. Хлорамфеникол является бактериоM

статическим средством, которое ингибирует рост и  размножение как 

грамположительных, так и  грамотрицательных бактерий. Он тормоM

зит образование пептидной связи путем взаимодействия с  ферментом 

пептидилтрансферазой на субъединице 50S. Макролиды представляM

ют собой макроциклические соединения, которые содержат лактонM

ное кольцо, связываются с 50S рибосомами и, поMвидимому, нарушают 

взаимодействие с  пептидилтрансферазой или процесс транслокации, 

а  возможно, и  то и  другое. Наиболее известным макролидом является 

эритромицин, который ингибирует рост как грамположительных, так 

и некоторых грамотрицательных видов микробов, таких как гемофилы, 

микоплазма, хламидии и легионеллы. Антибиотики, появившиеся позM

же, такие как азитромицин и  кларитромицин, обладают большей акM

тивностью и  более широким спектром противомикробного действия, 

чем эритромицин. Линкозамиды, из которых наиболее важным являM

ется клиндамицин, имеют сходные сайты воздействия в микроорганизM

мах. Как и макролиды, линкозамиды обычно являются бактериостатиM

ческими, блокируя только образование новых полипептидных цепей 

[232, 348, 383, 456].

Подавление синтеза бактериальных нуклеиновых кислот

Действие некоторых классов противомикробных препаратов связано 

с  нарушением синтеза нуклеиновых кислот. Синтез ДНК, транскрипM

ция мРНК и  деление клеток требуют модуляции хромосомной суперM

спирализации через катализируемые топоизомеразой разрывы и  сшиM

вание цепей [171, 274, 323, 330]. Энзимы ДНКMтопоизомеразы делятся 

на два типа, I и  II, в  зависимости от того, катализируют ли они реM

акции, связанные с  временным разрушением одной (типа I) или обеM

их (типа II) нитей ДНК [118, 150, 191]. Топоизомеразы контролируют 

постоянство ДНК внутри клеток и  являются критическими для осM

новных процессов трансляции белка и  репликации клеток [2, 87, 217]. 

ДНКMгираза, топоизомераза ДНК типа II, представляет собой фермент, 

который отрицательно спирализует ДНК в  присутствии АТФ. Кроме 

того, этот фермент играет роль в  реакции раскручивания и  скручиваM

ния двухцепочечной ДНК, участвует в  деспирализации ДНК, а  такM

же освобождает отрицательно сверхспирализованную ДНК в отсутствие 

АТФ. Фермент жизненно важен для всех клеточных процессов, котоM

рые касаются ДНК, а  именно репликации, рекомбинации и  трансфорM

мации. Последние процессы исключительны для прокариотического 

царства и, по существу, имеют решающее значение для выживания миM

кроорганизма. Таким образом, ДНКMгираза остается идеальной и  приM

влекательной мишенью для антибактериальных препаратов [44, 105].
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Хинолоны являются наиболее успешными противомикробными 

агентами, нацеленными на ДНКMгиразу. Данные соединения были поM

лучены из налидиксовой кислоты, производного нафтиридина, слуM

чайно обнаруженного в  качестве побочного продукта при синтезе 

хлорохина [50, 63, 84, 221]. Хинолоны являются специфическими инM

гибиторами ДНКMгиразы. Они блокируют реакции ДНКMгиразы, таM

кие как суперспирализация и  деспирализация, которые требуют расM

кручивания ДНК и  восстановления, в  частности, они препятствуют 

реакции деспирализации, катализируемой ДНКMгиразой, путем взаиM

модействия с субъединицей A  (GyrA) [49, 167, 357]. Хинолоны первого 

поколения —  налидиксовая и  оксолиновая кислоты —  имеют относиM

тельно слабую антимикробную активность. Однако синтез фторхиноM

лонов и  их модификация в  течение нескольких поколений, например 

норфлоксацин и ципрофлоксацин (второе поколение), левофлоксацин 

(третье поколение) и моксифлоксацин и гемофлоксацин (четвертое поM

коление), привели к появлению ряда мощных противомикробных преM

паратов [50, 63, 84, 221]. Помимо топоизомераз типа  II, большинство 

бактериальных патогенов обладают дополнительной весьма важной тоM

поизомеразой  I (Тоpо I). Данный фермент структурно и  по механизму 

действия отличается от гиразы и топоизомеразы IV и представляет соM

бой привлекательную мишень для новых антибактериальных агентов 

[2, 87, 217].

Рифамицины ингибируют ДНКMзависимую транскрипцию путем 

высокоаффинного связывания с  βMсубъединицей (кодируемой rpoB) 

ДНКMзависимой и  активно транскрибирующей РНКMполимеразой. 

βMСубъединица расположена в канале, который образован комплексом 

РНКMполимеразаMДНК, из которого возникает вновь синтезированная 

цепь РНК. Рифамицины уникально действуют на синтез РНК, не поM

зволяя цепи прогрессировать за пределы добавления двух рибонуклеоM

тидов, что объясняется способностью молекулы лекарственного средM

ства стерически ингибировать начинающуюся инициацию нити РНК. 

Следует отметить, что рифамицины, как полагают, не действуют через 

блокировку стадии элонгации на уровне синтеза РНК, хотя недавно 

обнаруженный класс ингибиторов РНКMполимеразы способен ингибиM

ровать элонгацию полипептидной цепи путем аллостерической модиM

фикации фермента [171, 274, 323, 330].

Триметоприм и  сульфонамиды препятствуют метаболизму фолиеM

вой кислоты в  микробной клетке путем конкурентного блокироваM

ния биосинтеза тетрагидрофолата, который действует как носитель 

одноуглеродных фрагментов и  необходим для окончательного синтеM

за ДНК, РНК и  белков клеточной стенки. В  отличие от млекопитаюM

щих, бактерии и  простейшие паразиты обычно не имеют транспортM

ной системы для приема готовой фолиевой кислоты из окружающей 

среды. Большинство этих организмов должны сами синтезировать фоM

лиевую кислоту, хотя некоторые из них способны использовать экзоM
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генный тимидин, обходя необходимость метаболизма фолиевой кислоM

ты [332, 383, 456].

Сульфонамиды конкурентно ингибируют превращение птеридиM

на и  пMаминобензойной кислоты в  дигидрофолиевую кислоту поM

средством фермента птеридиновой синтетазы. Сульфонамиды имеют 

большее сродство, чем пMаминобензойная кислота, к  птеридиновой 

синтетазе. Триметоприм обладает огромным сродством к  бактериальM

ной дигидрофолатредуктазе (на 4–5 порядков выше, чем к  ферменту 

млекопитающих); связываясь с  этим ферментом, он ингибирует синM

тез тетрагидрофолата [232, 348, 383, 456].

Нарушение функции цитоплазматической мембраны 
микроорганизмов

Биологические мембраны состоят в  основном из липидов, белков 

и  липопротеинов. Цитоплазматическая мембрана действует как дифM

фузионный барьер для воды, ионов, питательных веществ и  содерM

жит почти все виды транспортных систем. Считается, что мембраны 

представляют собой липидную матрицу с  глобулярными белками, слуM

чайно распределенными для проникновения через липидный бислой. 

Ряд противомикробных агентов может вызывать дезорганизацию мемM

браны. Эти агенты можно разделить на катионные, анионные и  нейM

тральные. Наиболее известными соединениями являются полимикM

син  В и колистиметат натрия (полимиксин Е) [232, 348, 383, 456].

Цитоплазматическая мембрана является эффективным барьером для 

молекул многих противомикробных соединений. Способ действия неM

которых антимикробных агентов может заключаться в способности поM

вышать проницаемость мембраны, облегчая проникновение как саM

мих агентов, так и  других соединений. Сообщалось, что катионные 

антибактериальные препараты, такие как полимиксин В, увеличиваM

ют проницаемость внешней мембраны для лизоцима и  гидрофобных 

соединений. Первоначальным механизмом действия этих противомиM

кробных агентов является разрушение структуры наружной мембраны, 

позволяющее молекулам самих веществ и  молекулам других соединеM

ний проникать в  клетку и  ингибировать специфические метаболичеM

ские процессы  [222]. Полимиксин  В  способен изменять поверхностM

ный заряд, липидный состав и  структуру мембран, снижать градиент 

ионов K+ на цитоплазматической мембране, деполяризовать цитоплазM

матическую мембрану. Проницаемость внешней мембраны для молеM

кул липофильных соединений является одним из основных факторов, 

контролирующих бактериальную чувствительность к  полимиксину В. 

Поскольку молекулы полимиксина В  являются более объемными, чем 

неорганические двухвалентные катионы, которые он вытесняет, поряM

док упаковки липополисахарида (ЛПС) изменяется в  его присутствии. 

Это приводит к  повышенной проницаемости внешней мембраны для 
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различных молекул, а  также способствует усвоению самого полимикM

сина B («самозапускающееся» поглощение)  [178].

4.2. Механизмы развития резистентности 

к  противомикробным препаратам

Устойчивость к  противомикробным препаратам стала важной проM

блемой в  борьбе со многими заболеваниями и, несомненно, заслужиM

вает внимания исследователей, разрабатывающих меры контроля этого 

явления [293,  418]. Сопротивление микроорганизмов действию фарM

мацевтических препаратов довольно универсально, однако им доступM

но ограниченное число механизмов приобретенной резистентности 

[148,  211, 239,  282]. Главным механизмом выживания микробной поM

пуляции, находящейся под угрозой гибели, является генетическая муM

тация, экспрессия скрытых генов резистентности и  приобретение геM

нов с  резистентными детерминантами [65, 101]. Микробиологические 

патогены развили генетические и  биохимические способы противоM

действия противомикробным агентам. Патогенные микробы могут 

иметь врожденную или приобретенную резистентность к  одному или 

нескольким классам противомикробных агентов. Основными генеM

тическими механизмами, приводящими к  резистентности к  противоM

микробным препаратам, являются генетические мутации (точечные 

мутации, крупные делеции или транслокации), экспрессия скрытоM

го резистентного гена и  получение генов или фрагментов ДНК с  поM

мощью резистентных детерминант. Некоторые из генов наследуются, 

некоторые возникают через случайные мутации в  микробной ДНК, 

а  некоторые из них импортируются из других микроорганизмов. Эти 

генетические изменения кодируют изменения в  связывающих белках, 

рибосомах, мембранной структуре или инактивирующих ферментах. 

После того как патогены получают гены устойчивости для защиты 

от различных противомикробных агентов, они способны реализовыM

вать несколько биохимических механизмов резистентности [112,  159]. 

Микробы биохимически противостоят антибактериальным агентам, 

инактивируя препараты с  помощью βMлактамаз, ацетилаз, аденилаз 

и  фосфорилаз за счет сокращения доступа для лекарственных средств 

в силу изменения мембранных характеристик, изменения мишени дейM

ствия, чтобы противомикробные средства больше не могли связыватьM

ся с  ней, путем формирования обходных путей метаболизма и  развиM

тия невосприимчивости [204, 275, 284].

Взаимодействие между противомикробным агентом и  молекуM

лойMмишенью очень специфично, поэтому даже небольшие изменения 

в  молекулеMмишени могут влиять на связывание антибиотика с  этой 

молекулой [112, 159]. Антимикробные агенты действуют на мишени, 

которые присутствуют в микробных клетках, но также поMразному дейM
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ствуют на клетки млекопитающих, и не всегда обеспечивается избираM

тельное ингибирование бактериальных аналогов. ИзMза жизненно важM

ных клеточных функций мишеней микроорганизмы не могут обойти 

антимикробное действие, полностью прекращая их синтез. Однако 

микробы способны приобретать некоторые мутационные изменения 

в мишени, которые снижают восприимчивость к ингибирующему дейM

ствию лекарственных средств, сохраняя при этом их клеточную функM

цию [69, 159, 181].

Формирование антибиотикорезистентности за счет 
модификации мишени действия

Устойчивость к βMлактамным противомикробным агентам у S. pneu�
moniae обусловлена развитием пенициллинMсвязывающих белков 

(PBPs) со сниженной аффинностью к  препаратам. Устойчивость к  цеM

фалоспоринам третьего поколения обусловлена наличием измененных 

форм PBP1a и 2x, тогда как устойчивость к пенициллину включает такM

же изменения в  PBP2b [72,  120, 175, 216, 230, 283,  365]. Измененные 

PBP возникают в результате рекомбинационных процессов между генаM

ми PBP S. pneumoniae и  генами PBP близкородственных стрептококM

ковых видов и распространяются путем трансформации [61, 279, 291].

N. gonorrhoeae имеет четыре PBP, обозначенные PBP 1, 2, 3 и 4. Из 

них только PBP1 и  2 необходимы для жизнеспособности клеток и  явM

ляются потенциальными мишенями для уничтожения N. gonorrhoeae 

антибиотиками. Поскольку пенициллин имеет приблизительно в 10 раз 

более высокую скорость ацилирования PBP2, чем PBP1, он убиваM

ет N. gonorrhoeae в  типичных минимальных ингибирующих конценM

трациях путем инактивации PBP2. ПенициллинMрезистентные штаммы 

N. gonorrhoeae способны передавать свои резистентные гены восприM

имчивым штаммам посредством трансформации и  гомологичной реM

комбинации. Восприимчивые штаммы N. gonorrhoeae становятся 

устойчивыми к  пенициллину, приобретая множественные гены устойM

чивости поэтапно. Трансформация высокоуровневой резистентности 

к  пенициллину опосредуется геном penA, кодируя измененные формы 

PBP2, которые в 5–10 раз уменьшают скорость их ацилирования пениM

циллином [82, 298, 316, 341].

Причиной устойчивости к  гликопептидным антибактериальным 

агентам у  E. faecium и  E. faecalis является результат получения одноM

го из двух родственных кластеров генов, известных как VanA и  VanB. 

Эти кластеры генов кодируют ферменты, которые продуцируют модиM

фицированный пептидогликановый предшественник, заканчивающийM

ся DMАланилMDMлактатом (D M AlaM D M Lac) вместо D M AlaM D M Ala [199, 208, 

304]. Гликопептиды обладают более низким сродством к D M AlaM D M Lac, 

чем к  D M AlaM D M Ala [224,  239,  415]. Низкоаффинное взаимодействие 

гликопептидов с  D M AlaM D M Lac происходит изMза изменения структуры 

межмолекулярного водородного связывания, ответственного за высоM



146  Глава 4

коаффинный контакт между лекарственным средством и  его субстраM

том [81, 127, 128, 256, 349].

До сих пор рибосомальное метилирование остается наиболее расM

пространенным способом резистентности к  макролидам и  линкоM

замидам. В  патогенных организмах белки Erm диметилируют один 

аденин в образовывающейся 23S рРНК, которая является частью больM

шой (50S) рибосомальной субъединицы [144,  324, 331,  343]. Остаток 

A2058 расположен в консервативной области домена V рибосомальной 

РНК 23S, которая играет ключевую роль во взаимодействии с  протиM

вомикробными препаратами, такими как макролиды, линкозамиды 

и  стрептограмины В. Вследствие метилирования связывание эритроM

мицина с  его мишенью нарушается. Перекрывающиеся сайты взаимоM

действия макролидов, линкозамидов и стрептограминов В в 23S рРНК 

объясняют перекрестную резистентность к  трем классам лекарств. 

Широкий спектр микробных патогенов, которые являются мишенями 

для макролидов и  линкозамидов, включая грамположительные виды, 

спирохеты и  анаэробы, экспрессируют erm метилметилазы. До настоM

ящего времени зарегистрировано около 40 erm генов [144, 179, 255].

Механизм резистентности может быть обусловлен модификацией 

двух ферментов: ДНКMгиразы (также известной как топоизомераза II) 

(гены gyrA и  gyrB) [76,  159,  168] и  топоизомеразы  IV (parC и  parE). 

Мутации в генах gyrA и parC возникают вследствие нарушений репликаM

ции, и хинолоны (фторхинолоны) не могут связываться с мишенью дейM

ствия. Наиболее распространенная мутация gyrA E. coli вызывает сниM

жение сродства комплекса модифицированных ДНК к  лекарственным 

средствам, поэтому требуются более высокие концентрации химиопреM

паратов. Хинолоны (ципрофлоксацин) связываются с  субъединицей  А 

ДНКMгиразы. Обычно устойчивость к  хинолонам связана с  мутациями 

в хромосомах, но сообщалось о резистентности к ним, связанной с плазM

мидой и точечными мутациями в генах gyrA и parC [112, 159].

Реакции окисления и  восстановления используются патогенными 

организмами в качестве механизма сопротивления противомикробным 

препаратам. S. virginiae продуцирует антибиотик виргинамицин  M1 

и  защищает себя от своих собственных противомикробных агентов 

путем замены кетонной группы на остаток спирта в  положении  16 

[41, 85].

Механизм действия группы антибиотиков, включающих макроM

лиды, линкозамиды и  стрептограмины В, заключается в  блокиM

ровании синтеза белка у  бактерий путем связывания с  50S рибосоM

мальной субъединицей [134, 159, 238, 328]. Устойчивость к  этим 

лекарственным средствам называется резистентностью типа MLS(B) 

и  встречается в  широком диапазоне грамположительных и  грамM

отрицательных бактерий [144, 324, 331, 343]. Сопротивление являетM

ся результатом посттранскрипционной модификации компонента 23S 

рРНК 50SMрибосомальной субъединицы, включающей метилироваM

ние или диметилирование основных адениновых оснований в  функM
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циональной области пептидилтрансферазы. Например, в  E. coli осM

нование A2058 23S рРНК является мишенью для метилирования. 

Реакция метилирования катализируется аденинMспецифическими 

NMметилтрансферазами, кодируемыми специфическим классом генов 

erm (erythromycin ribosome methylation) и присутствующими у широкоM

го спектра микроорганизмов и  часто у  плазмидсодержащих. Мутации 

в  23S рРНК, близкие к  местам метилирования, также могут быть свяM

заны с  резистентностью к  макролидам в  ряде организмов [27, 41, 162, 

272, 327, 338]. В  дополнение к  множественным мутациям в  23S рРНК 

изменения в белках L4 и L22 субъединицы 50S были обнаружены у маM

кролидустойчивых штаммов S. pneumoniae [109, 250, 345].

Формирование антибиотикорезистентности за счет 
инактивирующих ферментов микробной клетки

Инактивация противомикробных агентов формирует устойчивость 

к  лекарственным средствам с  определенной химической структурой. 

Основные ферменты, которые инактивируют противомикробные агенM

ты —  это βMлактамазы, ферменты, модифицирующие аминогликозиды 

и хлорамфениколMацетилтрансферазы [112, 159].

βMЛактамазы являются широко распространенными ферментами, 

которые классифицируются с  использованием двух основных класM

сификационных систем —  Ambler и  BushMJacobyMMedeiros (табл. 4.1 

и 4.2) [6, 307, 337, 346, 418]. Известно около 300 различных βMлактамаз 

(табл. 4.3 и  4.4).

Наиболее клинически значимую устойчивость имеют грамотрицаM

тельные организмы  [344], она кодируется в  хромосомах и  плазмидах. 

Гены, которые кодируют βMлактамазы, переносятся транспозонами, но 

также они могут находиться в  составе интегронов [10,  43,  149]. βMЛакM

Таблица 4.1. Классификация β!лактамаз по Ambler

βMлактамазы

Сериновые βMлактамазы МеталлоMβMлактамазы

Класс А Класс С Класс D Класс В

Группа 2 Группа 1 Группа 2d Группа 3

Пенициллиназа 

у стафилококков +

  TEM, SHV у  граM

мотрицательных 

бактерий

Цефалоспориназа 

у Enterobacter spp., 
Citrobacter spp., 

Serratia spp.

OXA у  грамM

отрицательных 

бактерий

Карбапенемаза

Плазмидная Хромосомная Плазмидная Хромосомная/ 

плазмидная
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тамазы катализируют гидролиз почти всех βMлактамов, которые имеют 

сложноэфирную и  амидную связь, например пенициллины, цефалоM

спорины, монобактамы и карбапенемы. Сериновые βMлактамазы и цеM

фалоспориназы (AmpC) найдены у  Enterobacter spp. и  P. aeruginosa, 

пенициллазы —  у  S. aureus.

МеталлоMβMлактамазы (MBL), обнаруженные у P. aeruginosa, K. pneu�
mo niae, E. coli, P. mirabilis, Enterobacter spp. играют ту же роль, что 

и  серинMβMлактамазы, и  отвечают за устойчивость к  имипенему, цефаM

лоспоринам нового поколения и  пенициллинам. МеталлоMβMлактамазы 

устойчивы к  ингибиторам βMлактамаз, но чувствительны к  азтреонаму. 

Специфические ферменты A. baumannii карбопенемMгидролизующие 

оксациллиназы (OXA) имеют низкую каталитическую эффективность и 

одновременно с  делецией поринов и  другими механизмами устойчивоM

сти к  антибиотикам, могут вызывать высокую устойчивость к  карбапеM

немам [177, 189, 254, 312].

Резистентность K. pneumoniae за счет карбапенамаз (KPCM1) к имиM

пенему, меропенему, амоксициллин/клавуланату, пиперациллин/тазоM

бактаму, цефтазидиму, азтреонаму и цефтриаксону связано с неконъюM

гативным кодируемым плазмидой bla геном  [18, 155].

Широкий спектр βMлактамаз (ESBL)MTEM, SHV, OXA, PER, VEBM1, 

BESM1, GES, IBC, SFO и  CTX главным образом кодируется большиM

ми плазмидами. Они могут переноситься двумя плазмидами или путем 

введения транспозонов. ESBL устойчивы к  пенициллинам (кроме теM

моциллина), оксиминоцефалоспоринам третьего поколения (например, 

цефтазидиму, цефотоксиму, цефтриаксону), азтреонаму, цефамандолу, 

цефоперазону, но чувствительны к  метоксицефалоспоринам, наприM

мер цефамицинам и  карбапенемам, и  могут инактивироваться ингиM

биторами βMлактамаз, например, клавулановой кислотой, сульбактамом 

или тазобактамом [177, 189, 254, 312, 418]. Штаммы, продуцирующие 

ESBL, обычно устойчивы к  хинолонам, но их устойчивость зависит 

не от множественных резистентных плазмид, а  от мутаций в  генах 

gyrA и  parC. Такие штаммы встречаются среди E. coli, K. pneumoniae 

и  P. mirabilis [41, 85]. Число известных ESBL достигает 200 [54, 86, 

119]. Гидролиз противомикробных препаратов может осуществляться 

другими ферментами, например эстеразами. Ген ereB E. coli кодирует 

эритромицинэстеразу  II, которая гидролизует лактонное кольцо эриM

тромицина и  олеандомицина. Ген ereB распространен в  штаммах миM

кроорганизмов семейства Enterobacteriaceae и  отвечает за резистентM

ность к  эритромицину и  олеандомицину. Кольцеобразные эпоксидазы 

вызывают устойчивость бактерий к фосфомицину [41, 85].

Группа ферментов, инактивирующих аминогликозиды, хлорамфениM

кол, стрептограмин, макролиды или рифампицин, относится к  классу 

трансфераз. Инактивация происходит путем связывания аденилильной, 

фосфорильной или ацетильной групп с  периферическими молекулами 

лекарственного средства. Это достигается в  процессе переноса через 

цитоплазматическую мембрану (соMсубстрат АТФ, ацетилMСоА, NAD+, 
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UDPMглюкоза или глутатион) [41,  85]. Аминогликозиды нейтрализуM

ются специфическими ферментами: фосфорилтрансферазами (APHs), 

нуклеотидилтрансферазами или аденалилтрансферазами (ANT) и  ацеM

тилтрансферазами (AACs). Эти модифицирующие аминогликозиды 

ферменты (AME) уменьшают сродство модифицированной молекуM

лы, препятствуют связыванию с  30S рибосомной субъединицей и  обеM

спечивают расширенный спектр устойчивости к  аминогликозидам 

и  фторхинолонам [1, 7, 262, 303]. AME идентифицированы в  штаммах 

S. aureus, E. faecalis и S. pneumoniae. Предположительно, они эволюM

ционировали от актиномицетов (Streptomyces spp. и  Micromonospora 
spp.), которые продуцируют AME. Большинство AME передаются 

транспозонами  [124, 197, 207].

Грамположительные, грамотрицательные бактерии и  некоторые 

штаммы H. influenzae устойчивы к хлорамфениколу, и у них есть ферM

мент хлорамфениколтрансацетилаза, который катализирует реакцию 

ацетилирования гидроксильных групп хлорамфеникола, хотя и  модиM

фицированный хлорамфеникол способен связываться с  субъединиM

цей 50S рибосомы должным образом [98, 136, 159, 242, 315].

Формирование антибиотикорезистентности за счет 
нарушения проницаемости микробной клетки 

Наружная мембрана грамотрицательных микроорганизмов содержит 

внутренний слой, который включает фосфолипиды, и наружный слой, 

который включает липид  А. Такая структурная организация снижаM

ет поглощение лекарственного средства клеткой и  перенос через наM

ружную мембрану (через пориновые белки, например, OmpF в  E. coli 
и OprD у P. aeruginosa). Молекулы лекарственного средства могут поM

ступать в  клетку с  помощью таких механизмов, как диффузия через 

порины, диффузия через двухслойную мембрану и  самопроизвольное 

поглощение. Приобретенная устойчивость ко всем классам противомиM

кробных препаратов у  P. aeruginosa обусловлена низкой проницаемоM

стью наружной мембраны. Малые гидрофильные молекулы (βMлактаM

мы и  хинолоны) могут преодолевать внешнюю мембрану только через 

порины. Аминогликозиды и  колистин не могут проникать в  клетку 

через порины, поэтому самопроизвольное поглощение в  клетке иниM

циируется связыванием с  липополисахаридами внешней стороны наM

ружной мембраны [1,  182, 271, 292,  371]. В  результате приобретается 

резистентность высокой степени почти ко всем аминогликозидам (осоM

бенно к тобрамицину, нетилмицину и  гентамицину)  [21, 96].

Порины микробов для обратного оттока представляют собой энерM

гозависимые транспортеры, которые выводят токсичные соединения, 

включая противомикробные препараты, и  представляют один из осM

новных механизмов, с  помощью которых микробные патогены проM

тивостоят различным классам противомикробных агентов [107, 123, 

184]. Системы оттока состоят из трех белковых компонентов, энерM
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гетически зависимого насоса, расположенного в  цитоплазматической 

мембране, внешних поринов мембраны и  связывающего белка, котоM

рый соединяет первые два мембранных компонента вместе [116, 135, 

226, 358]. Насосы оттока могут быть специфичными для определенных 

противомикробных препаратов или могут быть способны прокачиM

вать широкий спектр несвязанных агентов, например макролиды, теM

трациклины и  фторхинолоны, и, таким образом, значительно способM

ствуют множественной лекарственной устойчивости (MDR —  multidrug 

resistance) [112, 159]. Активный отток лекарств из клетки является одM

ним из распространенных механизмов устойчивости к противомикробM

ным препаратам у  бактерий, причем устойчивость развивается тогда, 

когда скорость оттока лекарственного средства через мембрану превыM

шает уровень притока лекарственного средства, бактериальные геномы 

кодируют несколько связанных с  мембраной, систем множественноM

го оттока. Эти системы обычно находятся под контролем сложной реM

гуляторной сети, которая в  ответ на присутствие препаратов и  других 

стрессовых молекул увеличивает общую активность оттока и уменьшаM

ет объем притока [208, 247]. Микробные патогены, устойчивые к  теM

трациклинам, часто обнаруживают увеличение количества мембранных 

белков или насосов оттока, которые используются в качестве экспорта 

антимикробных агентов из микробной клетки. Для выведения токсичM

ных соединений из цитоплазмы и периплазмы P. aeruginosa используM

ет более четырех мощных MDR насосов для оттока. MexVMMexWMOprM 

MDR мембранные насосы отвечают за устойчивость к  фторхинолоM

нам, тетрациклинам, хлорамфениколу, эритромицину. Повышенная 

экспрессия эффлюксных насосов MexABMOprM приводит к  необходиM

мости использования более высоких ингибирующих концентраций пеM

нициллинов, цефалоспоринов широкого спектра действия, хлорамфеM

никола, фторхинолонов, макролидов, новобиоцина, сульфонамидов, 

тетрациклинов и триметоприма [112, 159].

Таким образом, проблема резистентности к  противомикробным 

средствам становится все более актуальной и  тревожной в  XXI в. 

[406, 417, 418, 426, 465, 496].



ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исходя из вышесказанного, необходимо осуществлять контроль 

и  профилактику возникновения и  распространения микробной резиM

стентности. Контроль устойчивости микробов к антимикробным агенM

там требует многогранного подхода. Существенными компонентами 

данного подхода должны быть: сокращение неадекватного назначения 

противомикробных препаратов не только для людей, но и  для животM

ных, ограничение использования консервантов в  пищевой промышM

ленности, адекватное использование дезинфектантов и  антисептиков 

в  сельском хозяйстве и  промышленности, борьба с  распространениM

ем резистентных организмов за счет усиления инфекционного конM

троля и  гигиены окружающей среды и  определение тенденций расM

пространения устойчивости посредством постоянного наблюдения. 

Распространение антибиотиков считается основным фактором возM

никновения и  распространения противомикробной резистентности. 

Многие факторы приводят к неадекватному назначению лекарств в анM

тимикробной практике, включая ожидания и  требования пациента, 

желание врача максимально эффективно проводить лечение независиM

мо от стоимости или последующих побочных эффектов, неспособность 

рассмотреть альтернативные методы лечения, неправильная интерпреM

тация диагностических лабораторных исследований, недостаточность 

знаний врача и  неэффективный менеджмент качества, медикоMправоM

вые соображения и убеждение, что более новые и дорогостоящие преM

параты представляют собой наиболее эффективное лечение инфекциM

онных заболеваний [65, 101]. Поэтому в  настоящее время необходимо 

уделять особое внимание надлежащему выбору и  срокам применения 

противомикробных препаратов в качестве основного вектора в снижеM

нии развития противомикробной резистентности. Правильная саниM

тарноMгигиеническая практика поможет снизить возникновение в  леM

чебных учреждениях лекарственноMустойчивых микробных патогенов 

и  задержит появление таких видов в  окружающей среде. СанитарноM

эпидемиологические службы и  медицинские учреждения должны поM

стоянно следить за появлением лекарственной устойчивости в стациоM

нарах и за их пределами [425, 445, 460].

Поиск и  разработка новых противомикробных средств —  один из 

основополагающих принципов преодоления устойчивости микроорM

ганизмов к  антибиотикам. Необходимость поиска новых высокоэфM

фективных и  безопасных противомикробных соединений, как и  друM

гие рациональные подходы к  сохранению потенциала антимикробных 

средств, закреплена в  Российской Федерации на законодательном 
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уровне по Распоряжению Правительства РФ от 25 сентября 2017 г. 

№ 2045Mр «О стратегии предупреждения распространения антимикробM

ной резистентности в РФ на период до 2030 г.».

Проведенное авторами исследование было посвящено разработке 

и  получению нового класса синтетических лекарственных средств на 

основе замещенных 4M, 5M, 6M, 7Mаминоиндолов, способных оказывать 

противомикробное действие на прокариотические микроорганизмы, 

и научноMпрактическому обоснованию безопасного использования выM

явленной противомикробной активности индолиламидов и  пирролоM

хинолонов для повышения эффективности противомикробной химиоM

терапии.

На химикоMтехнологическом этапе исследования были разработаM

ны методы получения и  синтезированы 16 аминоиндолов и  32 произM

водных аминоиндолов —  индоламинов, енаминов и пиррохинолонов. 

С  помощью компьютерной системы прогнозирования биолоM

гической активности веществ PASS (Prediction of Activity Spectra for 

Substances) на основе анализа так называемых обучающих выборок, 

содержащих десятки тысяч молекул органических веществ различных 

химических классов, проявляющих множество видов биологической 

активности, произведен отбор 19 потенциально активных соединений.

Выявлено, что отобранная серия индолиламидов и  пирролоM

хинолонов на основе замещенных 4M, 5M, 6M, 7Mаминоиндолов способM

на оказывать противомикробной действие на тестMштаммы изученных 

условноMпатогенных и  некоторых патогенных прокариотических миM

кроорганизмов и  опытные штаммы условноMпатогенных и  некоторых 

патогенных микроорганизмов представителей семейств Micro cocca�
ceae, Strepto coccaceae, Bacillaceae, Entero bacteria ceae, Mora xella ceae, 
Pseudo monada ceae, Sphingo monada ceae, Xanthomonadaceae, что поM

зволяет характеризовать ее как группу новых абиотических химичеM

ских факторов.

Для выделения из представленного ряда производных замещенM

ных 4M, 5M, 6M, 7Mаминоиндолов наиболее перспективных молекул мы 

остановились на двух ключевых параметрах: противо микробная эфM

фективность в  отношении грамположительных и  грамотрицательM

ных микроорганизмов, а  также острая токсичность при внутриM

брюшинном, внутрижелудочном введении и  накожном нанесении. 

В  результате исследования представленной группы соединений мы 

установили, что 6 соединений на основе замещенных 4M, 6M, 7MамиM

ноиндолов являются потенциальными противомикробными агентаM

ми —  это циклические амиды 4MгидроксиM8MфенилM4M(три фторметил)M

1,3,4,7MтетрагидроM2НMпирролоM[2,3Mh]хинолинM2Mон (соед. 4, гл. 2), 

9MгидроксиM5MметилM2MфенилM9M(трифторметил)M1,6,8,9Mтетра гидроM7НM

пирроло[2,3Mf]хинолинM7Mон (соед. 58, гл. 2), 6MгидроксиM 2,3MдиметилM

6M(трифторметил)M1,6,7,9MтетрагидроM8HMпирроло[3,2Mh] хино линаM8Mон 
(соед. 61, гл. 2), нециклический амид NM(1,5MдиметилM2MфенилM1НM

индолM6Mил)M4,4,4MтрифторM3Mоксобутанамид (соед. 56,  гл. 2) и  пирроM
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лохинолоны —  1,5MдиметилM2MфенилM8M(трифтор метил)M1,5Mди гидроM

6НMпирроло[2,3Mg]хинолинM6Mон (соед. 48, гл. 2) и 1,2,3,9Mтетра метилM6M

(трифторметил)M1,9MдигидроM8HMпирроло[3,2Mh]хино линM8Mон (соед. 63, 

гл. 2). Были показаны преимущества исследуемых соединений по сравM

нению с  традиционно применяемыми антимикробными препаратами 

на примере антибиотикоустойчивых штаммов микроорганизмов.

Наряду с  этим при исследовании зависимости биологической акM

тивности индолиламидов, енаминокетонов, пирролохинолинов от их 

элементного состава и строения нами доказано, что полученный и исM

следованный новый класс противомикробных соединений весьма перM

спективен, поскольку их основой являются структуры метаболитов, 

встречающиеся в некоторых живых организмах. Известно, что индольM

ная и пирролохинолиновая системы являются структурными элементаM

ми молекул многих природных соединений. 

Было показано, что противомикробная активность соединений, на 

основе замещенных 4M, 5M, 6M, 7Mаминоиндолов, зависит от структуM

ры молекулы и  характера заместителей в  исследуемых индолиламидах 

и пирролохинолонах.

Для дальнейшего углубленного изучения спектра противомикробM

ной активности, механизмов антимикробного действия, эффективноM

сти на моделях экспериментальных инфекций в опытах in vivo с помоM

щью функциональных возможностей метода бинарной логистической 

регрессии, на основании расчета показателей отношения шансов для 

коэффициента предикции активности (Ра), значения среднего межM

группового показателя ЛД50 (среднее значение для самцов и  самок 

мышей), активности в  отношении грамположительных и  грамотрицаM

тельных микроорганизмов нами были отобраны три наиболее перспекM

тивных соединения —  циклические амиды  58 и  61 и  нециклический 

амид  56. Эти соединения, описанные в  гл. 2, сочетают высокую антиM

микробную активность и  низкую токсичность, они довольно доступM

ны, их можно синтезировать по разработанным авторами методикам, 

с хорошими выходами и высокой степенью чистоты.

В  процессе исследования разработан новый способ определения 

типа противомикробного действия новых соединений с  антимикробM

ной активностью. Новый способ определения противомикробного дейM

ствия (бактериостатическое или бактерицидное) основан на вычислеM

нии коэффициента оптической плотности культуральной среды в  ходе 

культивирования микроорганизмов с противомикробными соединениM

ями в жидкой питательной среде. Преимущества способа заключаются 

в быстром и качественном определении типа противомикробного дейM

ствия биологически активных соединений, использовании небольшоM

го количества питательной среды при достаточно коротком временном 

интервале, составляющем 24 ч.

Установлено, что исследуемые соединения в  минимальных подаM

вляющих концентрациях оказывают бактериостатическое действие, 



158  Заключение

и наблюдается устойчивая тенденция к  задержке роста и размножения 

тестMштаммов микроорганизмов в их присутствии.

Выявлено отсутствие токсического воздействия исследуемых соедиM

нений на клетки прокариот и эукариотические клетки in vitro.

Определена дозозависимая SOSMиндуцирующая активность исслеM

дуемых соединений in vitro, что определяет один из механизмов их 

биологического действия на прокариотическую клетку —  воздействие 

на ДНК.

Было показано, что местное лечение исследуемыми соединенияM

ми приводило к  сокращению числа жизнеспособных микроорганизM

мов в  ранах значительно раньше, чем можно было бы ожидать при 

естественном заживлении необработанных ран, что приводило к  элиM

минации бактерий из инфицированной ткани. Исследуемые соединеM

ния эффективно препятствовали распространению микроорганизмов 

в подлежащие ткани и  генерализации инфекционного процесса и знаM

чительно ускоряли заживление зараженных ран.

На доклиническом этапе исследования разработаны методы синтеM

за и  получены синтетические лекарственные средства нового класса  

на основе замещенных 4M, 6M, 7Mаминоиндолов, способные оказывать 

противомикробное действие на прокариотические микроорганизмы, 

и  обосновано безопасное использование выявленной противомикробM

ной активности индолиламидов для повышения эффективности протиM

вомикробной химиотерапии.



  Приложение 1

ХАРАКТЕРИСТИКА ТЕСТ?ШТАММОВ 

ИССЛЕДОВАННЫХ МИКРООРГА НИЗМОВ

Shigella sonnei «S�форм» ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  ОбоM

ленск»). Морфологические признаки: прямые неподвижные без 

капсул грамотрицательные палочки с  закругленными концами 

(0,7 – 1,0 × 1,0 – 3,0 мкм). На плотной питательной среде (ГРМMагар) обM

разуют полупрозрачные бесцветные круглые выпуклые блестящие коM

лонии с  ровным краем диаметром 1,5 ± 0,5 мм. Биохимические осоM

бенности: биологическую идентификацию микроорганизма проводили 

с помощью тестMсистемы ENTEROtestM24 (Erba LaChema s.r.o., Karasek, 

Brno, CZ). Штамм определен до вида с  вероятностью 99,95%, индекс 

типичности —  1,00.

Таблица П1.1. Ферментативные особенности штамма Shigella sonnei 
«S�форм» ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  Оболенск»)

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

 1 Уреаза − 18 Сахароза −

 2 Аргининдигидролаза − 19 Инозитол −

 3 Орнитиндекарбоксилаза + 20 Раффиноза −

 4 Лизиндекарбоксилаза − 21 Эскулин −

 5 Малонат − 22 БетаMксилозидаза −

 6 БетаMгалактозидаза + 23 Индол −

 7 Салицин − 24 Ферментация глюкозы +

 8 Сорбитол − 25 Газ из глюкозы −

 9 Мелибиоза − 26 Рост на среде Эндо +

10 Целлобиоза − 27 Подвижность −

11 Лактоза − 28 Сероводород −

12 Трегалоза + 29 Цитрат Симмонса −

13 Маннитол + 30 Оксидаза −

14 БетаMглюкуронидаза + 31 Арабиноза +

15 Дульцитол − 32 Рамноза +

16 Адонитол − 33 Мальтоза +

17 Арабитол −

Условия культивирования: жидкие или плотные питательные среды на основе панктеM

атического гидролизата рыбной муки (ГРМMбульон, ГРМMагар, среды производства 

ФБУН «ГНЦ ПМБ»), 37 °C, 24 ч, факультативный анаэроб.



160  Приложение 1

Shigella sonnei «S. form» ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России. 

КультуральноMморфологические и  тинкториальные свойства: грамM

отрицательные неподвижные палочковидные бактерии; факультативM

ные анаэробы: патогенны для человека; на плотной питательной среде 

колонии круглые, ровные, в  косо проходящем свете: голубоватоMрозоM

вое свечение; в  бульоне равномерное помутнение. Условия культивиM

рования: рост на простых по составу питательных средах (МПА, МПБ) 

при 10–45 °C  в  течение 18–24 ч. Оптимальная температура культивиM

рования 37 °C. Серологическая характеристика: Реакция агглютинации 

с  гомологичной сывороткой к Shigella sonnei —  на 3/4 креста.

Escherichia coli М�17 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  Оболенск»). 

Морфологические признаки: небольшие (2,5–3 × 0,5–0,8 мкм) грамM

отрицательные подвижные полиморфные палочки с  закругленными 

кон цами.

На среде АГАР ЭндоMГРМ рост круглых колоний малинового цвета 

с металлическим блеском.

Биохимические особенности: биологическую идентификацию миM

кроорганизма проводили с  помощью тестMсистемы ENTEROtestM24 

(Erba LaChema s.r.o., Karasek, Brno, CZ). Штамм определен до вида 

с вероятностью 100,00%, индекс типичности —  1,00.

Escherichia coli АТСС 25922 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  ОбоM

ленск»).

Морфологические признаки: небольшие (2,5–3 × 0,5–0,8 мкм) подM

вижные полиморфные палочки с  закругленными кон цами.

На среде АГАР ЭндоMГРМ рост круглых колоний малинового цвета 

с металлическим блеском.

Биохимические особенности: биологическую идентификацию миM

кроорганизма проводили с  помощью тестMсистемы ENTEROtestM24 

(Erba LaChema s.r.o., Karasek, Brno, CZ). Штамм определен до вида 

с вероятностью 100,00%, индекс типичности —  1,00.

Pseudomonas aeruginosa № 453 ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 

России. Условия культивирования: мясоMпептонный агар, мясоMпептонM

ный бульон, агар Хоттингера, бульон Хоттингера. Оптимальная темпеM

ратура культивирования 20–37 °C; длительность инкубации 18–24 ч. 

КультуральноMморфологические и  тинкториальные свойства: грамM

отрицательные, тонкие палочки, располагаются хаотично, парами, 

подвижные, спор не образуют. При культивировании на МПА (агар 

Хоттингера) —  колонии средней величины, круглые, выпуклые, с  неM

ровными краями; в МПБ (бульон Хоттингера) —  растет неравномерно, 

образует пленку на поверхности, осадка нет.
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Таблица П1.2. Ферментативные особенности штамма Shigella sonnei 
«S form» ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

 1 AlaMpheMproMариламидаза − 25 Сахароза −

 2 Адонит − 26 DMтагатоза

 3 LMпирролидонM

ариламидаза
− 27 DMтрегалоза +

 4 LMарабит − 28 Цитрат (натрия) −

 5 DMцеллобиоза − 29 Малонат −

 6 βMгалактозидаза + 30 5MкетоMdMглюконат −

 7 Продукция H2S − 31 LMлактат, подщелачивание +

 8 βMnMацетилMглюкозамиM

нидаза

− 32 αMглюкозидаза −

 9 Глютамилариламидаза 

рNA
− 33 Сукцинат, подщелачиваM

ние
+

10 DMглюкоза + 34 βMnMацетилгалактозамиM

нидаза

−

11 ГаммаM

глютамилтрансфераза
− 35 αMгалактозидаза +

12 Сбраживание глюкозы + 36 Фосфатаза +

13 βMглюкозидаза − 37 Глицинариламидаза −

14 DMмальтоза + 38 Орнитиндекарбоксилаза +

15 DMманнит + 39 Лизиндекарбоксилаза −

16 DMманноза + 40 LMгистидин, ассимиляция −

17 βMксилозидаза − 41 Кумарат +

18 βMаланинариламидаза − 42 βMглюкуронидаза +

19 LMпролинариламидаза − 43 Устойчивость к О/129 

(вибриостат. агент)
−

20 Липаза − 44 GluMglyMargMариламидаза −

21 Палатиноза − 45 LMмалат, ассимиляция −

22 Тирозинариламидаза + 46 Эллман −

23 Уреаза − 47 LMлактат −

24 DMсорбит −
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Pseudomonas aeruginosa 453 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  

Оболенск»). Морфологические признаки: грамотрицательные подвижM

ные прямые или слегка изогнутые палочки с  закругленными концами, 

0,5–0,7 × 1–3 мкм. В  мазках располагаются одиночно, парами или коM

роткими цепочками.

На ГРМ № 1 непрозрачные, выпуклые колонии диаметром 3 мм, 

край неровный, узорчатый, прозрачный.

Характерное свойство: появление к  концу первых суток зеленоM

го окрашивания культуры с  последующим проникновением пигмента 

(пиоцианина) в питательную среду (ГРМ № 1, МПА). Имеет специфиM

ческий запах жасмина.

Биохимические особенности: видовая принадлежность определена 

с  помощью Bruker Daltonic MALDI Biotyper (Германия). Score Value 

Таблица П1.3. Ферментативные особенности штамма Escherichia coli 
М�17 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  Оболенск»)

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 Уреаза − 16 Адонитол −

2 Аргининдигидролаза − 17 Арабитол −

3 Орнитиндекарбоксилаза + 18 Сахароза +

4 Лизиндекарбоксилаза + 19 Инозитол −

5 Малонат − 20 Раффиноза +

6 БетаMгалактозидаза + 21 Эскулин −

7 Салицин − 22 БетаMксилозидаза −

8 Сорбитол + 23 Индол +

9 Мелибиоза + 24 Ферментация глюкозы +

10 Целлобиоза − 25 Окисление (оксидация) 

глюкозы
+

11 Лактоза + 26 Газ из глюкозы +

12 Трегалоза + 27 Рост на среде Эндо +

13 Маннитол + 28 Подвижность +

14 БетаMглюкуронидаза + 29 Сероводород −

15 Дульцитол + 30 Цитрат Симмонса +

Условия культивирования: плотные и  жидкие питательные среды на основе мясоMпепM

тонного перевара, панкреатического гидрализата рыбной муки и  панкреатического гиM

дролизата казеина с добавлением дрожжевого экстракта и  глюкозы (МПА, МПБ, ГРМM

бульон, среда №1 ГРМ производства ФБУН «ГНЦ ПМБ»), 37 °C, 24 ч, факультативный 

анаэроб. 
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2.308. Биохимическую идентификацию микроорганизма проводили 

с  помощью тестMсистемы NEFERtestM24 (Erba LaChema s.r.o., Karasek, 

Brno, CZ). Штамм определен до вида с  вероятностью 99,89%, индекс 

типичности —  0,89.

Staphylococcus aureus № 906 ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 

России. Условия культивирования: мясоMпептонный агар, мясоMпепM

тонный бульон. Оптимальная температура культивирования 20–37 °C; 

длительность инкубации 18–24 ч. КультуральноMморфологические 

и  тинк ториальные свойства: грамположительные, неподвижные, 

неспоро образующие кокки; располагаются в  виде гроздей винограM

да, коротких цепочек, парами и  поодиночке. При культивировании на 

МПА (агар Хоттингера) —  колонии средней величины, круглые, выпуM

Таблица П1.4. Ферментативные особенности штамма Escherichia coli 
АТСС 25922 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  Оболенск»)

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 Уреаза − 16 Адонитол −

2 Аргининдигидролаза + 17 Арабитол −

3 Орнитиндекарбоксилаза + 18 Сахароза −

4 Лизиндекарбоксилаза + 19 Инозитол −

5 Малонат − 20 Раффиноза −

6 БетаMгалактозидаза + 21 Эскулин −

7 Салицин − 22 БетаMксилозидаза −

8 Сорбитол + 23 Индол +

9 Мелибиоза + 24 Ферментация глюкозы +

10 Целлобиоза − 25 Газ из глюкозы +

11 Лактоза + 26 Рост на среде Эндо +

12 Трегалоза + 27 Подвижность +

13 Маннитол + 28 Сероводород −

14 БетаMглюкуронидаза + 29 Цитрат Симмонса −

15 Дульцитол +

Условия культивирования: плотные и  жидкие питательные среды на основе мясоMпепM

тонного перевара, панкреатического гидрализата рыбной муки и  панкреатического гиM

дролизата казеина с добавлением дрожжевого экстракта и  глюкозы (МПА, МПБ, ГРМM

бульон, среда №1 ГРМ производства ФБУН «ГНЦ ПМБ»), 37 °C, 24 ч, факультативный 

анаэроб.
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Таблица П1.5. Ферментативные свойства штамма Pseudomonas aerugi�
nosa № 453 ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 AlaMpheMproMариламидаза − 25 Сахароза −

2 Адонит − 26 DMтагатоза −

3 LMпирролидонM

ариламидаза
− 27 DMтрегалоза −

4 LMарабит − 28 Цитрат (натрия) +

5 DMцеллобиоза − 29 Малонат +

6 βMгалактозидаза + 30 5MкетоMdMглюконат −

7 Продукция H2S − 31 LMлактат, подщелачивание +

8 βMnMацетилMглюкозамиM

нидаза

− 32 αMглюкозидаза −

9 Глютамилариламидаза 

рNA
− 33 Сукцинат, подщелачиM

вание
+

10 DMглюкоза + 34 βMnMацетилгалактозамиM

нидаза

−

11 ГаммаM

глютамилтрансфераза
+ 35 αMгалактозидаза −

12 Сбраживание глюкозы − 36 Фосфатаза −

13 βMглюкозидаза − 37 Глицинариламидаза −

14 DMмальтоза − 38 Орнитиндекарбоксилаза −

15 DMманнит − 39 Лизиндекарбоксилаза −

16 DMманноза + 40 LMгистидин, ассимиляция −

17 βMксилозидаза − 41 Кумарат +

18 βMаланинариламидаза + 42 βMглюкуронидаза −

19 LMпролинариламидаза + 43 Устойчивость к О/129 

(вибриостат. агент)
+

20 Липаза + 44 GluMglyMargMариламидаза −

21 Палатиноза − 45 LMмалат, ассимиляция +

22 Тирозинариламидаза − 46 Эллман −

23 Уреаза − 47 LMлактат −

24 DMсорбит −

Штамм продуцирует растворимый пигмент зеленого цвета.
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клые, с ровными краями; в МПБ (бульон Хоттингера) —  растет равноM

мерно, диффузное помутнение, осадка нет.

Staphylococcus aureus АТСС 25923 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  

Оболенск»). Морфологические признаки: грамположительные неподM

вижные правильной геометрической формы шаровидные клетки диаM

метром 0,5–1,5 мкм, располагающиеся обычно в виде гроздьев.

Биохимические особенности: видовая принадлежность определена 

в  помощью Bruker Daltonic MALDI Biotyper (Германия). Score Value 

2.225. Штамм обладает гемолитической активностью. Биохимическую 

идентификацию микроорганизма проводили с  помощью тестMсистемы 

Таблица П1.6. Ферментативные свойства штамма Pseudomonas aerugi�
nosa 453 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  Оболенск»)

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 Уреаза + 16 Мальтоза −

2 Аргининдигидролаза − 17 Целлобиоза −

3 Орнитиндекарбоксилаза − 18 Сахароза −

4 Лизиндекарбоксилаза − 19 Инозит −

5 Ацетамид + 20 ГаммаM

глютамилтрансфераза
+

6 БетаMглюкозидаза − 21 Фосфотаза +

7 NMацетилMбетаMDM

глюкозаминидаза
− 22 Эскулин −

8 Лактоза − 23 Оксидаза +

9 Маннитол − 24 Подвижность +

10 Трегалоза − 25 Рост при +37 °C на пиM

тательном агаре

+

11 Ксилоза + 26 Рост при +42 °C +

12 АльфаMгалактозидаза − 27 Желтый пигмент −

13 Малонат + 28 Цитрат Симмонса +

14 БетаMгалактозидаза − 29 Каталаза +

15 Галактоза +

Условия культивирования: плотная и жидкая питательная среда на основе панкреатичеM

ского гидролизата рыбной муки и панкреатического гидролизата казеина с ДMглюкозой 

и  дрожжевым экстрактом (ГРМMбульон, среда ГРМ №1 производства ФБУН «ГНЦ 

ПМБ»), МПА, МПБ. Температура оптимальная 37  °C. Аэроб.
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Таблица П1.7. Ферментативные свойства штамма Staphylococcus aureus 
№ 906 ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 DMамигдалин − 23 Устойчивость к полиM

миксину В
+

2 ФосфатидилинозитфосM

фолипаза С
− 24 DMгалактоза −

3 DMксилоза − 25 DMрибоза −

4 Аргининдигидролаза 1 + 26 LMлактат, подщелачивание +

5 βMгалактозидаза − 27 Лактоза −

6 αMглюкозидаза + 28 NMацетилMdMглюкозамин +

7 AlaMpheMproMариламидаза − 29 DMмальтоза −

8 Циклодекстрин − 30 Устойчивость к бацитраM

цину
+

9 LMаспартатариламидаза − 31 Устойчивость к новоM

биоцину
−

10 βMгалактопиранозидаза − 32 Рост при 6,5 % NaCl +

11 αMманнозидаза − 33 DMманнит +

12 Фосфотаза + 34 DMманноза +

13 Лейцинариламидаза − 35 МетилMВMDM

глюкопиранозид
−

14 LMпролинариламидаза − 36 Пуллулан −

15 βMглюкуронидаза − 37 DMрафиноза −

16 αMгалактозидаза − 38 Устойчивость к O/129 

(вибриостат. агент)
+

17 LMпирролидонилM

ариламидаза
+ 39 Салицин −

18 βMглюкуронидаза − 40 Сахароза +

19 Фланинариламидаза − 41 DMтрегалоза +

20 Тирозинариламидаза − 42 Аргининдигидролаза 2 −

21 DMсорбит − 43 Устойчивость к оптохину +

22 Уреаза − 44 Каталаза +

Особенности штамма: продуцирует пигмент желтого цвета, коагулазу, ДНКMазу, леци тиM

назу; термоустойчив к 60 °C в течение 70– 75 мин; фенолустойчивость 1 : 70 —  0– 25 мин; 

хлораминустойчивость к 0,02 % —  20– 25 мин.
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STAPHYtestM24 (Erba LaChema s.r.o., Karasek, Brno, CZ). Штамм опреM

делен до вида с вероятностью 100,00%, индекс типичности —  0,62.

Bacillus cereus var. anthracoides 96 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  

Оболенск»). Морфологические признаки: грамположительные, не обM

разующие капсулы толстые палочки размером 4–6 × 2 мкм, одиночные 

или соединены в  нити; слабо подвижны. Споры овальные, довольно 

крупные, 3,0 × 1,5 мкм.

На ГРМMагаре №1 колонии круглые с ровным светлым краем и темM

ной серединой, поверхность колонии волнистая; на МПБ равномерное 

помутнение и легко разбивающийся осадок; через 24 ч инкубирования 

Таблица П1.8. Ферментативные свойства штамма Staphylococcus aure�
us АТСС 25923 ФБУН «ГНЦ ПМБ» («ГКПМ —  Оболенск»)

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 Уреаза + 16 Лактоза +

2 Аргининдигидролаза + 17 Сорбитол −

3 Орнитиндекарбоксилаза − 18 Рибоза −

4 БетаMгалактозидаза − 19 Фруктоза +

5 БетаMглюкуронидаза − 20 Целлобиоза −

6 БетаMглюкозидаза + 21 Арабиноза −

7 Фосфотаза + 22 Раффиноза −

8 Эскулин + 23 Ксилитол −

9 NMацетилMбетаMDM

глюкозаминидаза
+ 24 Каротиноидный пигмент −

10 Галактоза + 25 Ацетоин (реакция 

Фогеса—Проскауэра)
+

11 Сахароза + 26 Каталаза +

12 Трегалоза + 27 Гемолиз +

13 Маннитол + 28 Оксидаза −

14 Мальтоза + 29 Резистентность к новоM

биоцину
−

15 Ксилоза − 30 Манноза +

Условия культивирования: стафилококкагар, плотная и  жидкая питательная среда на 

основе панкреатического гидрализата рыбной муки и панкреатического гидролизата каM

зеина с  ДMглюкозой и  дрожжевым экстрактом (ГРМMбульон, среда №1 ГРМ производM

ства ФБУН «ГНЦ ПМБ»), МПА, МПБ, 37 °C, 24 ч, факультативный анаэроб.
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при 37  °C на Potato Dextrose Agar HIMEDIA India и  голодном агаре коM

лонии круглые с бахромчатым краем и волнистой поверхностью.

Биохимические особенности. При посеве уколом в  столбик 10–

12%Mго мясоMпептонного желатина: вдоль укола узловатые утолщения, 

не отростки; желатин разжижается в  виде воронки. Молоко пептониM

зирует, крахмал разлагает. На МПА с  кровью образуется зона гемолиM

за. Обладает лецитиназной и  фосфатазной активностью. Видовая приM

надлежность определена с  помощью Bruker Daltonic MALDI Biotyper 

(Германия). Score Value 2.13.

Генетическая характеристика: принадлежность штамма к  виду 

B. cereus var. anthracoides определялась методом ПЦР в реальном вреM

мени с использованием праймеров Bcer1F b Bcer1MR.

Отношение к  гомоM и  гетерологичным фагам (профаги): не лизиM

руется сибиреязвенными фагами (бактериофаг диагностический сиM

биреязвенный Гамма АM26, ФКУЗ «Ставропольский НИПЧИ», серия 

№ 2M14; бактериофаг Fah —  ВНИИВВиМ сибиреязвенный диагностиM

ческий, серия № 01M08).

Условия культивирования: плотные и  жидкие питательные среды 

на основе мясоMпептонного перевара, панкреатического гидрализаM

та рыбной муки и  панкреатического гидролизата казеина с  добавлеM

нием дрожжевого экстракта и  глюкозы (МПА, МПБ, ГРМMбульон, 

среда №1 ГРМ производства ФБУН «ГНЦ ПМБ»), Potato Dextrose 

Agar HIMEDIA India, Potato Glucose Agar (Dehydrated Culture Media) 

CULTIMED Espana, 37 °C, 24 ч, факультативный анаэроб.

Staphylococcus aureus АТСС 6538�Р ФГБУ «НЦЭСМП» Мин здраM

ва России. Условия культивирования: мясоMпептонный агар, мясоMпепM

тонный бульон.  Оптимальная температура культивирования 20–37 °C; 

длительность инкубации 18–24 ч. КультуральноMморфологические 

и  тинк то ри альные свойства: грамположительные, неподвижные, неM

спо ро образующие кокки; располагаются в виде гроздей винограда, коM

ротких цепочек, парами и поодиночке. При культивировании на МПА 

(агар Хоттингера) —  колонии средней величины, круглые, выпуклые, 

с  ровными краями; в  МПБ (бульон Хоттингера) —  растет равномерно, 

диффузное помутнение, осадка нет.

Klebsiella pneumoniae ssp. pneumoniae № 13883 АТСС ФГБУ 

«НЦЭСМП» Минздрава России. КультуральноMморфологические 

и  тинк то риальные свойства: грамотрицательные неподвижные палочM

ковидные бактерии; факультативные анаэробы: условно патогенны для 

человека; на плотной питательной среде колонии слизистые, выпуM

клые с  ровными краями, при росте в  жидких питательных средах —  

равномерное помутнение. Условия культивирования: рост на простых 

по составу питательных средах (МПА, МПБ) при 12–43 °C  в  течение 

18– 24 ч. Оптимальная температура культивирования 35–37 °C.
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Таблица П1.9. Ферментативные свойства штамма Staphylococcus aure�
us АТСС 6538�Р ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 DMамигдалин − 23 Устойчивость 

к   полимиксину В
+

2 ФосфатидилинозитфосM

фолипаза С
− 24 DMгалактоза −

3 DMксилоза − 25 DMрибоза −

4 Аргининдигидролаза 1 + 26 LMлактат, 

 подщелачивание
+

5 βMгалактозидаза − 27 Лактоза −

6 αMглюкозидаза + 28 NMацетилMdMглюкозамин +

7 AlaMpheMproMариламидаза − 29 DMмальтоза −

8 Циклодекстрин − 30 Устойчивость 

к   бацитрацину
+

9 LMаспартатариламидаза − 31 Устойчивость 

к   новобиоцину
−

10 βMгалактопиранозидаза − 32 Рост при 6,5% NaCl +

11 αMманнозидаза − 33 DMманнит +

12 Фосфотаза + 34 DMманноза +

13 Лейцинариламидаза − 35 МетилMВMDMглюко пираM

нозид
−

14 LMпролинариламидаза − 36 Пуллулан −

15 βMглюкуронидаза − 37 DMрафиноза −

16 αMгалактозидаза − 38 Устойчивость к O/129 

(вибриостат. агент)
+

17 LMпирролидонилMарилM

амидаза
+ 39 Салицин −

18 βMглюкуронидаза − 40 Сахароза +

19 Фланинариламидаза − 41 DMтрегалоза +

20 Тирозинариламидаза − 42 Аргининдигидролаза 2 −

21 DMсорбит − 43 Устойчивость 

к   оптохину
+

22 Уреаза − 44 Каталаза +

Особенности штамма: продуцирует пигмент желтоMоранжевого цвета, αMгемолизин, коM

агулазу, ДНКMазу, лецитиназу.
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Таблица П1.10. Ферментативные особенности штамма Klebsiella pneu�
mo niae ssp. pneumoniae № 13883 АТСС ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
России

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 AlaMpheMproMариламидаза − 25 Сахароза +

2 Адонит + 26 DMтагатоза +

3 LMпирролидонMарилM

амидаза
+ 27 DMтрегалоза +

4 LMарабит − 28 Цитрат (натрия) +

5 DMцеллобиоза + 29 Малонат +

6 βMгалактозидаза + 30 5MкетоMdMглюконат −

7 Продукция H2S − 31 LMлактат, подщелачивание −

8 βMnMацетилMглюкозамиM

нидаза

− 32 αMглюкозидаза −

9 Глютамилариламидаза 

рNA
− 33 Сукцинат, подщелачиM

вание
+

10 DMглюкоза + 34 βMnMацетилгалактозамиM

нидаза

−

11 ГаммаM

глютамилтрансфераза
− 35 αMгалактозидаза +

12 Сбраживание глюкозы − 36 Фосфатаза +

13 βMглюкозидаза + 37 Глицинариламидаза −

14 DMмальтоза + 38 Орнитиндекарбоксилаза −

15 DMманнит + 39 Лизиндекарбоксилаза +

16 DMманноза + 40 LMгистидин, ассимиляция −

17 βMксилозидаза + 41 Кумарат −

18 βMаланинариламидаза − 42 βMглюкуронидаза −

19 LMпролинариламидаза − 43 Устойчивость к О/129 

(вибриостат. агент)
−

20 Липаза − 44 GluMglyMargMариламидаза −

21 Палатиноза + 45 LMмалат, ассимиляция −

22 Тирозинариламидаза − 46 Эллман −

23 Уреаза + 47 LMлактат −

24 DMсорбит +
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Таблица П1.11. Ферментативные особенности штамма Salmonella en te�
ri ti dis № 5765 АТСС ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 AlaMpheMproMариламидаза − 25 Сахароза −

2 Адонит − 26 DMтагатоза −

3 LMпирролидонMарилM

амидаза
− 27 DMтрегалоза +

4 LMарабит − 28 Цитрат (натрия) +

5 DMцеллобиоза − 29 Малонат −

6 βMгалактозидаза − 30 5MкетоMdMглюконат −

7 Продукция H2S + 31 LMлактат, подщелачивание +

8 βMnMацетилM

глюкозамини даза

− 32 αMглюкозидаза −

9 Глютамилариламидаза 

рNA
− 33 Сукцинат, подщелачиM

вание
−

10 DMглюкоза + 34 βMnMацетилгалактозамиM

нидаза

−

11 ГаммаM

глютамилтрансфераза
+ 35 αMгалактозидаза +

12 Сбраживание глюкозы + 36 Фосфатаза −

13 βMглюкозидаза − 37 Глицинариламидаза −

14 DMмальтоза + 38 Орнитиндекарбоксилаза +

15 DMманнит + 39 Лизиндекарбоксилаза +

16 DMманноза + 40 LMгистидин, ассимиляция −

17 βMксилозидаза − 41 Кумарат +

18 βMаланинариламидаза − 42 βMглюкуронидаза −

19 LMпролинариламидаза − 43 Устойчивость к О/129 

(вибриостат. агент)
−

20 Липаза − 44 GluMglyMargMариламидаза −

21 Палатиноза − 45 LMмалат, ассимиляция −

22 Тирозинариламидаза − 46 Эллман −

23 Уреаза − 47 LMлактат −

24 DMсорбит +
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Salmonella enteritidis № 5765 АТСС ФГБУ «НЦЭСМП» Мин здраM

ва России.

КультуральноMморфологические и  тинкториальные свойства: грамM

отрицательные палочковидные подвижные бактерии; факультативные 

анаэробы; спор и  капсул не образуют; патогенны для человека. На 

Таблица П1.12. Ферментативные особенности штамма Proteus vulgaris 
«Цветков» ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 AlaMpheMproMариламидаза − 25 Сахароза +

2 Адонит − 26 DMтагатоза −

3 LMпирролидонM

ариламидаза
− 27 DMтрегалоза −

4 LMарабит − 28 Цитрат (натрия) −

5 DMцеллобиоза − 29 Малонат −

6 βMгалактозидаза − 30 5MкетоMdMглюконат −

7 Продукция H2S + 31 LMлактат, подщелачивание −

8 βMnMацетилMглюкозамиM

нидаза

− 32 αMглюкозидаза −

9 Глютамилариламидаза 

рNA
− 33 Сукцинат, подщелачиM

вание
−

10 DMглюкоза + 34 βMnMацетилгалактозамиM

нидаза

−

11 ГаммаMглютамил трансM

фераза
− 35 αMгалактозидаза −

12 Сбраживание глюкозы − 36 Фосфатаза +

13 βMглюкозидаза + 37 Глицинариламидаза −

14 DMмальтоза − 38 Орнитиндекарбоксилаза −

15 DMманнит − 39 Лизиндекарбоксилаза −

16 DMманноза − 40 LMгистидин, ассимиляция −

17 βMксилозидаза − 41 Кумарат −

18 βMаланинариламидаза − 42 βMглюкуронидаза −

19 LMпролинариламидаза − 43 Устойчивость к О/129 

(вибриостат. агент)
−

20 Липаза − 44 GluMglyMargMариламидаза −

21 Палатиноза − 45 LMмалат, ассимиляция −

22 Тирозинариламидаза − 46 Эллман +

23 Уреаза + 47 LMлактат −

24 DMсорбит −
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плотной среде колонии круглые, полупрозрачные, блестящие с ровным 

или слегка волнистым краем. При косом освещении колонии голубоM

ватоMзолотистые, гомогенные. В  бульоне —  равномерное помутнение. 

Условия культивирования: растут на простых по составу питательных 

средах (МПА, МПБ) в  течение 18–24 ч. Оптимальная температура 

Таблица П1.13. Ферментативные свойства штамма Enterococcus faecalis 
АТСС 19433 ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава России

№ 
п/п

Тест
Реак>

ция
№ 
п/п

Тест
Реак>

ция

1 DMамигдалин + 23 Устойчивость к полиM

миксину В
+

2 ФосфатидилинозитфосM

фолипаза С
− 24 DMгалактоза −

3 DMксилоза − 25 DMрибоза +

4 Аргининдигидролаза 1 + 26 LMлактат, подщелачивание −

5 βMгалактозидаза − 27 Лактоза −

6 αMглюкозидаза + 28 NMацетилMdMглюкозамин +

7 AlaMpheMproMариламидаза − 29 DMмальтоза +

8 Циклодекстрин − 30 Устойчивость к бацитраM

цину
+

9 LMаспартатариламидаза + 31 Устойчивость к новоM

биоцину
+

10 βMгалактопиранозидаза − 32 Рост при 6,5% NaCl +

11 αMманнозидаза − 33 DMманнит +

12 Фосфотаза − 34 DMманноза +

13 Лейцинариламидаза − 35 МетилMВMDMглюкоM

пирано зид
+

14 LMпролинариламидаза − 36 Пуллулан −

15 βMглюкуронидаза − 37 DMрафиноза −

16 αMгалактозидаза − 38 Устойчивость к O/129 

(вибриостат. агент)
+

17 LMпирролидонилM

ариламидаза
+ 39 Салицин +

18 βMглюкуронидаза − 40 Сахароза +

19 Фланинариламидаза + 41 DMтрегалоза +

20 Тирозинариламидаза + 42 Аргининдигидролаза 2 +

21 DMсорбит + 43 Устойчивость к оптохину +

22 Уреаза − 44 Каталаза +
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культивирования 35–37 °C, оптимум рН =  6,5–7,5. Серологическая хаM

рактеристика O9:O12:Hg,m.

Proteus vulgaris «Цветков» ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава Рос сии. 

КультуральноMморфологические и тинкториальные свойства: грамотриM

цательные палочковидные подвижные бактерии; факультативные анаэM

робы; капсулу не образуют; патогенны для человека. На плотной среM

де колонии круглые, полупрозрачные, с ровным или слегка волнистым 

краем, рост в  виде «роения». В  бульоне —  равномерное  помутнение. 

Условия культивирования: растут на простых по составу питательных 

средах (МПА, МПБ) в  течение 18–24 ч. Оптимальная температура 

культивирования 35–37 °C.

Enterococcus faecalis АТСС 19433 ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 

России. Условия культивирования: МПА с  0,2% глюкозы (рН 7,2–7,4), 

МПБ с  0,2% глюкозы (рН 7,2– 7,4).  Оптимальная температура кульM

тивирования 37 °C; длительность инкубации 18–24 ч. КультуральноM

морфологические и  тинкториальные свойства: грамположительные, 

неподвижные, неспорообразующие кокки; располагаются в  виде диM

плококков, небольшими скоплениями, одиночными кокками и  коM

роткими цепочками. При культивировании на МПА с  0,2% глюкозы 

(рН 7,2– 7,4) —  колонии мелкие, круглые, выпуклые, с  ровными краяM

ми; в МПБ с 0,2% глюкозы (рН 7,2– 7,4) —  растет равномерно, диффузM

ное помутнение, осадка нет.

Citrobacter freundii 101/57 ФГУН «ГИСК им. Л. А. Тарасевича». 

Морфология клеток в мазках: грамотрицательные прямые палочки расM

полагаются одиночно или парами; подвижные при 37 °С. Особенности 

роста на питательных средах: на агаре Хоттингера —  круглые, прозрачM

ные, выпуклые, с  ровным краем; на бульоне Хоттингера —  равномерM

ное помутнение бульона; температурный оптимум для роста 37 °С, опM

тимальная рН 7,2– 7,3. Биохимические свойства: ферментирует глюкозу, 

арабинозу, ксилозу, мальтозу, рамнозу, сахарозу, сорбит до кислоты 

и  газа; не ферментирует лактозу; оксидазоотрицательные; каталазопоM

ложительные.

Pseudomonas aeruginosa 27853 АТСС ФГУН «ГИСК им. Л. А. ТараM

севича». Морфология клеток в  мазках: одиночные палочки либо коM

роткие цепочки с  хорошо выраженной грамотрицательной окраской. 

Особенности роста на питательных средах: при росте на плотной пиM

тательной среде: условия для выращивания —  МПА, МПБ; рН 7,2– 7,4, 

температура 35–37 °C, длительность 18–20 ч. Колонии широкие, расM

плывчатые, прозрачные, с неровным краем. При росте на жидкой питаM

тельной среде: условия для выращивания —  МПБ, рН 7,2– 7,4, 18– 20 ч. 

Рост в  виде равномерного помутнения, толстой пленки; среда может 
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приобретать желтоватоMзеленую окраску. Биохимические свойства: тиM

пичные.

Streptococcus pyogenes 1238 АТСС ФГУН «ГИСК им. Л. А. ТараM

се вича». Морфология клеток в  мазках: кокки неправильной округM

лой формы, располагающиеся в  виде цепочек или попарно, размеM

ры 0,5– 2,0 мкм. Особенности роста на питательных средах: при росте 

на плотной питательной среде: условия для выращивания среды —  

сывороточный агар, 35–37 °C, 18– 20 ч. Колонии мелкие, блестящие. 

Биохимические свойства: типичные.

Staphylococcus aureus MRSA ATCC 43300 Becton Dickinson France 

S.A.A. Характеристика тестерного штамма «Microtrol»: грамположительM

ные кокки; каталазаMположительный; оксидазаMотрицательный; рост на 

хромогенном агаре —  положительный; ДНКазаMполо жительный; коагуM

лаза Protein А —  положительный; антибиотико чувствительность —  метиM

циллин: устойчивый.

Streptococcus pyogenes ATCC 19615 Becton Dickinson France S.A.A. 

Характеристика тестерного штамма «Microtrol»: биохимический конM

троль API 20 STREP: удовлетворительный результат; грамположительM

ные кокки; каталазаMотрицательный; оксидазаMотрицательный; группа 

по Ленсфильду —  группа А; ДНКазаMположительный; антибиотикочувM

ствительность —  бацитрацин: чувствительный.

Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 Becton Dickinson France 

S.A.A. Характеристика тестерного штамма «Microtrol»: грамположиM

тельные диплококки; каталазаMотрицательный; оксидазаMотрицательM

ный; устойчивость к  желчи —  положительный; антибиотикочувствиM

тельность —  оптохин: чувствительный.

Salmonella typhimurium TA100 Коллекция микроорганизмов каM

федры генетики ФГБОУ ВО «МГУ им. М. В. Ломоносова». Генотип: 

hisG46, rfa, uvr�, pkm101, bio�, ревертирование к  прототрофности 

про ис ходит путем замены пар оснований.

Escherichia coli PQ 37 НИОХ СО РАН, Новосибирск. Генотип: 

F�thr leu his�4 pyrD thi galE galК lacΔU169 srl300:Th10 rpoB rpsL uvrA 
rfa trp::Mис+ sfi A::Mud(Aр, lac)cts.
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ИССЛЕДОВАННЫХ 

БАКТЕРИАЛЬНЫХ ШТАММОВ 

К  ТРАДИЦИОННЫМ АНТИБИОТИКАМ

Таблица П2.1. Характеристика исследованных клинических штаммов 
микроорганизмов

Штамм микроорганизма
Материал исследования, из 
которого выделен  патоген

Количество 
штаммов

Stарhуlococcus sрр.:
S. aureus 
S. epidermidis  
S. warneri 
S. saprophyticus 
S. haemolyticus 
S. hominis

Слизь из зева, носа, носоM

глотки, моча, фекалии, раM

невое отделяемое, секционM

ный материал

518

168

43

35

81

20

Streptococcus sрр.:
S. pyogenes
S. pneumonia 
S. salivarius 
S. uberis 
S. mitis 
S. agalactia 
S. sanguinis 
S. mutans  
S. bovis 
S. dys. ss equisimilis 
S. con. ss constellatus

Слизь из зева, носа, носоM

глотки, мокрота, моча, феM

калии, секционный материал

123

 91

129

162

207

 71

115

83

100

 41

  6

Escherichia coli
Klebsiella sрр.:
K. pneumoniaе ss ozaenae 
K. pneumoniaе ss 
pneumoniaе
K. oxytoca 
Enterobacter sрр.:
E. cloaceae 
E. aerogenes 
E. gergoviae
E. amnigenes
Serratia proteamaculans 

Слизь из зева, носа, носоM

глотки, моча, раневое отдеM

ляемое, фекалии, секционM

ный материал

268

 28

 98

 21

 53

 46

  4

 14

  5

Sphingomonas paucimobilis 
(Pseudomonas 
paucimobilis)

Слизь из носа, носоглотки, 

моча, фекалии, секционный 

материал

  9
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Штамм микроорганизма
Материал исследования, из 
которого выделен  патоген

Количество 
штаммов

Enterococcus sрр.:
E. faecalis 
E. faecium

Слизь из зева, носа, носоM

глотки, мокрота, моча, феM

калии, секционный мате риал

182

 88

Bacillus cereus Фекалии, секционный матеM

риал

 32

Acinetobacter sрр.:
A. baumani
A. lwoffii

Фекалии, секционный матеM

риал  12

 16

Pseudomonas sрр.:
P. aeruginosa
P. pituda 
P. alcaligenes 

Слизь из зева, носа, носоM

глотки, моча, фекалии, секM

ционный материал

 94

  4

  2

Salmonella sрр.:
S. enteritidis
S. typhimurium 
Shigella sonnei 
Proteus sрр.:
P. vulgaris 
P. mirabilis 
P. agglomerans 
Morganella morganii 
Citrobacter sрр.:
C. freundii 
C. amalonaticus 
Hafnia alvei

Слизь из зева, носа, носоM

глотки, моча, раневое отдеM

ляемое, фекалии, секционM

ный материал

 23

  4

  3

 36

 28

  8

  3

 49

 14

  2

Stenotrophomonas 
maltophilia 
(Pseudomonas maltophilia)

Слизь из носа, носоглотки, 

моча, фекалии, секционный 

материал

  1 1

  Окончание табл. П2.1
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Монография И. С. Степаненко и С. А. Ямашкина «Активные противо-
микробные молекулы» уникальна тем, что в ней собран обширный 
материал по противомикробным соединениям и антибиотикам, 
ранее недоступный на русском языке. Кроме того, этот материал 
освещён с позиций как специалиста в медицине и микробиологии, 
так и химика, занимающегося синтезом и анализом органических 
соединений. На примере собственных исследований авторов, опи-
санных в главе 2, показано взаимодействие химиков-синтетиков, 
микробиологов и программистов в стремлении получить новый про-
тивомикробный препарат. 
В данной монографии содержится не только классификация природ-
ных антибиотиков, связанная со структурно-химическими особен-
ностями, но и механизмы, при помощи которых микроорганизмы 
развивают резистентность к тем или иным антибиотикам. Понима-
ние взаимосвязи структуры антибиотика и резистентности бактерий
является ключевым фактором при выборе терапии заболевания, а 
также стратегий, препятствующих формированию резистентности. 
Читателю монографии откроется весь спектр использованных 
издавна и современных средств для обеззараживания различных 
сред и поверхностей, а также лечения заболеваний, ассоциирован-
ных с бактериями и грибами. Для исследователей, занимающихся 
этим вопросом, особый интерес представит глава 2, где авторы опи-
сывают получение и испытание противомикробных свойств произво-
дных индола, а также анализируют взаимосвязь структура-свойства 
для соединений этого ряда.
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