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Цель. Определить минимальные подавляющие концентрации тиамфеникола и тиамфеникола глици-
ната ацетилцистеината в отношении клинически значимых микроорганизмов и определить эффек-
тивность их воздействия на микроорганизмы в составе биопленок.
Материалы и методы. В исследование включены 48 клинических изолятов микроорганизмов, вы-
деленных из мокроты пациентов с инфекциями дыхательных путей (по 16 изолятов S. pneumoniae, 
K. pneumoniae и S. aureus). Определение чувствительности к антибиотикам выполнено методом по-
следовательных микроразведений в бульоне. Оценку интенсивности образования микробных био-
пленок в присутствии антибиотиков, N-ацетилцистеина и их комбинаций выполняли в 96-луночных 
планшетах в бульоне Мюллера-Хинтон и сердечно-мозговом бульоне с фиксацией биопленок 2,5% 
раствором глютаральдегида, окрашиванием 0,25% раствором кристаллического фиолетового и 
экстракцией красителя 33% раствором уксусной кислоты.
Результаты. Значения МПК тиамфеникола и тиамфеникола глицината ацетилцистеината (в пе-
ресчете на тиамфеникол) совпадали для 87,5% штаммов. Показана высокая микробиологи-
ческая активность тиамфеникола и тиамфеникола глицината ацетилцистеината в отношении 
штаммов S. pneumoniae (МПК50 0,5 мг/л, МПК90 1–2 мг/л). Обработка хлорамфениколом, тиам-
фениколом, тиамфеникола глицинатом ацетилцистеинатом, комбинацией хлорамфеникола и тиам-
феникола с N-ацетилцистеином приводила к значимому снижению значений оптической плотности 
биопленок S. pneumoniae. Добавление тиамфеникола увеличивало интенсивность биопленкообра-
зования у ряда устойчивых к нему штаммов S. aureus и K. pneumoniae, дополнительное внесение 
N-ацетилцистеина нивелировало данный эффект.
Выводы. Показано потенцирование антибактериальной активности тиамфеникола в присутствии 
N-ацетилцистеина в отношении биопленок, образованных штаммами S. pneumoniae.
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Objective. To determine the minimum inhibitory concentrations of thiamphenicol and thiamphenicol 
glycinate acetylcysteinate against clinically significant microorganisms and determine their efficacy against 
microbial biofilms.
Materials and methods. This study included 48 clinical strains isolated from the sputum of patients with 
respiratory tract infections (16 S. pneumoniae, K. pneumoniae and S. aureus strains). Antimicrobial 
susceptibility testing was performed using broth microdilution method. Biofilm formation culturing with 
antibiotics, N-acetylcysteine and their combinations was assessed in Mueller-Hinton broth and brain heart 
broth in 96-well plates. Biofilms are fixed with 2,5% glutaraldehyde solution, stained with 0,25% crystal 
violet solution, which is extracted by 33% acetic acid solution. 
Results. The MIC of thiamphenicol and thiamphenicol glycinate acetylcysteinate (in terms of thiamphenicol) 
were the same for 87,5% of strains. Thiamphenicol and thiamphenicol glycinate acetylcysteinate have been 
confirmed high antimicrobial activity against S. pneumoniae strains (MIC50 0,5 mg/l, MIC90 1-2 mg/l). 
Cultivation with chloramphenicol, thiamphenicol, thiamphenicol glycinate acetylcysteinate, combination 
of chloramphenicol and thiamphenicol with N-acetylcysteine contributed to significant reduction in the 
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optical density of S. pneumoniae biofilms. Thiamphenicol increased biofilm formation in some resistant 
S. aureus and K. pneumoniae. Combination based on N-acetylcysteine neutralized this effect.
Conclusions. Potentiation of antibacterial activity of thiamphenicol by N-acetylcysteine against 
S. pneumoniae biofilms has been shown.

Введение

Тиамфеникол – антибиотик синтетического проис-
хождения из группы амфениколов, является метил-
сульфонильным аналогом хлорамфеникола. Механизм 
действия тиамфеникола заключается в ингибирова-
нии трансляции белка путем блокирования связи мРНК 
с рибосомами, что препятствует их функционирова-
нию. В спектр антибактериальной активности тиам-
феникола входят стафилококки, стрептококки (вклю-
чая Streptococcus pneumoniae), клостридии, Bacteroides 
spp., Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes, 
Bordetella pertussis, Haemophilus influenzae, Brucella spp., 
нейссерии и энтеробактерии. Отмечена активность ти-
амфеникола в отношении внутриклеточных микроорга-
низмов [1]. По своей антибактериальной эффективно-
сти он превосходит хлорамфеникол, при этом лишен 
ряда недостатков последнего [2]. Тиамфеникол является 
единственным антибиотиком в группе амфениколов, не 
имеющим гематологической токсичности. Тиамфеникол 
активен в отношении многих штаммов, устойчивых 
к бета-лактамным антибиотикам. Чувствительность 
S. pneu moniae, H. influenzae, Chlamydophila pneumo
niae ( основных возбудителей респираторных инфек-
ций) к нему выше, чем к макролидам, тетрациклинам и 
ко-тримоксазолу. В российском исследовании отмечена 
высокая in vitro активность тиамфеникола в отношении 
штаммов H. influenzae, S. pneumoniae и Streptococcus 
pyogenes, включая штаммы S. pneumoniae со снижен-
ной чувствительностью к пенициллину и устойчивостью 
к макролидам [3].

Глицинат тиамфеникола – модификация тиамфени-
кола с лучшей растворимостью и биодоступностью, 
предназначенная для парентерального и ингаляцион-
ного использования. Тиамфеникол также используется 
в виде глицината ацетилцистеината (ТГА). Этот сложный 
эфир после введения парентеральным или аэрозольным 
путем гидролизуется тканевыми эстеразами с высвобо-
ждением тиамфеникола и N-ацетилцистеина (NAC) [4]. 
ТГА обладает сочетанным противомикробным и муколи-
тическим действием и используется для лечения заболе-
ваний органов дыхания, вызванных чувствительными к 
тиамфениколу микроорганизмами и сопровождающихся 
образованием секрета [5, 6].

Предполагается, что острые инфекции связаны пре-
имущественно с планктонными бактериями, которые 
обычно поддаются лечению антибиотиками. Однако в 
тех случаях, когда бактериям удается сформировать 
биопленку в макроорганизме, инфекция переходит в 
хроническую форму и часто приобретает устойчивость к 

стандартным схемам терапии [7, 8]. Для практического 
здравоохранения формирование микробных биопленок 
представляет определенную опасность, снижая эффек-
тивность проводимой терапии и увеличивая затраты на 
лечение [9]. Показано, что эффективность системных 
антибиотиков в элиминации биопленок недостаточна, 
что привело к повышенному интересу к альтернатив-
ным стратегиям антимикробного воздействия [10-13]. 
Перспективными являются исследования в области раз-
работки способов предотвращения формирования био-
пленок, а также разрушения уже сформированных ре-
спираторными патогенами биопленок [13].

Цель исследования – определить минимальные пода-
вляющие концентрации тиамфеникола и тиамфеникола 
глицината ацетилцистеината в отношении клинически 
значимых микроорганизмов и определить эффектив-
ность их воздействия на микроорганизмы в составе био-
пленок.

Материалы и методы

В исследование были включены 16 клинических изо-
лятов S. pneumoniae, выделенных из мокроты амбула-
торных и стационарных пациентов в г. Гомеле, а также 
16 клинических изолятов Klebsiella pneumoniae и 16 изо-
лятов Staphylococcus aureus, выделенных из мокроты го-
спитализированных пациентов с инфекциями дыхатель-
ных путей в нескольких регионах Беларуси (Витебск, 
Гомель, Могилев, Минск). Отобранные штаммы были 
выделены в 2021-2023 гг. в диагностически значимых 
количествах. Первичная идентификация и определение 
чувствительности к антибиотикам была выполнена в ло-
кальных микробиологических лабораториях с использо-
ванием автоматических микробиологических анализато-
ров. До проведения исследований штаммы подвергались 
криоконсервации и хранились в сердечно-мозговом бу-
льоне с добавлением 30% глицерина при температуре 
-62°С. В исследование также включены 4 контрольных 
штамма: S. aureus ATCC 29213, S. pneumoniae ATCC 
49619, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas 
aeruginosa ATCC 27853.

Определение чувствительности планктонных форм 
микроорганизмов к антибиотикам проводили мето-
дом микроразведений в бульоне в соответствии с ISO 
20776-1:2006 [14].

Для определения способности микроорганиз-
мов к  образованию биопленки применяли методику 
 Stepano vic S. и соавт. с незначительными модификаци-
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ями [15]. В основе метода лежит способность микроор-
ганизмов формировать биопленку на стенках и дне лунок 
полистиролового планшета и использование растворов 
красителей для окрашивания элементов биопленки с по-
следующим учетом результатов. Из чистой 18-24-часо-
вой культуры, выросшей на плотной неселективной пи-
тательной среде (триптон-соевый агар, кровяной агар), 
готовили микробную суспензию в стерильном изотониче-
ском растворе хлорида натрия. Оптическую плотность 
суспензии доводили до 0,5 единиц по стандарту мут-
ности МакФарланда. В лунки 96-луночного плоскодон-
ного полистиролового планшета вносили по 150 мкл бу-
льона Мюллера-Хинтон (Oxoid, Великобритания) и 1 мкл 
бактериальной суспензии, стартовая концентрация ми-
кробных клеток в бульоне составляла 106 КОЕ/мл. Для 
определения способности к образованию биопленки 
штаммами S. pneumoniae в качестве бульонной пита-
тельной среды использовали сердечно-мозговой бульон 
(Becton Dickinson, Франция). Исследование выполняли 
в 3 повторах, на один изолят отводили 3 лунки ряда. 
Отрицательным контролем служили лунки с 150 мкл бу-
льона Мюллера-Хинтон без бактерий. Планшеты инку-
бировали при 35°С в течение 48 ч.

После инкубации лунки четырехкратно промывали 
при помощи автоматической мойки, вносили по 150 мкл 
дистиллированной воды на одну лунку на один цикл. 
Биопленку фиксировали путем добавления в лунки по 
160 мкл 2,5% раствора глютаральдегида (экспози-
ция в течение 5 мин.). Планшет четырехкратно промы-
вали, используя по 200 мкл дистиллированной воды 
на одну лунку на один цикл, после чего вносили по 
180 мкл 0,25% раствора кристаллического фиолето-
вого на 5 мин. Планшет снова четырехкратно промы-
вали, используя по 200 мкл дистиллированной воды 
на одну лунку на один цикл, и высушивали в течение 
10 мин. Для экстракции сорбированного красителя из 
биопленки в лунки добавляли по 200 мкл 33% раствора 
уксусной кислоты, экспозиция при комнатной темпера-
туре 10 мин. Оптическую плотность (OD) в лунках опре-
деляли на многофункциональном микропланшетном ри-
дере Infinite M200 (TECAN, Швейцария) при длине 
волны 570 нм.

Значение оптической плотности биопленки (ОПБ) 
рассчитывали по формуле:

ОПБ = ОП1 + ОП2 + ОП3 - ОПк1 - ОПк2 - ОПк3

3
,

где ОПБ – оптическая плотность биопленки; ОП1, 
ОП2 и ОП3 – оптическая плотность лунок с тестируемым 
штаммом; ОПк1, ОПк2 и ОПк3 – оптическая плотность 
лунок контроля.

При получении отрицательного значения, его пред-
ставляли как ноль, любое положительное значение ука-
зывало на образование биопленки.

Ввиду высокой вариабельности значений ОПБ, полу-
ченных для штаммов S. aureus и K. pneumoniae, с разной 
интенсивностью биопленкообразования, анализиро-
вался индекс биопленкообразования – отношение ОПБ 

обработанных биопленок к ОПБ необработанных кон-
тролей, выраженное в %:

ИБ = ОПБа / ОПБк × 100,

где ИБ – индекс биопленкообразования; ОПБа – оп-
тическая плотность биопленки, культивированной при 
добавлении антибиотиков и/или NAC; ОПБк – оптиче-
ская плотность биопленки в контроле.

Оценку влияния антибиотиков и NAC на интенсив-
ность образования микробной биопленки проводили в 
96-луночных плоскодонных полистироловых планшетах. 
Из базовых растворов с концентрацией 10 мг/мл гото-
вили рабочие растворы, в качестве разбавителя исполь-
зовали бульон Мюллера-Хинтон (для оценки влияния на 
биопленкообразование грамотрицательных бактерий 
и S. aureus) или сердечно-мозговой бульон (для оценки 
влияния на биопленкообразование S. pneumoniae). Кон-
цен трация хлорамфеникола и тиамфеникола в рабочих 
растворах составила 8 мкг/мл, что соответствует зна-
чению эпидемиологической точки отсечения (ECOFF) 
хлорамфеникола для S. pneumoniae. Концентрация ти-
амфеникола глицината ацетилцистеината составила 
13 мкг/мл, или 8 мкг/мл в пересчете на тиамфеникол. 
Концентрация NAC составила 5 мкг/мл. В лунки план-
шета вносили по 150 мкл рабочего раствора на основе 
бульона Мюллера-Хинтон (Oxoid, Великобритания) или 
сердечно-мозгового бульона, с добавлением NAC, ан-
тибиотика, или их комбинации, а также 1 мкл бактери-
альной суспензии (0,5 единиц по стандарту мутности 
МакФарланда). Исследование выполняли в 3 повторах, 
на один изолят отводили 3 лунки ряда. Отрицательным 
контролем служили лунки с 150 мкл бульона Мюллера-
Хинтон (или сердечно-мозгового бульона) без бактерий. 
Планшеты инкубировали при 35°С в течение 48 ч., да-
лее оценивали ОПБ.

Для оценки влияния антибиотиков и NAC на уже 
сформированные микробные биопленки в лунки план-
шета вносили 150 мкл сердечно-мозгового бульона, 
инокулированного S. pneumoniae (106 КОЕ/мл), и ин-
кубировали при 35°С в течение 48 ч. Планктонные 
клетки осторожно удаляли, лунки трехкратно промы-
вали подогретым до 35°С изотоническим раствором 
хлорида натрия в объеме 150 мкл на каждый цикл от-
мывки, и вносили рабочие растворы антибиотиков 
в сердечно-мозговом бульоне (по 150 мкл на лунку). 
После суточной инкубации выполняли дезинтеграцию 
биопленок и количественную оценку входящих в их со-
став живых клеток. Из полученных микробных суспен-
зий готовили 10-кратные серийно убывающие раз-
ведения в изотоническом растворе хлорида натрия 
(1:10 – 1:10000000). Делали высев 10 мкл из каждого 
разведения на сектор кровяного агара с последующей 
инкубацией при 35°С в течение 18 ч. и количествен-
ным учетом роста.

Статистический анализ результатов исследования 
был выполнен с использованием аналитического пакета 
«Statistica» (v10-Index, лицензия № STAФ999К347156W, 
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StatSoft Inc, США). Тип распределения количественных 
признаков определяли на основе критерия Шапиро-
Уилка. При распределении признака, отличном от нор-
мального, вычисляли медиану (Ме), нижний 25-й (LQ) и 
верхний 75-й квартили (UQ). Для оценки статистической 
значимости между несвязанными группами использо-
вался критерий Манна-Уитни [16]. 

Результаты

Минимальные подавляющие концентрации антибио-
тиков

Диапазоны распределения минимальных подавляю-
щих концентраций (МПК), значения МПК50 и МПК90 при-
ведены в Таблице 1. В соответствии с пограничными 
значениями EUCAST, чувствительность к хлорамфени-
колу сохраняли 62,5% штаммов S. aureus. Все штаммы 
S. pneumoniae имели значения МПК хлорамфеникола 
ниже порогового значения ECOFF 8 мг/л и были отне-
сены к дикому типу. Значения МПК тиамфеникола и ти-
амфеникола глицината ацетилцистеината (в пересчете 
на тиамфеникол) совпадали для 42 из 48 включенных в 
исследование штаммов, еще для 6 штаммов отличались 
на одно двукратное разведение. Значения МПК хло-
рамфеникола и тиамфеникола глицината ацетилцисте-
ината (в пересчете на тиамфеникол) совпадали только 
для 9 из 48 включенных в исследование штаммов, для 
остальных штаммов они были выше в 2–4 раза.

Влияние N-ацетилцистеина и его комбинаций с анти-
биотиками на формирование биопленок S. pneumoniae, 
S. aureus и K. pneumoniae

Свойство формировать биопленки было выявлено у 
большинства протестированных изолятов. Наибольшей 
способностью к биопленкообразованию характеризова-
лись K. pneumoniae и S. aureus. Значения ОПБ для штам-
мов S. pneumoniae, S. aureus и K. pneumoniae, представ-
ленные в виде Me [Q1; Q3], приведены в Таблице 2.

Обработка NAC не оказывала значимого влияния 
на ОПБ S. pneumoniae. Обработка хлорамфениколом, 

Таблица 1. Значения МПК антибиотиков для S. pneumoniae, S. aureus и K. pneumoniae

Микроорганизм Антибиотик Диапазон МПК, мг/л МПК50, мг/л МПК90, мг/л

S. pneumoniae хлорамфеникол 0,06–1 0,5 1

тиамфеникол 0,125–2 0,5 1

тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат 0,125–2 0,5 2

S. aureus хлорамфеникол 4–128 8 128

тиамфеникол 8–512 32 512

тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат 8–512 32 512

K. pneumoniae хлорамфеникол 4–512 32 512

тиамфеникол 8–512 64 512

тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат 8–512 128 512

Рисунок 1. ОПБ S. pneumoniae (n = 16), обработанных 
антибиотиками, NAC и их комбинациями

  NAC – N-ацетилцистеин; ХФ – хлорамфеникол; 
ТФ – тиамфеникол; ТГА – тиамфеникола глицинат 
ацетилцистеинат. 
В круглых скобках указана концентрация в мг/л.

 тиамфениколом, тиамфеникола глицинатом ацетилци-
стеинатом, комбинациями хлорамфеникола и тиамфени-
кола с NAC приводила к значимому снижению значений 
ОПБ (Рисунок 1).

Для биопленок S. pneumoniae, выращенных в присут-
ствии комбинации тиамфеникола с NAC и тиамфеникола 
глицината ацетилцистеината, полученные значения ОПБ 
были значимо ниже, чем для биопленок, выращенных в 
присутствии только тиамфеникола. В присутствии NAC 
значения ОПБ для штаммов S. aureus и K. pneumoniae 
значимо не отличались от необработанных контро-
лей. При культивировании биопленок S. aureus значе-
ния ОПБ значимо снижались в присутствии хлорамфе-
никола, хлорамфеникола и NAC, тиамфеникола и NAC, 
тиамфеникола глицината ацетилцистеината (Рисунок 2). 
Добавление антибиотиков и их комбинаций с NAC не 
приводило к статистически значимому снижению зна-
чений ОПБ для биопленок, формируемых штаммами 
K. pneumoniae (Рисунок 3).
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В дальнейшем штаммы S. aureus и K. pneumoniae 
были разделены на чувствительные (МПК ≤ 8 мг/л) и 
устойчивые (МПК > 8 мг/л) к хлорамфениколу, и анализ 
был выполнен отдельно для каждой из групп. Значения 
ИБ для чувствительных и устойчивых к хлорамфени-
колу штаммов S. aureus и K. pneumoniae представлены 
в Таблице 3.

Показано, что для чувствительных к хлорамфениколу 
(МПК ≤ 8 мг/л) штаммов S. aureus и K. pneumoniae до-
бавление антибиотиков (хлорамфеникола, тиамфени-
кола, тиамфеникола глицината ацетилцистеината) зна-
чимо уменьшало ИБ. Для устойчивых к хлорамфениколу 
(МПК > 8 мг/л) штаммов S. aureus и K. pneumoniae эф-
фект значимого снижения ИБ отмечался только в присут-
ствии комбинации 8 мг/л хлорамфеникола и 5 мг/л NAC. 
Добавление тиамфеникола оказывало обратный эффект 
и увеличивало интенсивность биопленкообразования у 
ряда устойчивых штаммов S. aureus и K. pneumoniae (раз-
личия статистически значимы для штаммов S. aureus). 
Добавление NAC к тиамфениколу (тиамфеникола глици-
нат ацетилцистеинат, комбинация тиамфеникола с NAC) 
нивелировало этот эффект для устойчивых штаммов, ин-
тенсивность биопленкообразования была сопоставима с 
соответствующими контролями.

В отношении чувствительных к хлорамфениколу 
(МПК ≤ 8 мг/л) штаммов S. aureus отмечен эффект 
уменьшения биопленкообразования в присутствии 
8 мг/л тиамфеникола. При добавлении NAC к тиамфе-
николу (тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат, ком-
бинация тиамфеникола с NAC) эффект проявлялся бо-
лее интенсивно, различия незначимы ввиду небольшого 
размера группы.

Влияние N-ацетилцистеина и его комбинаций с тиам-
фениколом на выживаемость предварительно сформи-
рованных биопленок S. pneumoniae

Исследование выполнено в пяти повторах со штам-
мом S. pneumoniae 12624, который характеризовался 
максимальным значением ОПБ среди протестированных 
штаммов S. pneumoniae и имел МПК хлорамфеникола 

Рисунок 3. ОПБ K. pneumoniae (n = 16), обработанных 
антибиотиками, NAC и их комбинациями

  NAC – N-ацетилцистеин; ХФ – хлорамфеникол; 
ТФ – тиамфеникол; ТГА – тиамфеникола глицинат 
ацетилцистеинат. 
В круглых скобках указана концентрация в мг/л.

Рисунок 2. ОПБ S. aureus (n = 16), обработанных антибиотиками, 
NAC и их комбинациями

  NAC – N-ацетилцистеин; ХФ – хлорамфеникол; 
ТФ – тиамфеникол; ТГА – тиамфеникола глицинат 
ацетилцистеинат. 
В круглых скобках указана концентрация в мг/л.

Рисунок 4. Влияние NAC, тиамфеникола и их комбинаций 
на выживаемость микробных клеток штамма 
S. pneumoniae 12624 в составе биопленки

  NAC – N-ацетилцистеин; ТФ – тиамфеникол;  
ТГА – тиамфеникола глицинат ацетилцистеинат. 
В круглых скобках указана концентрация в мг/л.
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0,25 мг/л, МПК тиамфеникола 0,25 мг/л, МПК тиамфе-
никола глицината ацетилцистеината 0,25 мг/л.

Результаты количественного определения жизнеспо-
собных микробных клеток в составе предварительно 
сформированных биопленок после их 48-часовой инку-
бации в присутствии NAC, тиамфеникола и их комбина-
ций представлены на Рисунке 4. Количество жизнеспо-
собных бактерий было наименьшим в случае обработки 
предварительно сформированных биопленок тиамфени-
кола глицинатом ацетилцистеинатом и комбинацией ти-
амфеникола с NAC, и значимо отличалось от количества 
жизнеспособных бактерий в составе необработанных 
биопленок (p < 0,05).

Обсуждение

В проведенном исследовании МПК тиамфеникола в 
отношении штаммов S. aureus и K. pneumoniae варьи-
ровала в широком диапазоне. Похожие результаты по-
лучены при анализе данных литературных источни-
ков, однако характеризуются меньшими значениями 
МПК50 и МПК90 для исследуемых штаммов S. aureus и 
K. pneumoniae [4, 16]. Стоит отметить, что среди штам-
мов S. pneumoniae не было выявлено изолятов, устойчи-
вых к тиамфениколу, МПК не превышало 2 мг/л. В ра-
боте Marchese A. и соавт. тиамфеникол проявил высокую 
микробиологическую активность в отношении штаммов 
S. pneumoniae с множественной устойчивостью к анти-
биотикам, диапазон МПК составил 2-64 мг/л (МПК50 – 
4 мг/л и МПК90 – 64 мг/л). При этом активность тиам-
феникола in vitro была равна или превосходила таковую 
хлорамфеникола [16]. Albini E. и соавт. показали анти-
бактериальную активность in vitro тиамфеникола гли-
цината ацетилцистеината в отношении респиратор-
ных патогенов. Активность тиамфеникола превышала 
активность эритромицина в отношении H. influenzae и 
S. pneu moniae (диапазон МПК 1-32 мг/, МПК50 – 2 мг/л 
и МПК90 – 32 мг/л) [18]. 

Давно известен факт существования бактерий не 
только в виде отдельных микроорганизмов, но и в со-
ставе биопленок, где они приобретают новые свойства, 
в том числе и устойчивость к высоким концентрациям 
антибиотиков, которые могут в 10–1000 раз превы-
шать таковые для планктонных форм. В связи с этим эф-
фективность большинства режимов санации может ока-
заться недостаточной [19]. Комбинация антибиотиков с 
другими альтернативными методами лечения является 
многообещающей стратегией против бактериальных 
биопленок [20].

Многочисленные исследования in vitro показали, 
что NAC эффективен в ингибировании образова-
ния биопленок, разрушении уже сформированного 
экзополимерного матрикса, а также снижении жиз-
неспособности бактерий в их составе. Способность 
NAC препятствовать росту бактерий и формирова-
нию биопленок была впервые показана в отношении 
Staphylococcus epidermidis [21]. Исходя из литератур-
ных данных, NAC демонстрировал антибиопленочную 

эффективность также в отношении широкого круга ми-
кроорганизмов, включая грамотрицательные и грам-
положительные бактерии, а также дрожжи [22, 23]. 
Выявлена способность NAC нарушать строение экзо-
полимерного матрикса и, как следствие, способство-
вать разрушению биопленок [24, 25].

Проведенное исследование демонстрирует, что из 
входящих в спектр антибактериальной активности ти-
амфеникола микроорганизмов наибольшей способ-
ностью к биопленкообразованию обладают штаммы 
K. pneu moniae и S. aureus. Тиамфеникол способен сти-
мулировать биопленкообразование у ряда устойчивых 
к нему штаммов S. aureus и K. pneumoniae, добавле-
ние к тиамфениколу NAC нивелировало данный эф-
фект. Для биопленок S. pneumoniae, выращенных в 
присутствии комбинации тиамфеникола с NAC либо 
тиамфеникола глицината ацетилцистеината, получен-
ные значения ОПБ были значимо ниже, чем для био-
пленок, выращенных в присутствии только тиамфени-
кола (p < 0,0001). Отмечено, что для чувствительных 
к хлорамфениколу (МПК ≤ 8 мг/л) штаммов S. aureus 
и K. pneumoniae добавление антибиотиков (хлорамфе-
никола, тиамфеникола, тиамфеникола глицината аце-
тилцистеината) значимо уменьшало индекс биопленко-
образования, в то время как для устойчивых штаммов 
S. aureus и K. pneumoniae снижение интенсивности био-
пленкообразования отмечена только в присутствии 
комбинации хлорамфеникола и NAC.

К настоящему времени клинических исследований 
по применению NAC в терапии инфекций, связанных с 
формированием бактериальных биопленок, проведено 
немного, однако есть ряд доказательств того, что NAC 
отдельно либо в сочетании с антибиотиками может сни-
жать риск обострений хронического бронхита, хрони-
ческой обструктивной болезни легких и риносинусита. 
В большинстве опубликованных результатов исследова-
ний использовались пероральные или внутримышечные 
формы NAC [26].

Исследование Llamosi M. и соавт. демонстрирует си-
нергидный эффект между пероральными цефалоспори-
нами и NAC для предотвращения адгезии пневмококков 
в нижних дыхательных путях и лечения пневмококко-
вой пневмонии в мышиной модели [27]. В исследова-
нии Macchi A. и соавт. показана высокая эффективность 
внутримышечного и ингаляционного введения тиамфе-
никола глицината ацетилцистеината в лечении паци-
ентов с рецидивирующими инфекциями верхних дыха-
тельных путей. Из 24 пациентов с подтвержденным при 
помощи сканирующей электронной микроскопии нали-
чием биопленок S. aureus, S. pyogenes, S. pneumoniae и 
H. influenzae в биоптатах слизистых, терапия тиамфени-
кола глицинатом ацетилцистеинатом позволила достичь 
клинического выздоровления и микробиологической 
эрадикации у 21 (87,5%) пациентов [28].

При изучении влияния NAC и его комбинаций с тиам-
фениколом на выживаемость предварительно сформи-
рованных биопленок S. pneumoniae нами было установ-
лено, что количество жизнеспособных бактерий было 
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наименьшим в случае обработки биопленок тиамфени-
кола глицинатом ацетилцистеинатом либо комбинацией 
тиамфеникола с NAC и значимо отличалось от необра-
ботанных контролей, предполагая целесообразность ис-
пользования подобных стратегий in vivo.

Заключение

Оценено влияние антибиотиков (хлорамфеникола, 
тиамфеникола) и комбинаций антибиотиков с NAC на 
интенсивность биопленкообразования штаммов S. pneu
moniae, S. aureus и K. pneumoniae. Значения МПК тиам-
феникола и тиамфеникола глицината ацетилцистеината 
(в пересчете на тиамфеникол) совпадали для 87,5% 
штаммов. Показана высокая микробиологическая ак-

тивность тиамфеникола и тиамфеникола глицината аце-
тилцистеината в отношении штаммов S. pneumoniae. Для 
штаммов S. pneumoniae обработка хлорамфениколом, 
тиамфениколом, тиамфеникола глицинатом ацетилци-
стеинатом, комбинацией хлорамфеникола и тиамфени-
кола с NAC приводило к значимому снижению значений 
ОПБ. Добавление тиамфеникола увеличивало интенсив-
ность биопленкообразования у ряда устойчивых к нему 
штаммов S. aureus и K. pneumoniae, однако обработка 
биопленок производным тиамфеникола – тиамфеникола 
глицинатом ацетилцистеинатом нивелировало данный 
эффект, что указывает на потенциал антибактериаль-
ной активности данного препарата в отношении штам-
мов S. pneumoniae и образуемых ими биопленок и его 
применения в клинической практике.
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