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Комбинированная 
антибактериальная химиотерапия 
одонтогенной инфекции — почему 
ципрофлоксацин с тинидазолом?

Реферат. Цель: обоснование и  расширение спектра при-
менения в  стоматологии комбинированного антибактери-
ального химиопрепарата ципрофлоксацина с тинидазолом 
на основе применения технологии автоматизированного куль-
тивирования возбудителей и сканирующей электронной ми-
кроскопии (СЭМ) экспериментальной биопленки. Материалы 
и методы. В экспериментальной части работы использовали 
штаммы — клинические изоляты облигатно-анаэробных бак-
терий Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, Strep-
tococcus sanguis, а также метициллин-резистентный штамм 
Staphylococcus aureus (MRSA) для контроля. Последовательную 
колонизацию метилполиакрилата для формирования био-
пленки проводили S. sanguis, F. nucleatum, P.  intermedia. За-
тем добавляли в параллелях исследуемые препараты в ра-
бочих концентрациях: амоксициллин+клавуланат натрия 
и ципрофлоксацин+тинидазол (Цифран СТ). Для оценки актив-
ности химиопрепаратов на планктонные формы бактерий ис-
пользовали систему для автоматизированного культивирования 
на аппарате RTS-1 (Латвия). Для контроля эрадикации биоплен-
ки применяли СЭМ через 7 суток культивирования. Результа-
ты. Установлено, что минимальная подавляющая концентрация 
Цифрана СТ при автоматизированном культивировании популя-
ций составила 12,5 мг/л (по ципрофлоксацину), что не уступало 
аналогичному эффекту амоксициллина+клавуланата. В отличие 
от бета-лактамного антибиотика, Цифран СТ был также активен 
в отношении штамма MRSA. По данным СЭМ трехкомпонентной 
биопленки (S. sanguis, F. nucleatum, P. intermedia) в концентрации 
12,5 мг/л установлена полная деструкция мантии биопленки 
и частичное повреждение микробных клеток под действием 
Цифрана СТ, в то время как амоксициллин+клавуланат не ока-
зывал такого эффекта. Заключение. Для эрадикации анаэроб-
ной биопленки ципрофлоксацин+тинидазол имеет преимуще-
ство по сравнению с амоксициллином+клавуланатом натрия.

Abstract. Aim: substantiation and expansion of the range of ap-
plication in dentistry of the combined antibacterial chemotherapy 
ciprofloxacin with tinidazole based on the use of automated cul-
tivation of pathogens and scanning electron microscopy of an ex-
perimental biofilm. Materials and methods. In the experimental 
part of the work, strains were used — clinical isolates of obli-
gate-anaerobic bacteria Prevotella intermedia, Fusobacterium 
nucleatum, Streptococcus sanguis, as well as methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus strain (MRSA) for control. Sequential colo-
nization of the material (methyl polyacrylate) for the formation 
of the biofilm was performed by S. sanguis, F. nucleatum, P. in-
termedia. Then, in parallel, the studied preparations were add-
ed in working concentrations: amoxicillin+sodium clavulanate 
and ciprofloxacin+tinidazole (Tsifran ST). To evaluate the activ-
ity of chemotherapeutic agents on planktonic forms of bacteria, 
a system for automated cultivation on the apparatus “RTS-1” (Lat-
via) was used. To control the biofilm eradication, scanning elec-
tron microscopy after 7 days of cultivation. Results. It was found 
that the MPC of Tsifran ST with automated cultivation of popula-
tions was 12.5 mg/l (for ciprofloxacin), which was not inferior 
to the similar effect of amoxicillin+clavulanate. Unlike the beta-
lactam antibiotic, Tsifran ST was also active against the MRSA 
strain. According to electron microscopy data of a three-compo-
nent biofilm (S. sanguis, F. nucleatum, P. intermedia) at a concen-
tration of 12.5 mg/l, complete destruction of the biofilm mantle 
and partial damage to microbial cells by Tsifran ST was estab-
lished, while amoxicillin+clavulanate did not have such an ef-
fect. Conclusion. Ciprofloxacin+tinidazole has an advantage over 
the amoxicillin+clavulanate for the eradication of an anaerobic 
biofilm.
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Воспалительные одонтогенные процессы и воспали-
тельные заболевания пародонта широко распростра-
нены среди пациентов, обращающихся за стоматологи-
ческим лечением. По данным III эпидемиологического 
стоматологического обследования населения Россий-
ской Федерации, проведенного под эгидой ВОЗ, распро-
страненность воспалительных заболеваний пародон-
та среди взрослого населения страны составляет от 83 
до 89% в зависимости от возраста и региона. В воз-
растной группе 35—44 года здоровые ткани пародонта 
определяли у 17% обследованных, у лиц старше 65 лет — 
только у 11% [3]. Причем в подавляющем большинстве 
случаев лечение острых и обострившихся хронических 
одонтогенных воспалительных процессов и заболева-
ний пародонта требует не только местного консерватив-
ного и хирургического лечения, а также назначения сис-
темной антибактериальной химиотерапии [4, 6, 8, 10].

Обострения хронического пародонтита и перио-
донтита являются основной причиной удаления зубов. 
И с этим связана еще одна очень серьезная проблема — 
проблема профилактики инфекционного эндокардита 
и эндотелийзависимой сосудистой патологии (атеро-
склероз, инфаркт миокарда), которые могут возникать 
в результате удаления зубов и различных видов сто-
матологических операций при бактериемии оральных 
бактерий [7, 8, 12, 16].

Полость рта является одним из основных экологи-
ческих резервуаров для многих этиологически значи-
мых возбудителей, в основном это представители видов 
Porphyromonas, Prevotella, Fusobacterium, а также Pepto-
streptococcus [7, 13, 15]. Эти облигатно-анаэробные бак-
терии считаются этиологическими агентами в 2—16% 
случаев инфекционного эндокардита. В 3—5% случаев 
из крови при эндокардите выделяется микроаэрофиль-
ный пародонтопатогенный вид Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans [12, 14]. По данным N. Bisharat и соавт., 
при анализе 51 случая инфекционного эндокардита, 
вызванного грамотрицательными облигатно-анаэроб-
ными бактериями, оказалось, что полость рта являлась 
входными воротами инфекции в 40% случаев [11].

Среди используемых препаратов для химиотера-
пии наиболее часто применяют бета-лактамные анти-
биотики (амоксициллин+клавулановая кислота, це-
фалоспорины), производные имидазола, а в последнее 
время — фторхинолоны [4, 6]. При лечении воспали-
тельных заболеваний пародонта назначение антибак-
териальной терапии обусловлено тем, что патогены 
находятся в костной и мягкой тканях, а также в био-
пленке (поверхностной и субгингивальной), а не просто 
на поверхности слизистой оболочки рта или в экссудате 
пародонтального кармана [2, 10].

Поэтому эффективность антимикробной химио-
терапии или химиопрофилактики зависит не только 
и не столько от активности препарата в отношении сво-
бодных (планктонных) форм бактерий, а еще и от его 
способности проникать внутрь биопленок и задержи-
ваться там, а также от способности проникать внутри-
клеточно, так как именно внутриклеточный паразитизм 

характерен для пародонтопатогенных видов бакте-
рий [7].

Как показывают исследования последних лет, та-
кими свойствами обладают далеко не все классы ан-
тибактериальных препаратов. Высоким тропизмом 
к биопленке и внутриклеточным киллингом облада-
ют амфениколы, макролиды/азалиды, тетрацикли-
ны и фторхинолоны [6]. Например, в исследованиях 
G.N. Belibasakis и T. Thurnheer (2014) при моделиро-
вании биопленок было показано, что один метронида-
зол не влиял на бактериальный состав смешанной би-
опленки, но количество микробных клеток достоверно 
снижалось под действием доксициклина (тетрацикли-
ны), азитромицина (азалиды) и амоксициллина (бе-
та-лактамы) в комбинации с метронидазолом (группа 
нитроимидазолов). Это касалось таких возбудителей, 
как Streptococcus anginosus, Porphyromonas gingivalis и Fu-
sobacterium nucleatum [10].

По данным И.М. Макеевой и соавт. (2017), при 
обследовании 30 больных хроническим периодон-
титом установлено, что у 79,0% пациентов микроб-
ные ассоциации были чувствительны к комбинации 
амоксициллина+клавуланата, у 73,7% — к ципрофлок-
сацину; для 5-нитроимидазола (тинидазола) этот пока-
затель составил 68%, в то время как для азитромицина — 
52%, а линкомицина — только 36%. При обследовании 
30 пациентов с генерализованным пародонтитом дан-
ные о чувствительности микробных ассоциаций к ци-
профлоксацину (85,5%) также были сопоставимы 
с полученными для амоксициллина+клавуланата и для 
азитромицина (90,5%) [4].

Вышеизложенное явилось основанием для экспе-
риментального исследования антибактериальной эф-
фективности комбинированного препарата Цифран СТ, 
включающего ципрофлоксацин и тинидазол. Очевид-
но, что поиск алгоритмов рациональной антибактери-
альной химиотерапии должен стать важным этапом 
в планировании комплексного лечения одонтогенных 
и пародонтальных воспалительных процессов, а также 
профилактики бактериемии и инфекционного эндокар-
дита при стоматологических хирургических операциях.

Цель исследования: обоснование и расширение 
спектра применения в стоматологической практике 
комбинированного препарата Цифран СТ с использо-
ванием технологии автоматизированного культиви-
рования и сканирующей электронной микроскопии 
смоделированной трехкомпонентной биопленки с па-
родонтопатогенным видом Prevotella intermedia.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ

В экспериментальной части работы использовали штам-
мы — клинические изоляты облигатно-анаэробных бак-
терий пародонтопатогенной группы Prevotella intermedia; 
Fusobacterium nucleatum, которые выделяли и культиви-
ровали на среде M144 на основе колумбийского кро-
вяного агара с 5% (об.) дефибринированной крови 
и селективной добавкой для выделения неспоровых 
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анаэробов, а также метициллин-
резистентный штамм Staphylococcus 
aureus (MRSA) для контроля. По-
севы помещали в анаэростат Hi-
Anaerobic System Mark VI (Индия), 
а затем в термостат при температуре 
36,9°C на 72 часа.

Перед началом автоматизи-
рованного культивирования с ис-
пользованием биореактора RTS-1 
в пробирки добавляли строго опре-
деленные концентрации исследуе-
мых препаратов в рекомендуемом 
диапазоне, в том числе включающем 
минимальную подавляющую концентрацию (МПК). Ха-
рактеристика и диапазон концентраций исследуемых 
препаратов представлены в таблице.

Моделирование смешанной биопленки осуществля-
ли согласно ранее разработанному патенту РФ на основе 
полиакрилата в жидкой фазе при постоянном токе жид-
кости BHI (сердечно-мозговой бульон), создаваемом 
орбитальным шейкером-инкубатором [5]. Последова-
тельную колонизацию материала для формирования би-
опленки проводили S. sanguis, F. nucleatum, P. intermedia. 
Затем добавляли в параллелях исследуемые препараты 
в рабочих концентрациях: амоксициллин+клавуланат 
натрия и ципрофлоксацин+тинидазол (Цифран СТ).

По истечении 7 суток культивирования готовили 
препараты для сканирующей электронной микроско-
пии (СЭМ). Образцы фиксировали 10% раствором ней-
трального формалина. Поверхность образцов из по-
лиакрила изучали с использованием сканирующего 
электронного двулучевого микроскопа Quanta 200 3D 
(FEI, США) в режиме высокого вакуума с предваритель-
ным напылением золотом (999) в установке SPI-Module 
Sputter/Carbon Coater System (SPI, США).

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием непараметрического критерия Ман-
на — Уитни (достоверный при сравнении величин ре-
зультат p<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Оценка влияния антибактериальных 
препаратов на планктонные 
формы микроорганизмов
При использовании сравниваемых препаратов в ра-
бочих концентрациях отмечали проявление ингиби-
рующего действия всех препаратов на рост бактери-
альных популяций с практически полным отсутствием 
роста штаммов P. intermedia, F. nucleatum. МПК для 
амоксициллина+клавуланата составила 4 мг/л, для ци-
профлоксацина — 2,5 мг/л для штаммов обоих видов, 
тинидазола — 8 мг/л для P. intermedia и 4 мг/л — для 
F. nucleatum, а в комбинированном препарате Циф-
ран СТ — 4 мг/л для обоих видов (p>0,05).

Следовательно, существенных различий по актив-
ности сравниваемых препаратов в отношении анаэ-
робных возбудителей одонтогенной инфекции не было 
выявлено.

При использовании в качестве тестового штам-
ма MRSA картина существенно отличалась. Так, при 
использовании амоксициллина+клавуланата натрия 
проявление ингибирующего действия на рост бактери-
альных популяций MRSA выявлено только в диапазоне 
больших концентраций — от 125 до 625 мг/л (рис. 1). 
По сравнению с контролем средняя продолжительность 

экспоненциальной фазы оставалась 
такой же, как и в контроле (10 ча-
сов), но наблюдали задержку пере-
хода в эту фазу, продолжительность 
которой увеличивалась соразмерно 
с дозой препарата до 14 и 16 часов 
при концентрациях 500 и 625 мг/л 
соответственно. Пиковые значе-
ния роста в стационарной фазе 
составили 4,2±0,3 ед. по МакФар-
ланду (MCF), то есть были досто-
верно (p<0,05) ниже, чем в кон-
троле. Однако при оценке действия 
амоксициллина+клавуланата на-
трия в концентрации ниже 125 мг/л 
антибактериальная активность во-
обще не была выявлена.

Изучаемые препараты

Препарат Группа,  
краткая характеристика

Диапазон кон-
центраций, мг/л

Амоксициллин + 
клавуланат натрия

Бета-лактамный антибиотик, бакте-
рицидный препарат широкого спектра 0,250—0,625 

Ципрофлоксацин Фторхинолон II поколения, бактери-
цидный препарат широкого спектра 0,250—0,512

Тинидазол Производное имидазола, бактерицидный 
препарат с противоанаэробной активностью 0,500—0,625

Ципрофлоксацин + 
тинидазол  
(Цифран СТ)

Комбинированный бактерицидный 
препарат широкого спектра дейст-

вия с противоанаэробной активностью

0,250/0,500—
0,256/0,625

Контроль Рост в питательной среде —

6,0

5,5
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Рис. 1. Кривые роста MRSA с разными концентрациями амоксициллина+клавуланата 
натрия. Оптическая плотность чистой питательной среды (контроль) на всем 
протяжении равнялась 0,01 MCF
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Напротив, при использовании 
ципрофлоксацина отмечали выра-
женное ингибирующее действие 
препарата на стафилококк и анаэ-
робы. Так, MRSA не давал роста в те-
чение 32 часов при концентрациях 
от 6,25 мг/л и выше. Дальнейшие 
изменения кривой роста были ста-
тистически недостоверны (рис. 2).

На штамм P. intermedia также 
проявлялось ингибирующее дейст-
вие в концентрации 6,25—12,5 мг/л, 
которое выражалось в удлинении 
фазы адаптации, отсутствии фазы 
экспоненциального роста и сущест-
венном снижении амплитуды кри-
вой в стационарной фазе (в сред-
нем 1,6 MCF; рис. 3). В сочетании 
с тинидазолом 1:1 и в концентра-
циях от 25 мг/л ципрофлоксацин 
полностью блокировал размноже-
ние планктонных форм бактерий. 
При оценке полученных данных 
следует иметь в виду, что концен-
трация, которую создает ципро-
флоксацин в десневой жидкости 
и слюне, в 3—4 раза выше, чем 
в сыворотке крови, и составляет 
12—16 мг/л [1, 4].

Таким образом, при использова-
нии комбинированного препарата 
Цифран СТ следует ожидать тормо-
жение роста бактериальных популя-
ций как анаэробов, так и MRSA, что 
имеет принципиальное значение при химиотерапевти-
ческом лечении одонтогенной инфекции, вызванной 
ассоциациями стафилококков и анаэробов. Данное по-
ложение следует рассматривать как важное преимуще-
ство комбинированного препарата Цифран СТ.

Моделирование 
биопленки и СЭМ
Для изучения особенностей воз-
действия исследуемых препаратов 
на микробные биопленки выпол-
нялось моделирование биопленки 
in vitro и проводили СЭМ. При фор-
мировании трехкомпонентной ми-
кробной биопленки с добавлением 
исследуемых препаратов получены 
следующие результаты. Примене-
ние амоксициллина+клавуланата 
натрия не приводило к полному 
устранению микробной биопленки. 
На СЭМ выявлено фрагментарное 
строение микробного консорциу-
ма с частичной деструкцией био-
пленки (рис. 4, а), а при большем 

увеличении отчетливо видны преимущественно бакте-
роидные формы микроорганизмов и участки сохранив-
шейся мантии биопленки (рис. 4, б).

Иная картина наблюдалась при применении 
ципрофлоксацина+тинидазола. Как и в первом случае 
сохранялись микробные клетки бактероидной формы 
(рис. 5, а). При большем увеличении видно отсутствие 
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Рис. 2. Кривые роста MRSA с разными концентрациями ципрофлоксацина
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Рис. 3. Кривые роста P. intermedia с разными концентрациями ципрофлоксацина

а б
Рис. 4. Воздействие 12,5 мг/л амоксициллина+клавуланата при моделировании in vitro: 
СЭМ фрагмента биопленки P. intermedia с частично сохраненной мантией при увеличении 
4000 (а) и 8000 (б)
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мантии на скоплении микробных клеток, большое ко-
личество разрушенных, поврежденных бактерий в виде 
межклеточного детрита (рис. 5, б).

Таким образом, комбинированный препарат 
ципрофлоксацин+тинидазол (Цифран СТ) продемон-
стрировал высокую эффективность в исследованиях 
in vitro в отношении продуцирующих биопленки штам-
мов возбудителей одонтогенной инфекции, включая 
MRSA.

ОБСУЖДЕНИЕ

Полученные в настоящем исследовании результаты 
автоматизированного культивирования микробных 
популяций и моделирования смешанных микробных 
биопленок пародонтопатогенных бактерий позволяют 
обосновать эффективность комбинированной лекарст-
венной формы Цифран СТ для лечения биопленочных 
инфекций, в частности хронического пародонтита и эн-
додонтической инфекции, профилактики инфекционно-
го эндокардита при стоматологических манипуляциях 
и хирургических операциях, что согласуется с исследо-
ваниями зарубежных авторов.

Интересные исследования проведены M. Astasov-
Frauenhoffer (2014) с референс-штаммами пародонтопа-
тогенных бактерий Porphyromonas gingivalis DSM20709, 
Fusobacterium nucleatum ATCC10953, а также Streptococ-
cus sanguinis DSM20068, которые формировали смешан-
ную биопленку в течение 72 часов. Во всех образцах би-
опленки, инкубированных с антибиотиками, наблюдали 
пролонгированную фазу задержки роста по сравнению 
с контролем, как и в нашем исследовании. Причем мак-
симальная скорость роста была значительно ниже для 
образцов, обработанных амоксициллином или метро-
нидазолом, по сравнению с контролем (p<0,05). Кон-
центрации, превышающие МПК в 10 раз, полностью 
ингибировали рост адгезированых S. sanguinis и P. gin-
givalis, тогда как более низкие концентрации приводили 
только к задержке в лаг-фазе. Комбинация антибиоти-
ков оказалась более эффективной по сравнению с одним 
амоксициллином или метронидазолом [9].

В классическом исследовании 
T. Larsen (2002) при культивирова-
нии 48-часовых биопленок P. gin-
givalis на мембранных фильтрах 
проводилось сравнение с тради-
ционными методами определения 
чувствительности: традиционными 
определениями МПК, восприим-
чивостью планктонных культур 
с числом клеток, равным количе-
ству биопленок, результатами для 
отдельной биопленки. В результа-
те установлено, что МПК для био-
пленок 6 контрольных референс-
штаммов и клинических изолятов, 
содержащих 107—8 кл/фильтр, бы-
ли намного выше, чем значения, 

полученные традиционным методом. Так, МПК амок-
сициллина для биопленок были в 2—8 раз, а для док-
сициклина в 64 раза выше значений для планктонных 
культур, что, в свою очередь, объясняется повышенной 
устойчивостью бактерий к препаратам в составе био-
пленок [13].

Некоторые исследователи вообще ставят под сомне-
ние эффективность профилактики эндокардита и воспа-
лительных осложнений в амбулаторной хирургической 
стоматологии, вызванных продуцирующими биопленки 
штаммами пародонтопатогенных бактерий, с помощью 
амоксициллина для предотвращения бактериемии после 
удаления зубов у пациентов с риском развития инфек-
ционного эндокардита и считают, что фторхинолоны 
(ципрофлоксацин, левофлоксацин, моксифлоксацин) 
могут представлять собой безопасную профилактиче-
скую альтернативу для предотвращения бактериемии, 
особенно в тех случаях, когда бета-лактамы противо-
показаны, или при инфекции бактериями, устойчивыми 
к амоксициллину. А таковых, по данным литературы, 
становится все больше и больше [6, 8, 12, 15].

Полученные результаты по антимикробной актив-
ности ципрофлоксацина+тинидазола во всех сериях экс-
периментов сопоставимы с результатами, полученными 
для амоксициллина+клавуланата натрия в отношении 
планктонных форм бактерий, но превосходят последний 
по активности в отношении MRSA и по эффективно-
сти разрушения биопленки (по данным СЭМ). В любом 
случае полученные данные безусловно подтверждают 
более высокую эффективность комбинированных пре-
паратов в отношении продуцирующих биопленки штам-
мов оральных бактерий и метициллин-резистентных 
стафилококков.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Проведенные исследования по оценке воздействия ан-
тимикробных препаратов на характер кривых роста 
анаэробных штаммов микроорганизмов и MRSA, 
а также и на модель смешанной микробной биоплен-
ки позволили уточнить МПК исследуемых препаратов 

а б
Рис. 5. Воздействие 12,5 мг/л ципрофлоксацина/тинидазола при моделировании in vitro: 
СЭМ фрагмента биопленки P. intermedia без видимой мантии (преобладают частично 
деформированные планктонные формы) при увеличении 6000 (а) и 12000 (б)
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и выявить определенные преимущества исследуемого 
комбинированного препарата Цифран СТ по сравнению 
с амоксициллином+клавуланатом натрия:

• при воздействии на анаэробные пародонтопатоген-
ные виды P.  intermedia и  F.  nucleatum в  биопленке 
МПК для Цифрана СТ составила 12,5 мг/л (по ципро-
флоксацину), что не уступало аналогичному эффекту 
амоксициллина+клавуланата (МПК 12,5 мг/л);

• при сравнении воздействия исследуемых препара-
тов на  трехкомпонентную микробную биопленку 
(S. sanguis, F. nucleatum, P. intermedia) в концентрации, 
несколько превышающей МПК, установлены полная 
деструкция мантии биопленки и частичное поврежде-
ние микробных клеток под действием Цифрана СТ, 
в то время как амоксициллин+клавуланат не оказы-
вал такого эффекта.
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