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Исследовали влияние различных концентраций фторхинолонов на представителей анаэробной микробиоты. Для этой 
цели был выбран приоритетный патоген Prevotella intermedia. Антибактериальную активность фторхинолонов (ципро­
флоксацин и левофлоксацин) оценивали в образцах крови через 1 и 3 ч культивирования в биореакторе. Установлено, 
что кривая роста на средах с добавленной сывороткой крови в присутствии ципрофлоксацина за 3 ч была примерно 
в 2 раза ниже, чем через 1 ч (OD 2,0–2,5), хотя полного торможения роста бактериальной популяции не наблюдалось. 
В случае применения левофлоксацина через 3 ч отмечено полное отсутствие роста бактерий (такое же, как через 1 ч), 
то есть имел место бактерицидный эффект.
Вывод. Результаты автоматического контроля роста бактериальной популяции в биореакторах показали, что лево­
флоксацин обладает бактерицидным эффектом после 1 и 3 ч культивирования. Ципрофлоксацин имел бактериоста­
тический эффект в те же периоды времени наблюдения. Экспериментальные результаты подтверждают высокую 
бактерицидную активность и быстрое достижение минимальной подавляющей концентрации (МПК) левофлоксацина 
уже через 1 ч после введения.
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The effect of various concentrations of fluoroquinolones on representatives of anaerobic microbiota has been studied. Prioritized 
pathogen Prevotella intermedia was chosen for this purpose. Antibacterial activity of fluoroquinolones (ciprofloxacin and 
levofloxacin) was evaluated in blood samples after 1 and 3 hours of cultivation in a bioreactor. It was found that the growth curve 
on media with added serum in the presence of ciprofloxacin after 3 hours was approximately 2 times lower than after 1 hour 
cultivation (OD 2.0–2.5), although no complete inhibition of growth of the bacterial population was observed. In the presence of 
levofloxacin after 3 hours cultivation, there was a complete absence of bacterial growth (same as after 1 h), there was 
a bactericidal effect. 
Conclusion. The results of automatic control of bacterial population growth in bioreactors showed that levofloxacin has a 
bactericidal effect after 1 and 3 hours of cultivation. Ciprofloxacin had a bacteriostatic effect at the same time of observation. 
The experimental results confirm the high bactericidal activity and the rapid achievement of the minimum inhibitory concentration 
(MIC) of levofloxacin already after 1 h after administration.
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Д ля уменьшения риска развития инфекционных ослож­
нений после хирургических операций в челюстно-

лицевой хирургии и хирургической стоматологии использу­
ют различные методы, включая применение антибактери­
альных препаратов, антисептиков, физических воздействий 
(фотодинамическую терапию, лазер, ультразвук, медицин­
ский озон и др.) [1–4]. В современной литературе данные 
об особенностях антибиотикотерапии и антибиотикопрофи­
лактики у пациентов при проведении амбулаторных хирурги­
ческих операций в стоматологии малочисленны и ограни­
чены, как правило, использованием бета-лактамных препа­
ратов [5–8].

Учитывая нередкие случаи аллергических реакций, явле­
ний индивидуальной непереносимости препарата, развития 
дисбактериоза при использовании традиционных бета-лак­
тамных препаратов, а также увеличение числа резистент­
ных штаммов бактерий, актуальной задачей по-прежнему 
остается поиск новых эффективных антибактериальных 
средств для лечения и профилактики инфекционно-воспа­
лительных процессов при проведении хирургических вме­
шательств [1, 3, 8, 9].

С другой стороны, актуальным является изучение 
свойств отдельных представителей приоритетных патоге­
нов с оценкой их чувствительности к антибактериальным 
препаратам. К патогенам – наиболее вероятным возбуди­
телям инфекционно-воспалительных процессов в стомато­
логической практике относят целый ряд микроорганизмов, 
прежде всего, анаэробной группы: Porphyromonas gingivalis, 
Prevotella intermedia, Tannerella forsythia и ряд других видов. 
Большой интерес представляет вид Prevotella intermedia. 
Данный вид представлен неподвижными грамнегативными 
облигатно анаэробными палочками. Prevotella intermedia 
обладает набором факторов вирулентности, таких как по­
верхностные адгезины, протеазы, гемолизины, липополи­
сахариды клеточной мембраны. В экспериментах in vitro 
данный вид вызывает развитие абсцесса при подкожном 
введении взвеси бактерий экспериментальным животным, 
что свидетельствует о его очевидной патогенности [9]. 
Некоторые штаммы данного вида обладают способностью 
к инвазии эпителиоцитов и внутриклеточному паразитиро­
ванию в них [6]. 

Данный вид считается истинным пародонтопатогеном, 
вызывая, наряду с другими пародонтопатогенными бакте­
риями, поражение тканей пародонта и являясь этиологиче­
ским фактором развития пародонтита [3, 6, 9]. Обладая 
рядом факторов вирулентности, способен поражать ткани 
пародонта, наряду с другими бактериями. Данный микроор­
ганизм часто обнаруживают при ряде одонтогенных инфек­
ционно-воспалительных заболеваний, таких как инфекция 
тканей, окружающих имплантат, перикоронорит при ретен­
ции 3-го моляра, флегмоны и абсцессы челюстно-лицевой 
области, медиастинит [6–8].

В связи с этим целью исследования были изучение 
чувствительности клинических изолятов Prevotella inter
media и других потенциальных возбудителей инфекционно-
воспалительных осложнений к антибактериальным препа­
ратам группы фторхинолонов in vitro, а также проведение 
сравнительной оценки активности антибактериальных пре­
паратов группы фторхинолонов в сыворотке крови при ав­

томатизированном контроле роста бактериальной популя­
ции приоритетного патогена Prevotella intermedia в реаль­
ном времени.

Материалы и методы 

Первичный посев для выделения облигатных и факульта­
тивных анаэробов осуществляли на питательную среду 
М144 (Himedia, In.) с добавлением крови (для культивирова­
ния грамотрицательных анаэробных и грамположительных 
микроаэрофильных бактерий) и М1297А (Himedia, In.). Посе­
вы помещали в термостат при 37°С на 48 ч (для анаэробных 
культур – в анаэростат на 7 сут). 

После получения и идентификации чистых культур в экс­
периментальной части использовали биореактор «Реверс-
Спиннер RTS-1» (BioSan, Латвия). Данная система предна­
значена для культивирования микроорганизмов и оценки их 
роста в режиме реального времени. Интерпретацию резуль­
татов проводили по изменению оптической плотности OD 
при длине волны λ = 850 нм [4]. Для культивирования микро­
организмов в биореакторе использовались жидкие пита­
тельные среды производства HiMedia Laboratories Pvt. 
Limited (In.): Wilkins Chalgren Anaerobic Broth (М863) – для 
культивирования Prevotella intermedia. Для получения вос­
производимых результатов для биореактора использовали 
пробирки для анаэробов на 50 мл типа Falcon с крышкой без 
мембраны (BioSan, Латвия).

Для каждого эксперимента отдельно в стерильных про­
бирках типа Eppendorff готовили бактериальную взвесь в 
объеме 5 мл. Далее в каждую пробирку добавляли 18 мл 
питательной среды и вносили заранее подготовленную бак­
териальную взвесь в количестве 0,5 мл из заранее подготов­
ленной пробирки, а затем сыворотку крови пациентов, при­
нимавших левофлоксацин или ципрофлоксацин соответ­
ственно, – 1,5 мл. Общий объем в каждой пробирки дово­
дили до 20 мл. Соответственно концентрация взвеси до на­
чала эксперимента составляла 102 КОЕ/мл, что соответство­
вало оптической плотности OD 0,2 McF.

Для культивирования Prevotella intermedia использовали 
следующий режим биореактора: Temperature: 37°C; RPM: 
1200 min–1; Measurement freq.: 3 h–1; Rev. Spin period: 1 sec; 
Volume: 20 ml λ: 850 nm.

Результаты и обсуждение

Для оценки активности антибактериальных препаратов 
группы фторхинолонов в сыворотке крови использовали 
биореактор при автоматизированном контроле роста бакте­
риальной популяции приоритетного патогена Prevotella 
intermedia в реальном времени. Исследование динамики 
роста микроорганизмов проводили в  четырех параллелях, 
что отражалось на графиках кривых роста бактериальных 
популяций контрольного образца. Оценка контроля роста 
исследуемого вида бактерий Prevotella intermedia отража­
лась в изменении параметров оптической плотности, на 
основании которых была построена кривая. Все основные 
фазы роста микроорганизмов (адаптивная, экспоненциаль­
ного или логарифмического роста, стационарная), а также 
скорость прироста бактериальных популяций были индиви­
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дуальны и отражены для исследуемого штамма микроорга­
низма. Общее время культивирования для всех образцов 
составило 72 ч.

При оценке кривых роста бактериальных популяций кли­
нического изолята Prevotella intermedia в зависимости от 
используемых антибактериальных препаратов и времени, 
прошедшего после однократного приема рекомендуемой 
дозы, получены следующие данные (рис. 1–3).

В пробе I (контроль) наблюдали типичный рост бактери­
альной популяции Prevotella intermedia (рис. 1). Начальная 
фаза, или фаза адаптации, составляла 8 ч, после чего уско­
ренный рост переходил в экспоненциальную фазу и кривая 
стремительно достигала максимума к 16-му часу, после чего 
наблюдалась длительная фаза стационарного роста на 
уровне 7,5 OD. 

В пробе II (с добавлением донорской сыворотки) наблюда­
лось удлинение начальной фазы до 15 ч, после чего, с явным 
отставанием от контроля, численность бактериальной попу­
ляции постепенно нарастала, и фаза экспоненциального 
роста продолжалась до 40 ч, то есть скорость прироста бак­
териальной популяции под действием бактерицидных фак­

торов сыворотки снизилась. Однако стационарная фаза 
с  максимумом биомассы бактериальной популяции далее 
находилась на том же уровне, что и в контроле (7,5–7,0 ОD) 
вплоть до 72 ч культивирования.

В пробе III c добавлением сыворотки крови, взятой 
через 1 ч у пациента, принявшего ципрофлоксацин (500 
мг), инициальная фаза также была затяжной с крайне 
малым приростом бактериальной популяции, а фаза экс­
поненциального роста продолжалась до 28-го часа и до­
стигала максимума 4,5 OD, что было достоверно ниже, чем 
в предыдущих пробах. Стационарная фаза также отлича­
лась более низкой амплитудой с максимумом 5,0–6,0 OD, 
что указывает на бактериостатический эффект данной 
концентрации ципрофлоксацина (той, которая создалась в 
сыворотке крови через 1 ч после приема препарата в дозе 
200 мг), так как полной гибели бактериальной популяции 
не происходило.

В пробе IV c добавлением сыворотки крови, взятой через 
1 ч у пациента, принявшего левофлоксацин (750 мг), иници­
альная фаза и все последующие фазы кривой роста досто­
верно не отличались от нулевой линии, то есть рост бактери­
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Рис. 1. Сравнительная характеристика кривых роста бактери-
альной популяции Prevotella intermedia при приеме ципрофлок-
сацина и левофлоксацина (через 1 ч после приема рекомендуе-
мых доз).
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Рис. 2. Сравнительная характеристика кривых роста бактери-
альной популяции Prevotella intermedia при приеме ципрофлок-
сацина и левофлоксацина (через 3 ч после приема рекомендуе-
мых доз).
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Рис. 3. Сравнительная характеристика кривых роста бактери-
альной популяции Prevotella intermedia при приеме ципрофлок-
сацина и левофлоксацина (через 1 и 3 ч после приема рекомен-
дуемых доз). Рис. 4. Колонии Prevotella intermedia. 5% кровяной гемин-агар.
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альной популяции отсутствовал на протяжении всего перио­
да наблюдения – 72 ч. 

Следовательно, через 1 ч после приема левофлоксацина 
в дозе 750 мг в сыворотке создавалась концентрация, обес­
печивающая бактерицидный эффект.

На рис. 2 отображены кривые роста контрольных проб 
(пробирки I и II), которые соответствуют описанным выше, и 
кривые роста, полученные при добавлении сыворотки, взя­
той через 3 ч у пациентов после приема исследуемых химио­
препаратов (пробирки V и VI). 

Очевидно, что амплитуда кривой роста при использова­
нии ципрофлоксацина через 3 ч была примерно в 2 раза 
ниже, чем при использовании через 1 ч (OD 2,0–2,5), хотя 
полной гибели бактериальной популяции не наблюдалось. 
То есть ципрофлоксацин и в этом случае давал бактериоста­
тический эффект.

Что касается пробы с левофлоксацином через 3 ч, то, как 
и в предыдущей пробе (через 1 ч), мы наблюдали отсутствие 
роста бактериальной популяции – бактерицидный эффект.

На рис. 3 отчетливо видны различия антибактериальной 
активности сравниваемых химиопрепаратов, которые под­
тверждают высокую бактерицидную активность и быстрое 
накопление МПК левофлоксацина уже через 1 ч после прие­
ма пациентом. 

При высевах из проб в биореакторе на 5% кровяной 
гемин-агар с последующим культивированием в анаэроста­
те с бескислородной газовой смесью (80% азота, 10% угле­
кислого газа, 10% водорода) для выявления жизнеспособ­
ных бактерий Prevotella intermedia получен типичный рост 
колоний данного вида – пигментированные, выпуклые, бле­
стящие, округлые, 0,5–2 мм в диаметре, S-формы (рис. 4). 
Содержание бактерий в посеве питательной среды в контро­
ле составило 108 (±102) КОЕ/мл, при добавлении сыворотки 
крови несколько ниже – 107 (±102) КОЕ/мл, однако различия 
по критерию Манна-Уитни были не достоверны. 

При использовании сыворотки крови, взятой у добро­
вольцев через 1 ч после однократного приема ципрофлок­
сацина (таблетированная форма 400 мг), наблюдали до­
стоверное снижение количества бактерий по сравнению 
с контролем – 106 (±102) КОЕ/мл. При использовании сыво­
ротки крови, взятой у тех же добровольцев через 3 ч после 
однократного приема препарата, наблюдали дальнейшее 
снижение количества колоний по сравнению с контролем – 
103 (±102) КОЕ/мл. В случае выполнения аналогичного ис­
следования с образцами, в которые добавляли сыворотку 
крови, взятую у добровольцев через 1 и 3 ч после приема 
левофлоксацина (таблетированная форма 750 мг), ни 

в одном случае роста колоний возбудителя не было выяв­
лено (таблица).

Заключение

Результаты изучения чувствительности клинического изо­
лята облигатно-анаэробных бактерий Prevotella intermedia 
свидетельствуют, что препарат левофлоксацин эффективно 
подавляет рост бактериальных видов потенциальных возбу­
дителей инфекционно-воспалительных процессов, возника­
ющих в клинике хирургической стоматологии. При проведе­
нии автоматизированного контроля роста бактериальной 
популяции в реальном времени с добавлением сыворотки 
крови пациентов-добровольцев после приема антибакте­
риальных препаратов группы фторхинолонов установлены 
достоверные различия антибактериальной активности пре­
паратов фторхинолонового ряда в отношении приоритетно­
го патогена – Prevotella intermedia; левофлоксацин оказы­
вал бактерицидное действие через 1 ч и 3 ч после перораль­
ного приема, ципрофлоксацин – только бактериостати­
ческое, которое было более выражено через 3 ч после 
приема препарата. Данное обстоятельство позволяет обо­
сновать использование препарата левофлоксацин в дози­
ровке 750  мг не только в терапии инфекционно-воспа­
лительных процессов полости рта, но при назначении за 1 ч 
до оперативного вмешательства в качестве антибактери­
альной профилактики.
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Таблица. Результаты количественного учета жизнеспособных 
клеток штамма Prevotella intermedia в разных пробах, взятых 
после культивирования в биореакторе (КОЕ/мл)

Время 
с момента 
приема 
до взятия 
сыворотки 
крови

Пробы в биореакторе 
контроль 
среды 108 

(±102)

контроль 
сыворотки 
107 (±102) 
P3/2 > 0,05

после приема препаратов

ципрофлоксацин левофлоксацин

1 ч – – 106 (±102) 
P4/2 < 0,05 0

3 ч – – 103 (±102) 
P4/2 < 0,05 0
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