
1 5

ÎÐÈÃ²ÍÀËÜÍ² ÄÎÑË²ÄÆÅÍÍß

© Ãëàäêà Î.À., Ìîòèêà Î.²., 2005
ÓÄÊ 576.852.23+579.871.1:615.334:615.015.8

Î.À. Ãëàäêà, Î.². Ìîòèêà

Ò Î Ë Å Ð À Í Ò Í ² Ñ Ò Ü  Ä Î  Á Å Í Ç È Ë Ï Å Í ² Ö È Ë ² Í Ó
C O R Y N E B A C T E R I U M  D I P H T H E R I A E

Ëüâ³âñüêèé ÍÄ² åï³äåì³îëîã³¿ òà ã³ã³ºíè

Досліджено ч тливість до бензилпеніцилін 47
штамів C. diphtheriae, виділених Львівсь ій об-
ласті 1986-2004 рр., за допомо ою метод роз-
ведень живильном б льйоні з визначенням
мінімальної при ніч ючої та мінімальної ба тери-
цидної онцентрацій (МПК і МБК) і метод паперо-
вих дис ів. Всі штами б ли ч тливі до пеніцилін
за рез льтатами традиційних для пра ти и ме-
тодів: зони затрим и рост становили 20-30 мм,
МПК – 0,035-0,5 м /мл. МБК пеніцилін переб -
вала в межах 0,07-16,0 м /мл. У 20 – (42,6±7,3) %
– штамів співвідношення МБК/МПК с ладало ≥ 32,
що дозволило вважати їх толерантними до пені-
цилін . Достовірної різниці в іль ості пеніцилін-
толерантних льт р серед штамів різних біоварів
і серед то си енних й нето си енних штамів не
виявлено. Близь о половини – (46,8±7,3) % –
штамів C. diphtheriae хара териз вались висо и-
ми МБК пеніцилін (≥4 м /мл). Отримані в ході
роботи рез льтати свідчать про необхідність зва-
жено о ставлення до пеніцилін я препарат
вибор при дифтерійній інфе ції.

Впродовж десятиліть ви ористанню антибіо-
ти ів при дифтерії не приділялось належної ва-
и, ос іль и основним засобом лі вання б ла
антито сична протидифтерійна сироват а. По а-
заннями до застос вання антибіоти ів вважались
лише тяж і форми хвороби, с ладнені вторинною
ба терійною інфе цією [1], навіть б ла поставле-
на під с мнів сама доцільність їх ви ористання в
схемі лі вання дифтерії [2]. При носійстві C.
diphtheriae антибіоти отерапія ре оменд валась
тіль и після повторно о висів то си енної фор-
ми зб дни а, а при нето си енном носійстві –
лише випад с п тніх захворювань [1].

Нині ставлення до ролі антибіоти ів лі ванні
дифтерійної інфе ції с ттєво змінилось. По азана
висо а ефе тивність цих препаратів при лі ванні
хворих, необхідність застос вання антибіоти ів
при всіх лінічних формах дифтерії чіт о визна-

чена і більше не ви ли ає с мнів [3-6]. З 1995 р.
та і антибіоти и, я еритроміцин та бензатинпені-
цилін, ре омендовано ВООЗ для застос вання з
превентивною метою щодо онта тних осіб в осе-
ред ах дифтерії в я ості препаратів вибор [7].
При цьом під реслювалось, що пеніцилін слід
віддавати перева , ос іль и введення цьо о пре-
парат можна обмежити одноразовою ін’є цією, а
та ож через йо о висо а тивність до C.
diphtheriae in vitro.

Одна широ е ви ористання антибіоти ів
медичній пра тиці має зворотний бі – появ та
розповсюдження антибіоти орезистентності. На
даний час стій і до пеніцилін штами поширились
поп ляціях ба атьох видів пато енних ба терій

– стафіло о ів, стрепто о ів, оно о ів, о ремих
видів недифтерійних оринеба терій. Ба аторічні
дослідження антибіоти оч тливості C. diphtheriae,
проведені різних ре іонах світ , демонстр вали
відс тність резистентних до пеніцилін штамів.
Водночас повідомлено про значний відсото ви-
пад ів не спішно о застос вання цьо о антибіо-
ти а при носійстві зб дни а дифтерії (за даними
різних авторів – до 16,0-31,3 % [8, 9]) та неефе -
тивно о лі вання хворих [5, 10].

Однією з причин невідповідності між а тивні-
стю пеніцилін до оринеба терій дифтерії in vivo
та in vitro може б ти наявність поп ляції толерант-
них до цьо о антибіоти а штамів, відносно я их
пеніцилін не має ба терицидно о ефе т . Толе-
рантні штами хара териз ються вели ою різницею
величинах МПК і МБК. Звичайно вважається, що

ба терії толерантні до β-ла тамних антибіоти ів,
я що співвідношення МБК/МПК становить >32 [11-
16]. При цьом толерантні штами переважно зали-
шаються ч тливими до пеніцилін при тест ванні
за допомо ою методів, я і традиційно ви ористо-
в ються на пра тиці для визначення антибіоти о-
ч тливості, а саме, при вивченні антибіоти о рам
методом паперових дис ів і методом розведень
б льйоні чи а арі з визначенням МПК.
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Феномен толерантності до пеніцилінів вивча-
ється протя ом приблизно 30 ро ів різних р п
пато енних ба терій, в основном рампозитив-
них о ів (стафіло о ів, стрепто о ів) [11, 13, 14].
Стосовно оринеба терій ця проблема пра тич-
но не висвітлена. Лише в останні ро и в літера-
т рі з’явились повідомлення про виявлення знач-
ної іль ості (понад 60 %) толерантних до пеніци-
лін штамів серед нето си енних C. diphtheriae,
виділених в Італії та Вели обританії в 1994-2001 рр.
[12, 16].

Метою роботи б ло визначення толерантності
до пеніцилін C. diphtheriae, виділених Львівсь ій
області на різних етапах епідемічно о процес
дифтерії.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Досліджено ч тливість до пеніцилін 47 то си енних і

нето си енних штамівC. diphtheriae (з них 20 біовар gravis,

26 біовар mitis, 1 біовар belfanti), виділених Львівсь ій

області в 1986-2004 рр.

Передпостанов оюдослідівC. diphtheriae льтив валина

живильном а арі з 5 % рові (КА) протя ом 18 од. Оптичн

стин ба терійних с спензій вимірювали на ФЕК-М (зеле-

нийсвітлофільтр, ювета3мм) і за стандартомм тності на5од.

МПК бензилпеніцилін визначали методом серійних

дворазових ма ророзведень [17] живильном б льйоні (ПБ)

з 20 % сироват и вели ої ро атої х доби. Пробір и засівали

с спензією оринеба терій з розрах н 106 літин/мл сере-

довища та ін б вали при 37 оС статичних мовах. МПК

визначали після 48 од ін бації. Для визначення МБК ма-

теріал висівали нащільне середовище (КА) по 0,05 мл зраз а

з ожної пробір и, в я их через 24 од не б ло видимо о рост

оринеба терій, з подальшим підрах н ом олоній через 48-

72 од. За МБК вважали найнижч онцентрацію, я а ви -

ли ала за ибель не менше 99,9 % ба терій. Толерантними

до пеніцилін вважали льт ри, в я их співвідношення

МБК/МПК б ло ≥ 32 [12, 16].
Паралельно з методом розведень для визначення ч тли-

востіC. diphtheriae до пеніцилін застосов валиметод диф зії

в а арі на середовищі АГВ з ви ористанням стандартних па-

перових дис ів з ідно із за альноприйнятоюметоди ою [18].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Дослідження ч тливості C. diphtheriae до бен-
зилпеніцилін за допомо ою метод паперових
дис ів по азало, що зони затрим и рост переб ва-
ли в межах 20-30 мм. У більшості штамів (72,3 %)
зони затрим и рост становили 20-25 мм. Межі
значень МПК пеніцилін дорівнювали 0,035-

0,5 м /мл. Обчислено МПК пеніцилін для 50 та
90 % досліджених штамів; МПК50 дорівнювала 0,13,
МПК90 – 0,25 м /мл. Та им чином, всі досліджені
штами C. diphtheriae б ли ч тливими до пеніцилі-
н за рез льтатами традиційних для пра ти и ме-
тодів з ідно з чинними в У раїні ритеріями оцін-
и.

При дослідженні ба терицидної а тивності пе-
ніцилін щодо C. diphtheriae (за допомо ою дозо-
вано о висів на ров’яний а ар) встановлено, що
МБК оливались досить широ их межах – від
0,07 до 16 м /мл; МБК50 с ладала 2,0 м /мл,
МБК90 – 4,0 м /мл. Виявлено, що 20 штамів
(42,6±7,3 %) співвідношення МБК/МПК б ло >32,
що дозволило вважати ці штами толерантними до
пеніцилін .

При порівнянні основних по азни ів ч тливості
до пеніцилін (зон затрим и рост та МПК) толе-
рантних і ч тливих оринеба терій на перший
по ляд с ладалось враження, що ці по азни и
нижчі толерантних штамів. Зони затрим и рост
>28 мм реєстр вали толерантних льт р часті-
ше, ніж ч тливих (15,0 та 3,7 % штамів відповід-
но). Штамів з МПК <0,13 м /мл та ож б ло більше
серед толерантних, ніж серед ч тливих – 65,0 та
51,9 % відповідно. Одна та а різниця виявилась
статистично недостовірною. Та им чином, при ви-
значенні ч тливості C. diphtheriae до пеніцилін
лише за традиційними для пра ти и методами, без
вимірювання МБК (я е звичайно не проводиться
через досить с ладн техні постанов и тест ),
виявлення толерантності неможливе.

Досліджено поширеність толерантних до пені-
цилін льт р серед C. diphtheriae різних біоварів,
а та ож серед то си енних і нето си енних штамів
(табл. 1). Відсото толерантних льт р б в дещо
вищим серед то си енних штамів, ніж серед не-
то си енних; толерантні штами частіше належали
до біовар gravis, ніж mitis. Ці рез льтати наводять
на д м , що толерантність частіше притаманна
дифтерійним оринеба теріям з більшими пато-
енними властивостями, одна достовірно о
підтвердження цьо о не б ло отримано. Слід
відзначити, що раніше толерантність вивчалась
лише нето си енних C. diphtheriae [12, 16].

Порівняння ч тливості до пеніцилін C. diph-
theriae, виділених на різних етапах епідемічно о
процес дифтерії, по азало можливе зростання
іль ості толерантних штамів в останні ро и (табл.
2). Водночас виявлення толерантності штамів,
виділених більше 15 ро ів том , в аз є, що то-
лерантність є не новим типом резистентності
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C. diphtheriae. Отримані нами дані про наявність
пеніцилінтолерантності «старих» штамів схожі з
рез льтатами досліджень, ви онаних з ви ористан-
ням оле цій Staphylococcus aureus, виділених
50-х та 80-х ро ах мин ло о століття [13].

Щодо лінічно о значення антибіоти отоле-
рантності зб дни ів інфе цій, по и що немає єди-
ної д м и. Цей тип резистентності в 1977 р. б в
описаний золотистих стафіло о ів, виділених від
пацієнтів, я і по ано піддавались терапії антибіо-
ти ами [11]. З то о час оп блі овано немало
робіт, присвячених цій проблемі. Дослідни и вва-
жали толерантність причиною не спішно о лі -
вання ба терійних інфе цій [14, 15], в інших взає-
мозв’язо між толерантністю та ефе тивністю ан-
тибіоти отерапії не доведений [13]. На сьо одні в

Таблиця 3

Значення МБК пеніцилін C. diphtheriae, ч тливих і толерантних до цьо о антибіоти а

Кіль ість штамів з МБК пеніцилін , м /мл
<1,0 1,0 2,0 4,0 8,0 16,0Штами

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %
Ч тливі (n=27) 13 48,2 4 14,8 4 14,8 5 18,5 1 3,7 - -
Толерантні (n=20) - - - - 4 20,0 5 25,0 8 40,0 3 15,0
Всьо о (n=47) 13 27,7 4 8,5 8 17,0 10 21,3 9 19,1 3 6,4

літерат рі описано спроби виявити подібний взає-
мозв’язо для C. diphtheriae, том числі дослід-
ження, проведене на е спериментальній моделі
ендо ардит роля [12, 19]. Чіт ої залежності ре-
з льтат терапії пеніциліном від наявності толе-
рантності C. diphtheriae встановлено не б ло.

Недостатній прояв лінічної ефе тивності бен-
зилпеніцилін щодо C. diphtheriae може залежати
від величини МБК, особливо я що вона переви-
щ є рівень антибіоти а в рові. Відомо, що тера-
певтичні онцентрації пеніцилін в рові людини
при застос ванні середніх доз становлять 0,5-
2,0 ОД/мл (приблизно 0,2-1,2 м /мл) [17]. Серед
досліджених нами штамів C. diphtheriae майже по-
ловина (46,8±7,3 %) хара териз валась МБК пені-
цилін , я і значно перевищ вали верхню меж йо о
терапевтичної онцентрації, дорівнюючи 4,0 м /мл
і вище (табл. 3). Зроз міло, що штами з висо ими
МБК в більшості випад ів б ли пеніцилінтолерант-
ними, одна 27,3 % з них мали співвідношення
МБК/МПК нижче 32, тобто вважались ч тливими.
Вини ає питання, чи застос вання звичайних доз
антибіоти а зможе забезпечити достатню ба тери-
цидн а тивність щодо та их штамів – а отже, про
те, чи дійсно вони ч тливі до пеніцилін .

Слід відзначити висо част (36,7 %) льт р
з МБК 8,0 та 16,0 м /мл серед оринеба терій,
виділених 1996-2004 рр., в той час я серед
штамів, виділених до 1995 р. в лючно, їх б ло
лише 5,9 %. МБК 16,0 м /мл б ли зареєстровані
лише штамів, виділених 2000-2004 рр. Це може
в аз вати на за альне зниження рівня ч тливості
до пеніцилін поп ляції зб дни а дифтерії протя-
ом останньо о десятиліття.

На сьо одні досліджень, присвячених ба те-
рицидній а тивності пеніцилін до C. diphtheriae,
д же мало. У дост пній літерат рі ми виявили лише
дві роботи, в я их наведені МБК пеніцилін ори-
неба терій дифтерії [9, 12]. У першій з них МБК
пеніцилін б ло визначено 121 штам C. diph-
theriae, виділених від ба теріоносіїв під час спа-
лах дифтерії в США в 1970-1971 рр. Ці значення
б ли невисо і – від 0,01 до 1,0 м /мл; при цьом

Част а толерантних C. diphtheriae серед штамів,
(M±m) %

біовар
gravis
(n=20)

біовар
mitis
(n=26)

біовар
belfanti
(n=1)

то си-
енних*
(n=16)

нето си-
енних
(n=31)

50,0±11,5 38,5±9,7 – 56,3±12,4 35,5±7,0

Таблиця 1

Поширеність толерантних до пеніцилін
C. diphtheriae серед штамів з різними

біоло ічними властивостями

Ïðèì³òêà: * – òîêñèãåíí³ñòü C. diphtheriae âèçíà÷àëè â
ðåàêö³¿ äèôóçíî¿ ïðåöèï³òàö³¿ â àãàð³ íà ñåðåäîâèù³
ÂÒÄÌ (Åëåê-òåñò).

Ро и
виділення

Кіль ість
досліджених

штамів

Част а толерантних до
пеніцилін штамів,

(M±m) %
1986-1989 7 28,6±6,6
1992-1998 24 41,7±7,2
1999-2004 16 50,0±7,3
Всьо о 47 42,6±7,2

Таблиця 2

Кіль ість толерантних до пеніцилін
C. diphtheriae серед штамів, виділених на різних

етапах епідемічно о процес дифтерії
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повідомлено про не спішність лі вання носіїв
бензилпеніциліном 16 % випад ів. У др ій ро-
боті представлені МБК пеніцилін 24 штамів, виді-
лених пізніші ро и (1995-1996 рр.) Вели о-
британії від хворих на фарин іт. К льт ри хара -
териз вались значно вищими МБК – від 0,125 до
16,0 м /мл; близь о половини штамів мали МБК
≥ 4,0 м /мл. Рез льтати цієї роботи та нашо о до-
слідження пра тично збі аються, за винят ом то о,
що в названій роботі всі штами з висо ими МБК
б ли віднесені авторами до толерантних.

Та им чином, отримані рез льтати та дані літе-
рат ри наводять на д м , що МБК є необхідним
по азни ом для хара теристи и ч тливості орине-
ба терій дифтерії до пеніцилін , ритерії оцін и я о о
ще належить встановити в ході розширено о
ліні о-лабораторно о дослідження. Значна поши-
реність пеніцилінтолерантних штамів C. diphtheriae,
тенденція до зниження рівня ч тливості до пеніци-
лін свідчить про необхідність зважено о ставлен-
ня до цьо о антибіоти а при ви ористанні йо о в
я ості препарат вибор при дифтерійній інфе ції.

Âèñíîâêè

1. Встановлено, що серед штамів C. diphtheriae,
я і вважались ч тливими до бензилпеніцилін за
традиційними для пра ти и методами (паперових
дис ів і розведень з визначенням МПК), (42,6±7,3) %
виявились толерантними до цьо о антибіоти а.

2. Толерантність до пеніцилін б ла притаманна
штамам, виділеним на різних етапах епідемічно о
процес дифтерії, в том числі більше 15 ро ів том .

3. Встановлено, що (46,8±7,3) % досліджених
штамів МБК пеніцилін б ли ≥ 4,0 м /мл, що знач-
но перевищ є терапевтичні онцентрації цьо о
антибіоти а в рові. Висо і МБК реєстр вали не
лише толерантних, а й ч тливих до пеніцилін
оринеба терій дифтерії.
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C O R Y N E B A C T E R I U M  D I P H T H E R I A E
T O L E R A N C E T O  B E N Z Y L P E N I C I L L I N

O.A. Hladka, O.I. Motyka

SUMMARY. Sensitivity to benzylpenicillin of 47 strains
of Corynebacterium diphtheriae isolated in Lviv
region during 1986-2004 was tested by using a broth
macrodilution method and disk diffusion method. All
strains were susceptible to penicillin based on routine
testing: the diameters of growth inhibition zones
ranged from 20 to 30 mm, the values of minimal
inhibiting concentrations (MIC) ranged from 0,035

to 0,5 мg/ml. Minimal bactericidal concentrations
(MBC) ranged from 0,07 to 16,0 мg/ml. For twenty
(42,6 + 7,3 %) from tested strains MBC/MIC ratio
was > 32, indicating that these strains were tolerant
to penicillin. Considerable difference in proportion
of tolerant organisms within a biotype gravis and
mitis or toxigenic and non-toxigenic isolates was not
found. Approximately half (46,8 + 7,3 %) of
C.diphtheriae strains have high values of MBC (> 4,0
мg/ml). The data of this study show that penicillin as
an antibiotic of choice for treatment of C.diphtheriae
infections must be use with caution.
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Õàðê³âñüêèé ³íñòèòóò óäîñêîíàëåííÿ ë³êàð³â

Вивчено стан місцево о ім нітет 141 хворо о
на дифтерію. Зміни з бо місцево о ім нітет вста-
новлено при всіх формах хвороби, але найбільши-
ми вони б ли хворих з тяж им перебі ом. Автори
вважають, що висо і титри се реторно о IgA в ро-
то лот овом се реті є захисними і переш оджають
подальшом поширенню патоло ічно о процес .

Впродовж останніх ро ів сит ація із захворю-
ваністю на дифтерію залишається с ладною [1-
3]. Тяж ий перебі , часті с ладнення, я і вини а-
ють протя ом нед и, роблять проблем дифтерії
вельми а т альною.

Відомо, що патоло ічний процес розпочинаєть-
ся з олонізації зб дни ом дифтерії верхніх дихаль-
них шляхів [2, 4-6]. Саме на цьом етапі значн роль
віді рає стан місцевих фа торів захист , я і ви-
ли ають ба теріоліз, зв’яз вання то син ба терій.
За їх недостатності патоло ічний процес набирає
маніфестної форми або форм ється ба теріоно-
сійство [7, 8]. Система місцево о ім нітет є с лад-
ним захисним механізмом, я ий є першим ім нним
бар’єром, що забезпеч є захист ор анізм від ан-
ти енно о вплив . Одним з найважливіших по аз-
ни ів стан місцево о ім нітет є рівні ім но ло-
б лінів біоло ічних рідинах ор анізм і зо рема в

рото лот овом се реті. Їм належить провідна роль
забезпеченні ф н ціональної повноцінності сли-

зової оболон и ор анів, зо рема рото лот и [7, 8].
Том при дифтерії стан місцево о ім нітет є важ-
ливим чинни ом припинення подальшо о поши-
рення патоло ічно о процес . Але в літерат рі цьо-
м важливом питанню приділяється недостатня
ва а, досліджень стан місцевих захисних фа -
торів пра тично немає, не вивчено їх зв’язо з тяж-
істю хвороби. Пош и відповіді на дея і з цих пи-
тань і з мовили мет роботи – вивчення дея их
по азни ів місцевих захисних фа торів хворих з
різними формами дифтерії.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

У рото лот овом се реті вивчали по азни и се реторно-

о ім но лоб лін А (sIgA), ім но лоб лінів (Ig) ласів A, M,

G, омплемент , цир люючих ім нних омпле сів (ЦІК). До-

слідження ви он вали в динаміці, 1 раз на тиждень протя-

ом всьо о термін переб вання в стаціонарі. Залежно від

тяж ості дифтерії хворі (141 людина) б ли розподілені за на-

ст пними р пами: 1-а – 64 з ле ою, 2-а – 31 із середньо-

тяж ою, 3-я – 46 з тяж оюформами; діа ноз б ло підтвердже-

но ба теріоло ічно. Гр п порівняння ( онтрольн ) с лали 15

пра тично здорових осіб.


