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Âñòóï. Íà ñüîãîäí³øí³é äåíü òóáåðêóëüîç º îäíèì ç
íàéïîøèðåí³øèõ ³íôåêö³éíèõ çàõâîðþâàíü ó ñâ³ò³ – ùî-
ð³÷íî áëèçüêî 8-10 ì³ëüéîí³â ëþäåé çàõâîðþþòü íà òóáåð-
êóëüîç, à 2 ì³ëüéîíè ïîìèðàþòü â³ä íüîãî. Òóáåðêóëüîç º
ñåðéîçíîþ ïðîáëåìîþ îõîðîíè çäîðîâ’ÿ ³ äëÿ Óêðà¿íè,
÷åðåç çðîñòàííÿ ïîøèðåíîñò³ õ³ì³îðåçèñòåíòíîãî òà
Â²Ë-àñîö³éîâàíîãî òóáåðêóëüîçó, ùî çíà÷íî óñêëàäíþº
åôåêòèâíó áîðîòüáó ç öèì çàõâîðþâàííÿì [1, 2].

Ç ïîøèðåííÿì õ³ì³îðåçèñòåíòíîãî òóáåðêóëüîçó âèíè-
êàº ïîòðåáà, çã³äíî ³ç ñó÷àñíèìè ñòàíäàðòàìè, âêëþ÷èòè
äî õ³ì³îòåðàï³¿ àíòèì³êîáàêòåð³àëüí³ ïðåïàðàòè (ÀÌÁÏ) ²²
ðÿäó, äî ÿêèõ çáåðåæåíà ÷óòëèâ³ñòü ì³êîáàêòåð³é [3, 4].

Çáåð³ãàºòüñÿ ï³äâèùåíèé ³íòåðåñ äî âèâ÷åííÿ ôòîð-
õ³íîëîí³â, îñê³ëüêè äàíà ãðóïà ïðîòèì³êðîáíèõ ïðåïà-
ðàò³â ìàº á³ëüø âèñîêó àêòèâí³ñòü ùîäî ðåñï³ðàòîðíèõ
ïàòîãåí³â òà ìàº ðÿä ïåðåâàã, òàêèõ, ÿê: âèñîêà á³îäîñ-
òóïí³ñòü, îïòèìàëüí³ ôàðìàêîëîã³÷í³ ïàðàìåòðè, çóìîâ-
ëåí³ âèñîêèì ïðîíèêíåííÿì â êë³òèíè ìàêðîîðãàí³çìó ç
âèñîêèì ð³âíåì êîíöåíòðàö³¿, ùî äîçâîëÿº äîñÿãòè
òåðàïåâòè÷íîãî åôåêòó çà äîïîìîãîþ íèçüêèõ äîç ïðåïà-
ðàò³â ïðè ïåðîðàëüíîìó çàñòîñóâàíí³ [5,6].

Îäíèì ³ç ïåðñïåêòèâíèõ ó ë³êóâàíí³ òóáåðêóëüîçó
ïðåïàðàò³â º ãåì³ôëîêñàöèí, ïðåïàðàò IV ãðóïè ôòîðõ³íî-
ëîí³â, ñèíòåçîâàíèé â 1999 ðîö³ â ëàáîðàòîð³¿ LG Life
Sciences (Ï³âäåííà Êîðåÿ) [7]. Ó òåïåð³øí³é ÷àñ ïðåïàðàò
óñï³øíî âèêîðèñòîâóºòüñÿ, ÿê àíòèáàêòåð³àëüíèé çàñ³á
ïðè ïàòîëîã³¿ îðãàí³â äèõàëüíî¿ ñèñòåìè, ùî äàº ìîæ-
ëèâ³ñòü ðîçãëÿäàòè éîãî, ÿê ïîòåíö³éíèé ïðîòèòóáåðêóëü-
îçíèé ïðåïàðàò [8, 9].

Ìåòà äîñë³äæåííÿ:
1. Âèâ÷èòè in vitro íà ëàáîðàòîðíèõ øòàìàõ ì³êîáàê-

òåð³é òóáåðêóëüîçó (ÌÁÒ) H37Rv ìîæëèâó àíòèì³êîáàê-
òåð³àëüíó àêòèâí³ñòü ãåì³ôëîêñàöèíó òà ïîð³âíÿòè ¿¿ ç òà-
êîþ îôëîêñàöèíó, ëåâîôëîêñàöèíó òà ãàò³ôëîêñàöèíó.

2. Âèçíà÷èòè ìîæëèâó ì³êîáàêòåð³îñòàòè÷íó àê-
òèâí³ñòü êðîâ³ (ÌÁÀÊ) ï³ñëÿ ïðèéîìó ãåì³ôëîêñàöèíó òà
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ïîð³âíÿòè ¿¿ ç òàêîþ ï³ñëÿ ïðèéîìó ëåâîôëîêñàöèíó
ó ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ äîáðîâîëüö³â.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè.
×óòëèâ³ñòü äî ãåì³ôëîêñàöèíó, îôëîêñàöèíó òà ëå-

âîôëîêñàöèíó ³ ¿õ ìîæëèâó ì³í³ìàëüíó ³íã³áóþ÷ó êîí-
öåíòðàö³þ (Ì²Ê) â³äíîñíî ì³æíàðîäíîãî ëàáîðàòîðíîãî
øòàìó ÌÁÒ H37Rv âèçíà÷àëè in vitro ó ð³äêîìó ñèíòåòè÷-
íîìó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³ Ïðîñêàóåðà-Áåêà, äî ÿêîãî
ex tempore äîäàëè 10% îá’ºìó íîðìàëüíî¿ êîíÿ÷î¿ ñèðî-
âàòêè [10].

Ïðîâîäèâñÿ ðÿä ñåð³éíèõ ðîçâåäåíü ïðåïàðàò³â ó
ð³äêîìó ïîæèâíîìó ñåðåäîâèù³, â êîíòðîëüíó ïðîá³ðêó
ïðåïàðàòè íå âíîñèëèñÿ äëÿ êîíòðîëþ ðîñòó øòàìó ÌÁÒ.

Íà ïîâåðõíþ ñåðåäîâèùà â êîæí³é ïðîá³ðö³ ç ñåð³éíè-
ìè ðîçâåäåííÿìè ïðåïàðàòó ³ â êîíòðîëüí³é ïðîá³ðö³ áàê-
òåð³îëîã³÷íîþ ëîïàòêîþ çàñ³âàëàñü ìîëîäà ïë³âêà ðîçì³-
ðîì ïðèáëèçíî 2x2 ìì ì³æíàðîäíîãî ëàáîðàòîðíîãî
øòàìó ÌÁÒ H37Rv. Çàñ³ÿí³ ïðîá³ðêè ³íêóáóâàëè â òåðìî-
ñòàò³ ïðè t=37°C íà 7-12 äí³â äî ìîìåíòó, ïîêè ïë³âêà
â êîíòðîëüí³é ïðîá³ðö³ (áåç ïðåïàðàòó) íå ïîêðèâàëà
ïîâí³ñòþ ïîâåðõíþ ñåðåäîâèùà.

Ì³êîáàêòåð³îñòàòè÷íó àêòèâí³ñòü êðîâ³ ï³ñëÿ ïðèéî-
ìó ãåì³ôëîêñàöèíó òà ëåâîôëîêñàöèíó âèçíà÷àëè ó
ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ äîáðîâîëüö³â ï³ñëÿ ïåðîðàëüíîãî
ïðèéîìó 320 òà 640 ìã ãåì³ôëîêñàöèíó (åêñïåðèìåí-
òàëüí³ äîçè) òà 1,0 ã ëåâîôëîêñàöèíó.

Ó âèçíà÷åíèé ÷àñ (÷åðåç 1, 2, 4, 6, 8, 10, 12, 18, 24 ãîäèíè
ï³ñëÿ ïðèéîì³ ïðåïàðàòó) ç âåíè áðàëè ïî 3 ìë êðîâ³
³ âíîñèëè â ïðîá³ðêè, ùî ì³ñòèëè ïî 1 ìë 5% ðîç÷èíó
öèòðàòó íàòð³þ. Êðîâ ðîçâîäèëè â 2, 4, 8, 16, 32 ³ 64 ðàçè
ð³äêèì ïîæèâíèì ñåðåäîâèùåì Ïðîñêàóåðà-Áåêà, äî
ÿêîãî ex tempore äîäàëè 10% îá’ºìó íîðìàëüíî¿ êîíÿ÷î¿
ñèðîâàòêè. Íàäàë³ ð³çí³ ðîçâåäåííÿ êðîâ³ çà äîïîìîãîþ
áàêòåð³îëîã³÷íî¿ ëîïàòêè çàñ³âàëè ìîëîäîþ ïë³âêîþ ÌÁÒ
H37Rv, âèðîùåíîþ íà ñåðåäîâèù³ Ïðîñêàóåðà-Áåêà. Çà-
ñ³ÿí³ ïðîá³ðêè ³íêóáóâàëè â òåðìîñòàò³ ïðîòÿãîì 7 äí³â äî
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ìîìåíòó, êîëè ïë³âêà â êîíòðîëüí³é ïðîá³ðö³ íå çàéìàëà
âñþ ¿¿ ïîâåðõíþ. Â³äñóòí³ñòü äî öüîãî ñòðîêó íàâ³òü íåâå-
ëèêî¿ ïë³âêè ñâ³ä÷èëî ïðî ïîâíèé áàêòåð³îñòàç.

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ.
Ó õîä³ äîñë³äæåííÿ âñòàíîâëåíî, ùî ì³í³ìàëüíîþ êîí-

öåíòðàö³ºþ ïðåïàðàòó, ÿêà çàòðèìóº ð³ñò ïë³âêè ÌÁÒ
H37Rv º 1,25 ìêã/ìë ãåì³ôëîêñàöèíó, 2,5 ìêã/ìë îôëîêñà-
öèíó, 1,5 ìêã/ìë ëåâîôëîêñàöèíó òà 0,25 ìêã/ìë ãàò³ôëîê-
ñàöèíó.

Ðåçóëüòàòè äîñë³ä³â in vivo, ïðîâåäåí³ ç ìåòîþ âèçíà÷åí-
íÿ ì³êîáàêòåð³îñòàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ êðîâ³ (ÌÁÀÊ) ãåì³-
ôëîêñàöèíó òà ëåâîôëîêñàöèíó ó ïðàêòè÷íî çäîðîâèõ
äîáðîâîëüö³â, ïîêàçàëî íàñòóïí³ ðåçóëüòàòè (äèâ. òàáë. 1):

ïðîòÿãîì íå ìåíøå 6 ãîäèí ï³ñëÿ ïðèéîìó, òîáòî â 64
ðàçè ïåðåâèùóº ì³í³ìàëüíó ³íã³áóþ÷ó êîíöåíòðàö³þ
ïðåïàðàòó. Äîñë³äæåííÿ ôàðìàêîê³íåòèêè òàêîæ ïîêàçà-
ëè, ùî ÷åðåç 8 ãîäèí ï³ñëÿ ïðèéîìó ëåâîôëîêñàöèíó
ì³êîáàêòåð³îñòàòè÷íà àêòèâí³ñòü êðîâ³ çáåð³ãàºòüñÿ íà
ð³âí³ 48 ìêã/ìë, ùî ïåðåâèùóº ó 32 ðàçè ì³í³ìàëüíó
³íã³áóþ÷ó êîíöåíòðàö³þ ïðåïàðàòó. ×åðåç 10 ãîäèí ì³êî-
áàêòåð³îñòàòè÷íà àêòèâí³ñòü êðîâ³ ñòàíîâèòü 24 ìêã/ìë,
ùî ïåðåâèùóº ó 16 ðàç³â Ì²Ê ëåâîôëîêñàöèíó. ×åðåç
18 ãîäèí ï³ñëÿ ïðèéîìó ëåâîôëîêñàöèíó ì³êîáàêòåð³î-
ñòàòè÷íà àêòèâí³ñòü êðîâ³ ñêëàäàº 12 ìêã/ìë, ùî ïåðå-
âèùóº ó 8 ðàç³â Ì²Ê ëåâîôëîêñàöèíó. ×åðåç 24 ãîäèíè
ì³êîáàêòåð³îñòàòè÷íà àêòèâí³ñòü êðîâ³ ñòàíîâèòü 6 ìêã/ìë,
ùî ïåðåâèùóº ó 4 ðàçè Ì²Ê ëåâîôëîêñàöèíó.

Òàêèì ÷èíîì, ÌÁÀÊ â êðîâ³ ïàö³ºíò³â ï³ñëÿ ïðèéîìó
1,0 ã ëåâîôëîêñàöèíó âèñîêà ³ çáåð³ãàºòüñÿ ïðîòÿãîì 24
ãîäèí, òîìó ïðåïàðàò ìîæíà ïðèéìàòè îäèí ðàç íà äîáó.
Ùî ñòîñóºòüñÿ ãåì³ôëîêñàöèíó, ÌÁÀÊ â êðîâ³ ïàö³ºíò³â
ï³ñëÿ éîãî ïðèéîìó âèñîêà òà ó äîñòàòí³é ì³ð³ çáåð³ãàºòüñÿ
ïðîòÿãîì 10–18 ãîäèí. Îäíàê äëÿ âèçíà÷åííÿ êðàòíîñò³ òà
äîçè ïðèéîìó ãåì³ôëîêñàöèíó íåîáõ³äíèìè º ïîäàëüø³
äîñë³äæåííÿ ôàðìàêîê³íåòèêè ïðåïàðàòó, â òîìó ÷èñë³ ó
õâîðèõ íà òóáåðêóëüîç ïðè êîìá³íîâàíîìó ïðèéîì³ ïðå-
ïàðàò³â â ñõåì³ àíòèì³êîáàêòåð³àëüíî¿ òåðàï³¿.

Âèñíîâêè.
Ãåì³ôëîêñàöèí in vitro âèÿâëÿº àíòèì³êîáàêòåð³àëüíó

àêòèâí³ñòü ³ ìàº ì³í³ìàëüíó ³íã³áóþ÷ó êîíöåíòðàö³þ
â³äíîñíî ì³æíàðîäíîãî ñòàíäàðòíîãî ëàáîðàòîðíîãî
øòàìó ÌÁÒ H37Rv íà ð³âí³ 1,25 ìêã/ìë, ùî º âèñîêèì ïî-
êàçíèêîì ó ïîð³âíÿíí³ ç ³íøèìè ôòîðõ³íîëîíàìè òà
äîçâîëÿº ðîçãëÿäàòè äîñë³äæóâàíèé ïðåïàðàò ÿê ïåðñïåê-
òèâíèé ó ë³êóâàíí³ òóáåðêóëüîçó.

Çàòðèìêà ðîñòó â ðîçâåäåíí³ 1:64 ïðîòÿãîì ïåðøèõ
äâîõ-÷îòèðüîõ ãîäèí ï³ñëÿ ïðèéîìó ãåì³ôëîêñàöèíó
(320-640 ìã) ñâ³ä÷èòü ïðî âèñîêó ÌÁÀÊ ïðåïàðàòó, ïðîòå
ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî äîñë³äæåííÿ äëÿ âèçíà÷åííÿ îïòè-
ìàëüíîãî äîçóâàííÿ.

Â åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâàõ âèâ÷åí³ ôàðìàêîäèíà-
ì³÷í³ òà ôàðìàêîê³íåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ ãåì³ôëîêñàöèíó ó
ïîð³âíÿíí³ ç îôëîêñàöèíîì, ëåâîôëîêñàöèíîì òà
ãàò³ôëîêñàöèíîì ³ äîâåäåíî àêòèâí³ñòü ãåì³ôëîêñàöèíó
â³äíîñíî ëàáîðàòîðíîãî øòàìó ÌÁÒ H37Rv, ùî äîçâîëÿº
ðîçøèðèòè ðÿä ÀÌÁÏ çà ðàõóíîê ôòîðõ³íîëîíó ãåì³-
ôëîêñàöèíó ç ìåòîþ á³ëüø åôåêòèâíîãî ë³êóâàííÿ õâî-
ðèõ íà òóáåðêóëüîç.

Ðåöåíçåíò: ä.ìåä.í., ïðîôåñîð Ïåòðåíêî Â.².
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Òàáëèöÿ 1
Ì³êîáàêòåð³îñòàòè÷íà àêòèâí³ñòü êðîâ³

(ÌÁÀÊ) äîñë³äæóâàíèõ ïðåïàðàò³â

Îòæå ï³ñëÿ ïðèéîìó 320 ìã ãåì³ôëîêñàöèíó êðîâ íà-
áóâàº àíòèì³êîáàêòåð³àëüíî¿ àêòèâíîñò³ ïðîòÿãîì ÿê
ì³í³ìóì 10 ãîäèí, à ïîäâîºííÿ äîçè äîçâîëÿº ïîäîâæèòè
öþ àêòèâí³ñòü ùîíàéìåíøå ùå íà 8 ãîäèí. Ïðèéîì 1 ã
ëåâîôëîêñàöèíó çàáåçïå÷óº àíòèì³êîáàêòåð³àëüíó
àêòèâí³ñòü êðîâ³ ïðîòÿãîì 24 ãîäèí.

Êîíöåíòðàö³þ ãåì³ôëîêñàöèíó òà ëåâîôëîêñàöèíó â
êðîâ³ ðîçðàõîâóâàëè çà äîïîìîãîþ ì³êðîá³îëîã³÷íîãî
ìåòîäó – âåëè÷èíó ÁÀÊ ìíîæèëè íà ïîêàçíèê ì³í³ìàëü-
íî¿ ³íã³áóþ÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ (Ì²Ê) ïðåïàðàòó.

Ïåðîðàëüíèé ïðèéîì 1 òàáëåòêè ãåì³ôëîêñàöèíó
(320 ìã ä³þ÷î¿ ðå÷îâèíè) çäîðîâèìè äîáðîâîëüöÿìè
ïðèçâîäèòü äî ï³êîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ â ¿õ êðîâ³, ùî ñòàíî-
âèòü 80 ìêã/ìë ÷åðåç 2 ãîäèíè ï³ñëÿ ïðèéîìó, òîáòî â 64
ðàçè ïåðåâèùóº ì³í³ìàëüíó ³íã³áóþ÷ó êîíöåíòðàö³þ
ïðåïàðàòó. Äîñë³äæåííÿ ôàðìàêîê³íåòèêè òàêîæ ïîêàçà-
ëè, ùî ÷åðåç 4-6 ãîäèí ï³ñëÿ ïðèéîìó ïðåïàðàòó ì³êîáàê-
òåð³îñòàòè÷íà àêòèâí³ñòü êðîâ³ çíèæóºòüñÿ äî ð³âíÿ 40 òà
10 ìêã/ìë, ùî â³äïîâ³äíî ó 32 òà 8 ðàç³â ïåðåâèùóº
ì³í³ìàëüíó ³íã³áóþ÷ó êîíöåíòðàö³þ ïðåïàðàòó. ×åðåç
18 ãîäèí ì³êîáàêòåð³îñòàòè÷íà àêòèâí³ñòü êðîâ³ ñòàíî-
âèòü 2,5 ìêã/ìë, ùî âäâ³÷³ ïåðåâèùóº Ì²Ê ãåì³ôëîêñà-
öèíó. Ïðè ïðèéîì³ 640 ìã ïðåïàðàòó ñïîñòåð³ãàþòüñÿ
âäâ³÷³ âèù³ ïîêàçíèêè ì³êîáàêòåð³îñòàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³
êðîâ³, à êîíöåíòðàö³ÿ 5 ìêã/ìë, ùî â 4 ðàçè á³ëüøå çà Ì²Ê
ãåì³ôëîêñàöèíó, çáåð³ãàºòüñÿ ïðîòÿãîì ùîíàéìåíøå
18 ãîäèí ï³ñëÿ ïðèéîìó ïðåïàðàòó.

Ïåðîðàëüíèé ïðèéîì 1 ã ëåâîôëîêñàöèíó çäîðîâèìè
äîáðîâîëüöÿìè ïðèçâîäèòü äî ï³êîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ â ¿õ
êðîâ³ ÷åðåç 2 ãîäèíè, ùî ñòàíîâèòü 96 ìêã/ìë ³ óòðèìóºòüñÿ
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Ðåçþìå. Èçó÷åíî in vitro íà ëàáîðàòîðíûõ øòàììàõ
ìèêîáàêòåðèé òóáåðêóë¸çà (ÌÁÒ) H37Rv àíòèìèêîáàêòå-
ðèàëüíóþ àêòèâíîñòü ãåìèôëîêñàöèíà, ïðîâåäåíî ñðàâ-
íåíèå å¸ ñ òàêîâîé ó îôëîêñàöèíà, ëåâîôëîêñàöèíà è
ãàòèôëîêñàöèíà. Áûëî îïðåäåëåíà ìèêîáàêòåðèîñòà-
òè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êðîâè ïîñëå ïðè¸ìà ãåìèôëîêñà-
öèíà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåìèôëîêñàöèí èìååò ìèíè-
ìàëüíóþ èíãèáèðóþùóþ êîíöåíòðàöèþ îòíîñèòåëüíî
ÌÁÒ íà óðîâíå 1,25 ìêã/ìë, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âûñîêèì ïîêà-
çàòåëåì ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ôòîðõèíîëîíàìè è
ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü èññëåäóåìûé ïðåïàðàò êàê
ïåðñïåêòèâíûé â ëå÷åíèè òóáåðêóë¸çà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òóáåðêóë¸ç ñ ìíîæåñòâåííîé
ðåçèñòåíòíîñòüþ, ôòîðõèíîëîíû, ãåìèôëîêñàöèí.

RESEARCH  OF  ANTIMYCOBACTERIAL  ACTIVITY
OF  FLUOROQUINOLONES  IN  THE  EXPERIMENT

A. Vodyanyk
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Summary. Antimycobacterial activity of gemifloxacin was
verified against laboratory strain of Mycobacterium
tuberculosis (MBT) H37Rv in vitro and compared with
ofloxacin, levofloxacin and gatifloxacin. Established that
hemifloxacin has a minimum inhibitory concentration level
of 1.25 mg / ml, which is high compared to other fluoro-
quinolones and can be considered as a promising
investigational drug in the treatment of tuberculosis.

Key words: MDR tuberculosis, fluoroquinolones,
gemifloxacin.


