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Резюме
Актуальность. Развитие хронического пародонтита ассоциировано с формированием микробных биоленок, по-

этому исследование антибиопленочной активности препаратов позволяет расширить возможности их эффективного 
применения для лечения пациентов.

Цель. Определение активности антимикробных компонентов (ципрофлоксацин, тинидазол) комбинированного пре-
парата «Цифран СТ» на планктонные и биопленочные формы патогенов по сравнению с амоксициллином/клавуланатом.

Материал и методы. Экспериментальное исследование влияния на планктонные формы патогенов выполнено 
с использованием методики автоматизированного культивирования in vitro штаммов S. aureus (MRSA) и Prevotella 
intermedia в биокультиваторе «Реверс-Спиннер RTS-1» (BioSan, Латвия). Воздействие на микробную биопленку оце-
нивали на трехкомпонентной модели (S. sanguis, F. nucleatum, P. intermedia) с использованием сканирующей электрон-
ной микроскопии.

Результаты. При воздействии на штамм MRSA МПК «Цифрана СТ» составила 12,5/500 и 25/250 мкг/мл (соотноше-
ние ципрофлоксацина/тинидазол), в то время как для амоксициллина/клавуланата ингибирующее действие фиксирова-
лось только в очень большой концентрации – 500 мкг/мл; при воздействии на P. intermedia МПК «Цифрана СТ» составила 
25/250 мкг/мл, что не уступало эффекту амоксициллина/клавуланата. При сравнении воздействия исследуемых препаратов 
на трехкомпонентную биопленку (S. sanguis, F. nucleatum, P. intermedia) в концентрации, приближающейся к МПК, установ-
лена деструкция мантии биопленки и частичное повреждение микробных клеток под действием «Цифрана СТ» (по данным 
сканирующей электронной микроскопии), в то время как амоксициллин/клавунат не оказывал такого эффекта.

Заключение. Результаты показали преимущества «Цифрана СТ» при воздействии на штаммы, резистентные к амок-
сициллину, и на биопленки, как препарата выбора для комплексного лечения пациентов с хроническим пародонтитом.

Ключевые слова: хронический пародонтит, планктонные формы, биопленка, антибиопленочная активность, ци-
профлоксацин, тинидазол, амоксициллин.
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Abstract
Relevance. Development of a chronic periodontal disease is associated with forming microbic a biofilms therefore the re-

search of anti-biofilm activity of drugs allows to expand possibilities of their effective use for treatment. 
Purpose. Determination of activity of antimicrobic components (ciprofloxacin, tinidazolum) the combined drug (Сiphran 

ST) on planktonic and biofilm forms of pathogens in comparison with amoxicillin/clavulanate.
Materials and methods. The pilot study of influence on planktonic forms of pathogens is executed with use of a technique 

of the automated cultivation of in vitro of strains of S. aureus (MRSA) and P. intermedia in a biocultivator of «Revers-Spinner 
RTS-1» (BioSan, Latvia). Impact on a microbic biofilm was estimated on ternary model (S. sanguis, F. nucleatum, P. interme-
dia) with use of the scanning electronic microscopy.
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Проблема антимикробной химиотерапии в ком-
плексном лечении хронического пародонтита в по-
следние годы приобретает особое значение вследствие 
осознания стоматологами положения о хроническом 
генерализованном пародонтите как инфекционном 
процессе, ассоциированном с формированием устой-
чивых микробных биопленок и растущей резистентно-
сти возбудителей к антимикробным препаратам [1-4]. 
В частности, в работах отечественных и зарубежных 
исследователей было показано, что основные паро-
донтопатогены – A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, 
P. intermedia, T. forsythia, T. denticola и постоянный оби-
татель десневой биопленки S. sanguis депонируют гены 
резистентности к метронидазолу, бета-лактамным анти-
биотикам, линкомицину, тетрациклинам и обменивают-
ся ими в процессе взаимодействия друг с другом в со-
ставе смешанной полимикробной биопленки [4-6].

Актуальность этого положения определяется также 
и тем, что пародонтопатогенные виды 1-го порядка или 
относящиеся к «красному и оранжевому комплексу 
опасности» по Socranski [7] отличаются ярко выражен-
ной способностью не только формировать субгинги-
вальную биопленку с участием других представителей 
микробиоты полости рта, повышающих «защитные» 
свойства биопленки от факторов гомеостаза и медика-
ментов, но также осуществлять инвазию внутрь клеток 
десневого эпителия, нейтрофилов, макрофагов и эндо-
телия сосудов, то есть обладают свойством внутри-
клеточного паразитизма [4, 5, 8]. Эти факторы не могут 
не влиять на выбор антимикробных химиопрепаратов 
(антибиотиков и антисептиков) для лечения пародон-
тита [1, 4, 6, 9, 10]. Способность к внутриклеточному 
паразитированию делает пародонтопатогены неуязви-
мыми для ряда антибактериальных препаратов, кото-
рые не проникают внутрь клеток организма и действу-
ют только на поверхностно расположенные патогены, 
что может определять слабую эффективность прово-
димого пародонтологического лечения и возникнове-
ние обострений и рецидивов [1, 6]. 

Немаловажное значение играет и тот факт, что 
устойчивость ассоциации бактерий к антибиотикам, 
обусловленная способностью или неспособностью 
препарата проникать через матрикс биопленки, в 100-
1000 раз выше, чем при нахождении микробов в «фло-
тирующем» или «планктонном» состоянии. В связи с 
этим встает вопрос о том, а все ли широко применя-

емые в комплексном лечении пародонтита антибак-
териальные препараты, как например, амоксициллин 
или амоксициллина/клавуланат, успешно проникают 
в биопленку, разрушают ее и являются эффективными 
в этом плане? Как показывают исследования послед-
них лет – далеко не все, но этот вопрос требует даль-
нейшего изучения [4, 6, 9, 10]. И только полученные 
в результате этих исследований данные могут быть по-
ложены в основу пересмотра существующих клиниче-
ских рекомендаций и схем антибактериальной терапии 
в комплексном лечении хронического пародонтита.

Цель исследования: определение активности анти-
микробных компонентов (ципрофлоксацин, тинидазол) 
комбинированного препарата «Цифран СТ» на план-
ктонные и биопленочные формы патогенов по сравне-
нию с амоксициллином/клавуланатом.

МАтеРИАлы И МетОды ИССледОВАНИя
В экспериментальном исследовании для оценки ан-

тибактериальной активности препаратов и определе-
ния минимальной подавляющей концентрации (МПК) 
использовали биореактор (рис. 1) «Реверс-Спиннер 
RTS-1» (BioSan, Латвия).

Это термостатирующее устройство, где реализован 
инновационный тип получения микробной культуры, 
при котором жидкость (клетки в жидкой среде) пере-
мешивается за счет вращения пробирки вокруг своей 
оси, благодаря чему происходит высокоэффективное 
смешивание вихревого типа. Данная система пред-
назначена для культивирования микроорганизмов и 
оценки их роста в режиме реального времени [10]. Ин-
терпретацию результатов проводили с помощью при-
лагаемой компьютерной программы по изменению оп-
тической плотности (OD) при длине волны λ = 850 нм. 
При культивировании микроорганизмов в биореакторе 
использовали пробирки 50 мл с мембранным филь-
тром (TubeSpin®, SW). 

штаммы микроорганизмов: клинические изоля-
ты – метициллин-резистентный штамм Staphylococcus 
aureus (MRSA) и пародонтопатогенный вид Prevotella 
intermedia, выделенные у больного хроническим па-
родонтитом, культивировали на среде М521 (Стафи-
лококковый агар N110) и колумбийском кровяном 
агаре М 144 (Himedia Laboratories Pvt. Limited, Индия) 
с 5% дефибринированной кровью барана и селектив-
ной добавкой для выделения неспоровых анаэробов 

Results. At impact on a strain of MRSA MIC of ciprofloxacin/tinidazolum made 12.5/500 and 25/250 mkg/ml while for 
the amoxicillin/klavulanat the inhibiting action was fixed only in very high concentration – 500 mkg/ml; at impact on MIC P. 
intermedia of ciprofloxacin/tinidazolum made 25/250 mkg/ml that did not concede to effect of amoxicillin/clavulanate. When 
comparing impact of the studied medicines on a three-component biofilm the concentration coming to MIC established de-
struction of a mantle of a biofilm and partial damage of microbial cells under the influence of ciprofloxacin/tinidazolum (ac-
cording to the scanning electronic microscopy) while amoxicillin/clavulanate did not render such effect.

Conclusion. Results showed advantages of components (ciprofloxacin, tinidazolum) the combined drug (Ciphran ST) at impact on 
strains resistant to amoxicillin and on biofilms as choice medicine for complex treatment of patients with a chronic periodontal disease.

Key words: chronic periodontal disease, planktonic forms, biofilm, anti-biofilm activity, ciprofloxacin, tinidazolum, amoxicillin.
For citation: V.N. Tsarev, R.V. Ushakov, E.V. Ippolitov, M.S. Podporin, N.N. Nuruev. Pilot study of antimicrobic and anti-

biofilm activity of a combination of Ciprofloxacin and Tinidazolum in vitro. Parodontologiya.2019;24(4):285-292. (in Russ.) 
https://doi.org/10.33925/1683-3759-2019-24-4-285-292.
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(гемин, менадион) соответствен-
но (рис. 2а, б). Для культивиро-
вания микроорганизмов в био-
реакторе использовали жидкие 
питательные среды производства 
Himedia Laboratories Pvt. Limited 
(Индия): Brain Heart Infusion Broth 
(М210) – для культивирования 
Staphylococcus aureus (MRSA); 
Wilkins Chalgren Anaerobic Broth 
(М863) – для культивирования 
Prevotella intermedia.

Выбор препаратов для изуче-
ния обусловлен нашими данными 
по частоте применения антими-
кробных средств в стоматологии, 
полученными при анкетировании 
врачей-стоматологов, а именно 
бета-лактамов (в том числе за-
щищенных), производных 5-ни-
троимидазола, фторхинолонов, 
а также чувствительности к ним 
представителей пародонтопато-
генной микрофлоры [5, 6]. 

Для каждого эксперимента от-
дельно в стерильных пробирках объ-
емом 15 мл готовили бактериальную 
взвесь в общем количестве 5 мл. 
Оптическую плотность полученной 
взвеси измеряли с помощью денси-
тометра DEN-1B (BioSan, Латвия), ко-
торая для каждого эксперимента со-
ставила 0,5 ± 0,3 mcf (1,5 x 108 КОЕ). 
В каждом эксперименте проводили 
культивирование в нескольких раз-

рис. 1. Система автоматизированного культивирования микроорганизмов 
«Реверс-Спиннер RTS-1» (BioSan, латвия)

Fig. 1. The system of automated cultivation of microorganisms 
«Reverse-Spinner RTS-1» (BioSan, Latvia)

рис. 2. Рост чистых культур Staphylococcus aureus на среде М521 (а) 
и Prevotella intermedia на 5% кровяном гемин-агаре на основе среды М144 (б)
Fig. 2. The growth of pure cultures of Staphylococcus aureus on medium M521 (а) 
and Prevotella intermedia on 5% blood hemin agar based on medium M144 (b)

а / a  б / b

Код образца и название препарата
Sample Code and drug name

Группа, краткая характеристика
Group, brief description

01 Контроль
01 Control

Рост в питательной среде
Growth in the medium

02 Амоксициллин + клавуланат 
 натрия (амоксиклав)
02 Amoxicillin + clavulanate 
 sodium (amoxiclav)

Бета-лактамный антибиотик, бактерицидный препарат широкого спектра. 
торможение роста и гибель большинства видов аэробных микроорганизмов.
Beta-lactam antibiotic, a broad spectrum bactericidal drug. Inhibition of growth and 
death of most types of aerobic microorganisms.

03 Ципрофлоксацин

03 Ciprofloxacin

Фторхинолон 2-го поколения, бактерицидный препарат широкого спектра. 
торможение роста и гибель большинства видов аэробных микроорганизмов.
Fluoroquinolone 2-nd generation, a broad spectrum bactericidal drug. Inhibition of 
growth and death of most types of aerobic microorganisms.

04 тинидазол

04 Tinidazole

Производное имидазола, бактерицидный препарат с противоанаэробной актив-
ностью. торможение роста и гибель большинства анаэробных микроорганизмов.
An imidazole derivative, a bactericidal drug with antianaerobic activity. Inhibition of 
growth and death of most anaerobic microorganisms.

05 Ципрофлоксацин + 
 тинидазол (Цифран Ст)

05 Ciprofloxacin + 
 Tinidazole (Cifran ST)

Комплексный препарат широкого спектра действия с противоанаэробной 
активностью. торможение роста и гибель большинства видов аэробных и 
анаэробных микроорганизмов.
A complex drug with a wide spectrum of action with antianaerobic activity. Inhibi-
tion of growth and death of most types of aerobic and anaerobic microorganisms.

таблица 1. Характеристика исследуемых образцов препаратов
Table 1. Characterization of the studied samples of drugs
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Код образца 
и название препарата

Sample code and drug name

Экспоненциальная фаза 
(продолжительность, час) 

Exponential phase (duration, hour)

Стационарная фаза 
(пиковые значения роста, ед MCF)
Stationary phase (peak growth, MCF)

01 Контроль
01 Control

10 часов (c 6 до 16 часов)
10 hours (from 6 a.m. to 4 p.m.) 6,0 ± 0,3

02 Амоксициллин + клавуланат
 натрия (амоксиклав)
02 Amoxicillin + clavulanate sodium
 (amoxiclav)

10 часов (с 8 до 18 часов)

10 hours (from 8 a.m. to 6 p.m.) 4,2 ± 0,3*

03 Ципрофлоксацин
03 Ciprofloxacin

Роста нет* (МПК 12,5 мкг/мл)
No growth* (MIC 12.5 μg/ml)

Роста нет* (МПК 12,5 мкг/мл)
No growth* (MIC 12.5 μg/ml)

04 тинидазол
04 Tinidazole

10 часов (c 8 до 18 часов)
10 hour (from 8 a.m. to 6 p.m.) 4,5 ± 0,3*

05 Ципрофлоксацин + тинидазол
 («Цифран Ст»)
05 Ciprofloxacin + Tinidazole 
 (Cifran ST)

Роста нет* (МПК 12,5/500 мкг/мл)

No growth* (MIC 12.5/500 mcg/ml)

Роста нет* (МПК 12,5/500 мкг/мл)

No growth* (MIC 12.5/500 mcg/ml)

таблица 2. Ключевые фазы кривой роста микробных популяций метициллин-резистентного S. aureus
Table 2. Key phases of the growth curve of microbial populations of methicillin-resistant S. aureus

ных параллелях с учетом концентрации препаратов или со-
отношения концентраций при их смешивании (табл. 1).

Исследование динамики роста планктонных форм 
микроорганизмов проводили в нескольких паралле-
лях, что отражалось на графиках развития бактери-
альных популяций по изменению параметров оптиче-
ской плотности, на основании которых была построена 
кривая. Все основные фазы роста микроорганизмов: 
адаптивная (лаг-фаза), экспоненциальная (лог-фаза), 
стационарная, отмирания, а также скорость прироста 
бактериальных популяций были индивидуальны для 
каждого вида микроорганизма.

Моделирование биопленки осуществляли согласно 
ранее разработанному патенту РФ [11] на основе метил-
полиакрилата в жидкой фазе при постоянном токе жид-
кости BHI (сердечно-мозговой бульон), создаваемом шей-

кером-термостатом-биореактором. Последовательную 
колонизацию подложки проводили S. sanguis (ранний ко-
лонизатор), F. nucleatum (промежуточный колонизатор), 
P. intermedia (поздний колонизатор – пародонтопатоген). 
Затем добавляли в параллелях исследуемые препараты 
в рабочих концентрациях: амоксициллин/клавуланат 
натрия, ципрофлоксацин, тинидазол, ципрофлоксацин/
тинидазол. По истечении семи суток культивирования 
готовили препараты для сканирующей электронной 
микроскопии (СЭМ). Образцы фиксировали 10% раство-
ром нейтрального формалина. Поверхность образцов 
из полиакрила изучали с использованием сканирующе-
го электронного двулучевого микроскопа Quanta 200 3D 
(FEI Company, CIF) в режиме высокого вакуума, с предва-
рительным напылением золотом (999) в установке SPI-
Module Sputter/Carbon Coater System (SPI Inc., США).

Код образца 
и название препарата

Sample code and drug name

Экспоненциальная фаза 
(продолжительность, час) 

Exponential phase (duration, hour)

Стационарная фаза 
(пиковые значения роста, ед MCF)
Stationary phase (peak growth, MCF)

01 Контроль
01 Control

18 часов (с 21 до 39 часов) 
18 hours (from 21 до 39 hours) 6,2 ± 0,3

02 Амоксициллин + клавуланат
 натрия (амоксиклав)
02 Amoxicillin + clavulanate sodium
 (amoxiclav)

20 часов (с 22 до 42 часов)

20 hours (from 22 to 42 hours)

Роста нет* (МПК 25 мкг/мл)

No growth * (MIC 25 μg/ml)

03 Ципрофлоксацин
03 Ciprofloxacin

Роста нет* (МПК 50 мкг/мл)
No growth * (MIC 50 μg/ml)

Роста нет* (МПК 50 мкг/мл)
No growth * (MIC 50 μg/ml)

04 тинидазол
04 Tinidazole

12 часов (с 36 до 48 часов) 500 мкг/мл
12 hours (from 36 to 48 hours) 500 μg/ml

Роста нет* (МПК 1000 мкг/мл)
No growth * (MPC 1000 μg/ml)

05 Ципрофлоксацин + тинидазол
 («Цифран Ст»)
05 Ciprofloxacin + Tinidazole 
 (Cifran ST)

Роста нет* (МПК 12,5/250 мкг/мл)

No growth * (MIC 12.5/250 mg/ml)

Роста нет* (МПК 12,5/250 мкг/мл)

No growth * (MIC 12.5 / 250 mg/ml)

таблица 3. Ключевые фазы кривой роста анаэробных микробных популяций пародонтопатогенного вида P. intermedia
Table 3. Key phases of the growth curve of anaerobic microbial populations of periodontopathogenic species P. intermedia

*достоверная разница с контролем (p < 0,05)
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рис. 4. Кривые роста метициллин-резистентного штамма S. aureus 
с разными концентрациями ципрофлоксацина

Fig. 4. Growth curves of methicillin-resistant S. aureus strain 
with different concentrations of ciprofloxacin

Статистическая обработка результа-
тов проводилась с использованием непа-
раметрического критерия Манна – Уитни 
(достоверный результат при сравнении 
величин p < 0,05) на основе компьютер-
ной программы MS DOS Biostat 9.0.

РеЗультАты ИССледОВАНИя
При автоматизированном культиви-

ровании чистых культур микробов в био-
реакторе с определением МПК оценива-
ли влияние препарата на планктонные 
формы тестовых штаммов. Результаты 
раздельного исследования компонентов 
комплексного препарата «Цифран СТ» и 
всего комплекса в отношении преимуще-
ственно аэробных тест-штаммов по срав-
нению с амоксициллина/клавуланатом 
(S. aureus) представлены в таблице 2.

при исследовании клинического штам-
ма метициллин-резистентного s. aureus 
(Mrsa) в контрольной пробирке наблю-
дался типичный рост микробов с клас-
сическими фазами кривой роста (рис. 3). 
Адаптивная фаза продолжалась до 6 часа 
эксперимента. Экспоненциальная (лога-
рифмическая) фаза была средней по про-
должительности (с 6 до 10 часа) с харак-
терной интенсивной генерацией новых 
популяций, при которой интервалы между 
появлением предыдущего и последующе-
го поколения оставались относительно 
постоянными (P-3). Максимальный пико-
вый показатель оптической плотности в 
окончании истинного логарифмического 
роста (показатель α) – 6,0 ± 0,3 ЕД MCF, а 
общий валовый выход за весь период ин-
тенсивного развития – M-концентрация 
(показатель β) – 5,87 ± 0,30 ЕД MCF. Вре-
менное отношение периода Р-2 и Р-3 – 
1:1. Стационарная фаза (Р-4), характери-
зуемая достигнутым равновесием между 
вновь образующимися и отмирающими 
клетками, была достаточно продолжи-
тельной, со средним показателем опти-
ческой плотности – 6,09 ± 0,30 ЕД MCF. 
Общее время культивирования – 64 часа, 
когда отмечена тенденция к переходу в 
фазу отмирания (P-5). 

при использовании амоксициллина/
клавуланата натрия отмечали проявле-
ние ингибирующего действия на рост 
бактериальных популяций только в ди-
апазоне больших концентраций от 125 
до 625 мкг/мл. По сравнению с кон-
тролем средняя продолжительность 
экспоненциальной фазы оставалась 
прежней (10 часов), но наблюдалась 
задержка перехода в фазу экспоненци-
ального роста, которая увеличивалась 
с дозой препарата до 14 и 16 часов при 

рис. 3. Кривые роста метициллин-резистентного штамма S. aureus 
с разными концентрациями амоксициллина/клавуланата натрия

Fig. 3. Growth curves of methicillin-resistant S. aureus strain 
with different concentrations of amoxicillin/sodium clavulanate

концентрациях 500 и 625 мг/мл соответственно. Пиковые значения 
роста в стационарной фазе составили 4,2 ± 0,3 ЕД MCF, то есть были 
достоверно ниже, чем в контроле. При оценке концентраций до 125 
мкг/мл амоксициллина/клавуланата натрия антибактериальная ак-
тивность не выявлена.

при использовании ципрофлоксацина выявлено выраженное ин-
гибирующее действие препарата на аэробные культуры (рис. 4). Так, 
штамм MRSA не давал роста в течение 32 часов и 48 часов при ис-
пользовании концентраций 12,5 мкг/мл, а при использовании концен-
трации 6 мкг/мл рост был атипичным, без фазы экспоненциального 
роста, и заканчивался переходом в фазу отмирания к 64 часам. Роста 
MRSA при диапазоне от 25 мкг и выше стабильно не наблюдалось.

при использовании тинидазола только в концентрациях, близких к тера-
певтическим, не выявлено активности на рост бактериальных популяций, 
однако в высоких концентрациях отмечено ингибирующее действие, ко-
торое выражалось в отставании начала фазы экспоненциального роста 
(рис. 5). Продолжительность фазы экспоненциального роста оставалась 
10 часов, как и в контроле, но наступала она на 2 часа позже, что прояв-
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рис. 5. Кривые роста метициллин-резистентного штамма S. aureus 
с разными концентрациями ципрофлоксацина и тинидазола

Fig. 5. Growth curves of methicillin-resistant S. aureus strain with 
different concentrations of ciprofloxacin and tinidazole

лялось при больших концентрациях препа-
рата (табл. 3). Пиковые значения в стацио-
нарной фазе были 4,5 ± 0,3 ЕД MCF.

при использовании комбинирован-
ного препарата «Цифран Ст» наблюда-
лось эффективное торможение роста 
бактериальных популяций, которое, как 
следует из представленного материа-
ла, обеспечивалось за счет ципрофлок-
сацина (рис. 6). Роста бактериальных 
популяций MRSA в рабочем диапа-
зоне концентраций не наблюдалось 
(12,5/500 и 25/250 мкг/мл).

Результаты раздельного исследова-
ния компонентов комплексного пре-
парата Цифран СТ и всего комплекса 
в отношении преимущественно анаэ-
робных тест-штаммов по сравнению с 
амоксициллином (P. intermedia) пред-
ставлены в таблице 3.

при исследовании клинического штам-
ма представителей анаэробной пародон-
топатогенной флоры – p. intermedia (рис. 6) 
в контрольной пробирке наблюдался ти-
пичный рост микробов с классическими 
фазами кривой роста. Адаптивная фаза 
продолжалась до 18 часа эксперимента. 
Экспоненциальная (логарифмическая) 
фаза была средней по продолжительно-
сти (с 21 до 39 часов) с характерной ин-
тенсивной генерацией новых популяций, 
при которой интервалы между появле-
нием предыдущего и последующего по-
коления оставались постоянными (P-2). 
Максимальный пиковый показатель 
оптической плотности в окончании ис-
тинного логарифмического роста (по-
казатель α) – 5,8 ± 0,3 ЕД MCF, а общий 
валовый выход за весь период интенсив-
ного развития – M-концентрация (пока-
затель β) – 6,1 ± 0,3 ЕД MCF. Временное 
отношение периода Р-2 и Р-3 – 2:1. Стаци-
онарная фаза (Р-4) была достаточно про-
должительной, со средним показателем 
оптической плотности – 5,6 ± 0,3 ЕД MCF. 
Общее время культивирования – 96 ча-
сов, когда отмечена тенденция к перехо-
ду в фазу отмирания (P-5).

при использовании амоксициллина/
клавуланата в рабочих концентрациях 
(от 25 мкг/мл) отмечали проявление 
ингибирующего действия на рост бак-
териальных популяций с практически 
полным отсутствием роста штаммов.

при использовании «Цифрана Ст» в 
рабочих концентрациях отмечали прояв-
ление ингибирующего действия на рост 
бактериальных популяций с практиче-
ски полным отсутствием роста штаммов 
при концентрации 25/250 мкг/мл (соот-
ношение ципрофлоксацин/тинидазол). 

Особого внимания заслуживает подтверждение синергичного действия 
компонентов комбинированного препарата, так как в обоих тестируемых 
концентрациях – 6,25/625 и 12,5/500 мкг/мл (соотношение ципрофлокса-
цин/тинидазол) – амплитуда кривых роста в стационарную фазу резко 
снижалась до 1,0 ± 0,3 ЕД MCF (рис. 6).

При формировании трехкомпонентной микробной биопленки 
(S. sanguis, F. nucleatum, P. intermedia) с добавлением исследуемых пре-
паратов, по данным сканирующей электронной микроскопии (СЭМ), 
получены следующие результаты. 

Установлено, что применение амоксициллина/клавуланата не при-
водило к полному устранению микробной биопленки. При проведении 
СЭМ (увеличение х4000) выявлено фрагментарное строение микроб-
ного консорциума (рис. 7а), а при большем увеличении (увеличение 
х8000) отчетливо видны преимущественно бактероидные формы ми-
кроорганизмов с участками сохранившейся мантии (рис. 7б).

рис. 6. Кривые роста штамма P. intermedia с разными 
концентрациями «Цифрана Ст» (ципрофлоксацин + тинидазол)

Fig. 6. Growth curves of P. intermedia strain with different concentrations 
of Cifran ST (ciprofloxacin + tinidazole)
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рис. 7. Воздействие амоксициллина/клавуланата 12,5 мкг/мл 
при моделировании биопленки in vitro: фрагмент биопленки P. intermedia 

с частично сохраненной мантией. СЭМ ув. х4000 (а) и х8000 (б)
Fig. 7. The effect of amoxicillin / clavulanate 12.5 μg / ml when simulating in vitro 

biofilm: a fragment of P. intermedia biofilm with a partially preserved mantle. 
SEM x4000 (a) and x8000 (b)

а / a  б / b

рис. 8. Воздействие ципрофлоксацина/тинидазола 12,5/500 мкг/мл 
при моделировании биопленки in vitro: фрагмент биопленки P. intermedia 

без видимой мантии, преобладают частично деформированные 
планктонные формы. СЭМ ув. х8000 (а) и х12 000 (б)

Fig. 8. The effect of ciprofloxacin / tinidazole 12.5 / 500 μg / ml when modeling 
the biofilm in vitro: a fragment of the P. intermedia biofilm without a visible mantle, 
partially deformed plankton forms predominate. SEM Uv. x8000 (a) and x 12 000 (b)

а / a  б / b

Иная картина наблюдалась 
нами при применении комбинации 
ципрофлоксацина с тинидазолом 
(«Цифран СТ»). Как и в первом слу-
чае, сохранялись микробные клет-
ки также бактероидной формы, но 
структура биопленки не определя-
ется (увеличение х4000, рис. 8а). 
При большем увеличении видно от-
сутствие мантии на скоплении ми-
кробных клеток, большое количе-
ство разрушенных, поврежденных 
бактерий в виде межклеточного 
детрита (увеличение х8000, рис. 8б).

ЗАКлюЧеНИе
Проведенные исследования по 

автоматизированному культивиро-
ванию аэробных и анаэробных штам-
мов микроорганизмов и оценке их 
воздействия на модель смешанной 
микробной биопленки in vitro позво-
лили уточнить МПК исследуемых 
препаратов и выявить определен-
ные преимущества комбинирован-
ного препарата «Цифран СТ» перед 
амоксициллина/клавуланатом:

– при воздействии на метицил-
лин-резистентный штамм S. aureus 
МПК Цифрана СТ составила 
12,5/500 и 25/250 мкг/мл (соотно-
шение ципрофлоксацин/тинида-
зол), в то время как для амоксицил-
лина/клавуланата ингибирующее 
действие фиксировалось только 
в очень большой концентрации – 
500 мкг/мл (причем только в виде 
бактериостатического эффекта);

– при воздействии на анаэроб-
ный пародонтопатогенный вид P. 
intermedia комбинированного пре-
парата МПК составила 25/250 мкг/
мл (соотношение ципрофлоксаци-
на/тинидазол), что не уступало ана-
логичному эффекту амоксицилли-
на/клавуланата (МПК 25 мкг/мл);

– при сравнении воздействия 
исследуемых препаратов на трех-

компонентную микробную биопленку (S. sanguis, F. nucleatum, P. intermedia) 
в концентрации, приближающейся к МПК, установлена полная деструкция 
мантии биопленки и частичное повреждение микробных клеток под дей-
ствием комбинации ципрофлоксацина с тинидазолом (цифран СТ), в то 
время как амоксициллин/клавунат не оказывал такого эффекта.
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