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вплив ФторХінолонів на Біоплівки 
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

Мета. Вивчити вплив офлоксацину та левофлоксацину на сформовані біоплівки 
бактерій клінічних штамів Staphylococcus epidermidis. Методи. Стійкість до 
антибіотиків визначали методом дисків з фторхінолонами різних поколінь: 
налідиксова кислота, піпемідинова кислота, ципрофлоксацин, офлоксацин, норф-
локсацин, левофлоксацин, спарфлоксацин. Формування біоплівки стафілококами 
моделювали мінімальні пригнічувальні концентрації (МПК) антибіотиків для 
планктонної культури, які визначали методом серійних розведень. Формування 
біоплівки стафілококами моделювали у імунологічних лункових планшетах. Ре-
зультати. Показано, що офлоксацин у концентрації, що у 100 разів перевищує 
МПК для формування біоплівки, зменшує сумарну кількість бактерій 24 годинної 
біоплівки більше ніж у 40000 разів, а 48 годинної – у 31000 разів, при застосуванні 
такої ж концентрації левофлоксацину при внесенні до 24 годинної біоплівки – 
у 9100 разів, до 48 годинної біоплівки – у 7400 разів. Висновок. Офлоксацин у 
концентрації, яка перевищує у 100 разів МПК для формування біоплівки у 4,5 
та 4,2 рази більш ефективний відносно 24 годинної та 48 годинної біоплівки 
відповідно порівняно з аналогічною концентрацією левофлоксацину. 

К л ю ч о в і  с л о в а :  Staphylococcus еpidermidis, біоплівка, офлоксацин, левоф-
локсацин, пригнічувальна концентрація. 

Останнім часом відмічається збільшення кількості випадків, коли анти-
бактеріальні препарати та їх комплекси стають неефективними у лікуванні ін-
фекційних процесів. Значну роль у цьому відіграє біоплівкова структурна орга-
нізація бактерій. У складі біоплівки умовно-патогенні бактерії набувають ознак 
підвищеної стійкості до антибіотиків та інших чинників довкілля. Бак-терії, 
що формують біоплівку, викликають близько 65–80% усіх інфекційних захво-
рювань [14, 15]. Одними з найбільш відомих бактерій, що формують біоплів-
ку є стафілококи [2, 3, 12]. Вони часто викликають позалікарняні нозокоміаль-
ні інфекції [7], а також біоплівкові інфекції верхніх дихальних шляхів, шкі-
ри та м’яких тканин, ендокардити, ураження сечовидільної системи тощо [2]. 

Біоплівка суттєво підвищує стійкість мікроорганізмів до імунної системи 
хазяїна, антимікробних препаратів [12, 13] і впливу негативних факторів на-
вколишнього середовища [4, 9]. Стійкість бактерій у біоплівці може виража-
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тися у високій резистентності до чинників, які їх пригнічують за умов пере-
бування у планктонній культурі [1]. 

Вочевидь, що проникнення антибіотиків у біоплівки пов’язане з перене-
сенням крізь ліпіди поверхневих оболонок матриксу, які є однаковими за якіс-
ним складом з ліпідами бактеріальних мембран. У зв’язку з цим, вважають, 
що більш ефективно діяти на бактеріальні біоплівки будуть антибіотики, що 
здатні проникати через клітинну стінку бактерії. До таких препаратів відно-
сять фторхінолони [9]. 

Метою роботи було вивчити вплив офлоксацину та левофлоксацину на 
сформовані біоплівки бактерій клінічних штамів Staphylococcus epidermidis. 

матеріали та методи
Об’єктом дослідження були 20 біоплівкоутворювальних штамів 

Staphylococcus epidermidis з колекції культур кафедри мікробіології, вірусо-
логії та біотехнології Дніпропетровського національного університету імені 
О. Гончара. 

Стійкість до фторхінолонів визначали відповідно до критеріїв рівнів стій-
кості/чутливості бактерій до антибіотиків [5]. Для цього використовували дис-
ки з фторхінолонами різних поколінь: налідиксова кислота, піпемідинова кис-
лота, ципрофлоксацин, офлоксацин, норфлоксацин, левофлоксацин, спарфлок-
сацин (ТОВ «Аспект», РФ). 

МПК фторхінолонів для планктонної культури визначали методом серій-
них розведень. 

МПК фторхінолонів, що впливають на утворення біоплівки, визначали в 
імунологічному планшеті. Для отримання біоплівок стафілококу в лунки 96- 
лункового імунологічного планшета вносили по 0,2 мл м’ясо-пептонного буль-
йону (МПБ). Із основного розчину антибіотика (1 г у 10 мл 0,5% NaCl) відби-
рали по 0,05 мл і вносили в першу лунку планшета, після чого робили серій-
ні розведення антибіотика. Потім у кожну лунку вносили по 0,05 мл бактері-
альної суспензії, яка містила 3,3×106 кл/мл та інкубували при 37 °С. Остання 
лунка планшета, в якій не відбувалося формування біоплівки протягом 72 год, 
відповідала МПК антибіотика. Для визначення МПК для планктонної культури 
антибіотики брали у кінцевих концентраціях від 0,05–0,3 мкг/мл, а для МПК, 
що пригнічує формування біоплівки у 96-лунковому планшеті – 0,1–3,0 мкг/мл. 

Вивчення впливу підвищених концентрацій фторхінолонів на сформовану 
біоплівку S. epidermidis проводили за допомогою модифікованої методики [11] 
у 6-лункових планшетах. Для цього у кожну лунку вносили по 0,4 мл бактері-
альної суспензії S. epidermidis та поміщали планшет до термостату при 37 °С на 
3 год, потім додавали по 1,6 мл МПБ. Фторхінолони додавали до лунок план-
шету під час засіву бактеріальної суспензії, потім до сформованих впродовж 
24 та 48 год біоплівок. Антибіотики вносили у концентраціях, що перевищу-
вали МПК формування біоплівки у 10, 50 та 100 разів. Облік результатів про-
водили через 24 год після внесення антибіотика. Для цього з лунок планше-
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ту відбирали залишки поживного середовища, а біоплівку, яка залишалася на 
дні лунок промивали ізотонічним розчином 0,5% NaCl та переносили у скля-
ний гомогенізатор для гомогенізації та вивільнення клітин. З отриманої сус-
пензії робили розведення та проводили висів на м’ясо-пептонний агар (МПА) 
для підрахунку кількості колоніє-утворювальних одиниць (КУО). 

Обробку результатів проводили за допомогою комп’ютерної програми MS 
Exel. 

результати та їх обговорення
Вивчення стійкості до фторхінолонів другого та третього покоління (рис. 1) 

офлоксацину та левофлоксацину, показало, що вони пригнічують усі 20 шта-
мів S. epidermidis у планктонній культурі. 

рис. 1. Частота виявлення чутливих до фторхінолонів штамів S. epidermidis 
Примітка: А – офлоксацин, B – левофлоксацин, C – ципрофлоксацин, D – норфлоксацин, 
E – спарфлоксацин, F – налідиксова кислота, G – піпемідинова кислота

fig. 1. Incidence of antibiotic-sensetive film-forming strain of S. epidermidis for 
fluoroquinolones medicines

Note: A – ofloxacin, B – levofloxacin, C – ciprofloxacin, D – norfloxacin, E – sparfloxacin, 
F – nalidixic acid, G – pipemidyn acid

До ципрофлоксацину виявили чутливість 14 штамів (70%), до норфлокса-
цину – 16 (80%), до спарфлоксацину – 17 (85%). Помірночутливих та стійких 
серед досліджених штамів стафілококів не виявлено. Всі досліджувані шта-
ми виявили стійкість до фторхінолонів першого покоління – налідиксової та 
піпемідинової кислот. 

На основі отриманих результатів у подальших дослідженнях вивчали вплив 
офлоксацину та левофлоксацину на формування бактеріями біоплівки та сфор-
мовану біоплівку. 
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За результатами, які були отримані раніше, відомо, що МПК офлоксацину 
та левофлоксацину для планктонних культур були у середньому в 2 рази ниж-
чі за МПК, які гальмували формування біоплівки. 

Відомо, що бактерії у складі біоплівки характеризуються підвищеною стій-
кістю до антибіотиків та негативних чинників навколишнього середовища [2, 
3]. В зв’язку з цим визначені для планктонної культури МПК антибіотиків не 
впливають на бактерії вже сформованої біоплівки. Тому в подальшому вивча-
ли вплив на сформовані протягом 24 та 48 годин біоплівки офлоксацину та ле-
вофлоксацину у концентраціях, що перевищують МПК для біоплівкових куль-
тур у 10, 50 та 100 разів. 

Встановлено, що за таких концентрацій офлоксацину та левофлоксаци-
ну, внесених разом з бактеріальною суспензією стафілококів, формування бі-
оплівки не спостерігали. 

Після додавання офлоксацину у концентрації, що перевищує МПК біоплів-
коутворення у 10 разів (табл. 1) до середовища зі сформованою 24 годинною 
біоплівкою, було встановлено, що кількість бактерій у біоплівці на наступну 
добу після внесення антибіотику зменшилася у 455 разів порівняно з контро-
лем, а у 48 годинній біоплівці – у 250 разів. 

Так як бактерії 24 та 48 годинні біоплівки, до яких вносили антибіотик, 
продовжували культивування у поживному середовищі та їх вік збільшувався 
на 24 години, тому контролем виступали 48 та 72 годинні біоплівки. 

Таблиця 1
сумарна кількість бактерій (куо) S. epidermidis 

у сформованій біоплівці за дії офлоксацину 

Table 1
the total bacteria number of biofilm S. epidermidis, 

formed under the influence of ofloxacin (Cfu)

вік біоплівки 
(годин)

концентрація офлоксацину 

контроль 10 мпк 50 мпк 100 мпк

24 (3,1±0,3) ×106 (6,8±1,3) ×103 (7,4±2,3) ×102 (0,7±0,1) ×102

48 (2,9±0,4) ×109 (1,1±0,2) ×107 (8,7±2,4) ×105 (9,0±2,1) ×104

Примітка: облік результатів проводили через 24 години після внесення офлоксацину 
Note: the record of the results was performed the next day after adding of ofloxacin 

При внесенні до 24 годинної біоплівки офлоксацину у концентрації, що 
перевищує МПК для формування біоплівки у 50 разів, встановлено зменшен-
ня сумарної кількості бактерій у складі біоплівки на наступну добу після вне-
сення антибіотику у 4150 раз, при додаванні тієї ж концентрації офлоксаци-
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ну до 48 годинної біоплівки кількість бактерій у біоплівці знижувалася у 3200 
разів порівняно з біоплівками, що формувалися у середовищі без антибіоти-
ків. Після додавання антибіотика у концентрації 100 МПК до 24 годинної біо-
плівки виявлено сумарне зменшення кількості бактерій у біоплівці на наступ-
ну добу у 41400 рази, а до 48 годинної біоплівки – у 31000 разів. 

Після додавання левофлоксацину у концентрації, що у 10 разів перевищу-
вала МПК для формування біоплівки до рідкого поживного середовища, в яко-
му знаходились сформовані протягом 24 та 48 годин біоплівки, було визначе-
но, що сумарна кількість бактерій у біоплівках на наступну добу досліджень 
знижувалася, як і при використанні офлоксацину, на два порядки. 

При внесенні до 24 годинної біоплівки дослідних штамів левофлоксацину 
(табл. 2) у концентрації, що у 10 разів перевищувала МПК біоплівкоутворен-
ня, сумарна кількість бактерій біоплівки на наступну добу після внесення ан-
тибіотику знижувалася у 195 разів, до 48 годинної – у 100 раз порівняно з бі-
оплівкою, що формувалася без антибіотику. 

Таблиця 2
сумарна кількість бактерій (куо) S. epidermidis у сформованій біоплівці за дії 

левофлоксацину 

Table 2 
the total bacteria number of the biofilm S. epidermidis, formed under the influence of 

levofloxacin (Cfu)

вік 
біоплівки

концентрація левофлоксацину 

контроль 10 мпк 50 мпк 100 мпк

24 (4,8±1,2)×106 (2,4±0,9) ×104 (1,5±0,3) ×103 (5,2±1,5) ×102

48 (3,6±0,8)×109 (3,6±1,0) ×107 (1,4±0,2) ×106 (4,8±0,7) ×105

Примітка: облік результатів проводили через 24 години після внесення левофлоксацину 
Note: the record of the results was performed after adding of levofloxacin in 24 hours 

При внесенні до 24 годинної біоплівки препарату у концентрації, що у 50 
разів перевищувала МПК біоплівкоутворення, відмічали зменшення кількості 
бактерій у біоплівках дослідних штамів на наступну добу після внесення ан-
тибіотика у 3150 раз, при додаванні тієї ж концентрації левофлоксацину до 48 
годинної біоплівки сумарна кількість бактерій у складі біоплівки знижувала-
ся у 2450 раз, порівняно з контрольними біоплівками. 

Після внесення до 24 годинної біоплівки левофлоксацину у концентрації, 
що у 100 разів перевищує МПК біоплівкоутворення, спостерігали зменшення 
кількості бактерій у біоплівці на наступну добу досліджень у 9100 раз, при до-
даванні вказаної концентрації левофлоксацину до 48 годинної біоплівки кіль-
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кість бактерій у біоплівці знижувалася у 7400 рази порівняно з біоплівкою, що 
формувалася без антибіотика. 

Таким чином, можна заключити, що більш ефективно антибіотики у кон-
центраціях 10, 50 та 100 МПК впливали на 24 годинну біоплівку, порівняно з 
48 годинною. Серед антибіотиків більш ефективним виявився офлоксацин з 
концентрацією у 100 разів вищою за МПК для біоплівкової культури, так як 
відбувалося зниження кількості бактерій у біоплівці понад 40000 раз. 

При дослідженні впливу фторхінолонів на різні грампозитивні та грамне-
гативні бактерії показано [9, 10], що під час засіву бактеріальної суспензії для 
формування біоплівки їх додавання у кількостях, що відповідали 50 або 100 
МПК, у всіх досліджуваних штамів відбувалося значне зниження кількості бак-
терій у біоплівках. Біоплівки різних штамів одного й того ж виду, наприклад 
стафілококів, псевдомонад та ентерококів, по різному реагували на однакові 
концентрації того ж антибіотику. Так, для більшості штамів стафілококів від-
бувалося зниження кількості бактерій біоплівки у 103–104 разів, а для штамів 
псевдомонад лише у 10–15 разів. 

Додавання фторхінолонів у кількостях, що відповідають 50–200 МПК до 
24 годинної біоплівки різних видів стафілококів, ентеробактерій, кишкової та 
синьогнійної палички, призводило до зменшення числа бактерій у 10–100 ра-
зів [9]. 

В ході наших досліджень встановлено, що внесення фторхінолонів під час 
засіву бактеріальної суспензії призводило до повного пригнічення формуван-
ня біоплівки та росту культури. Внесення до добової біоплівки фторхінолонів 
у концентраціях, що відповідають 50–100 МПК відбувалося зниження кіль-
кості бактерій у 102–104 разів порівняно з біоплівками, що розвивалися у се-
редовищах без антибіотиків. Тому, можна заключити, що активність антибак-
теріальних препаратів залежить не тільки від виду бактерій, але й від того в 
якій формі існування перебувають бактерії – планктоні чи у складі біоплівки. 

При аналізі отриманих нами результатів порівняно з даними літератури [8, 
9, 10] можна відмітити, що фторхінолони здійснювали значний вплив на фор-
мування та добову біоплівку. Але у нашому випадку внесення досліджуваних 
препаратів під час засіву бактеріальної суспензії призводило до повного при-
гнічення формування біоплівки.

У ході наших досліджень встановлено, що внесення антибіотиків у кіль-
костях, відповідних 50 та 100 МПК, призводило до зниження кількості бак-
терій у 102–104 разів, тоді як за даними інших авторів [9, 10] внесення анти-
біотиків у кількостях 50–200 МПК до добової біоплівки призводило до змен-
шення числа КУО у 10–100 разів. Отже, проблема стійкості бактерій біоплів-
ки має принципове значення під час добору оптимальних антибіотиків, визна-
ченні МПК та вивченні їх впливу на мікроорганізми. Такі дослідження є тео-
ретичною основою розробки схем раціонального застосування антибіотиків у 
лікуванні інфекцій, що ускладнені формуванням біоплівок. 
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влияние ФторХинолонов на Биопленки 
STAPHYLOCOCCUS EPIDERMIDIS

реферат
цель работы. Изучить влияние офлоксацина и левофлоксацина на 

сформированные биопленки бактерий клинических штаммов Staphylococcus 
epidermidis. методы. Устойчивость к антибиотикам определяли методом дис-
ков с фторхинолонами разных поколений: налидиксовая кислота, пипемиди-
новая кислота, ципрофлоксацин, офлоксацин, норфлоксацин, левофлоксацин, 
спарфлоксацин. Формирование биопленки стафилококками моделировали 
минимальные подавляющие концентрации (МПК) антибиотиков для планктон-
ной культуры, определяли методом серийных разведений. Формирование био-
пленки стафилококками моделировали в иммунологических луночных план-
шетах. результаты. Показано, что офлоксацин в концентрации, что в 100 раз 
превышает МПК для формирования биопленки приводит к снижению сум-
марного количества бактерий 24-часовой биопленки более чем в 40000 раз, а 
48-часовой – в 31000 раз, при применении такой же концентрации левофлок-
сацина при внесении к 24-часовой биопленки – в 9100 раз, 48-часовой био-
пленки – в 7400 раз. выводы. Офлоксацин в концентрации, превышающей в 
100 раз МПК для формирования биопленки в 4,5 и 4,2 раза более эффективен 
в отношении 24-часовой и 48-часовой биопленки соответственно по сравне-
нию с аналогичными концентрациями левофлоксацина.

К л ю ч е в ы е  с л о в а : Staphylococcus еpidermidis, биопленка, офлокса-
цин, левофлоксацин, подавляющая концентрация. 
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summary
aim. To study the effect of ofloxacin and levofloxacin on biofilm of 

Staphylococcus epidermidis clinical strains. methods. Resistance to antibiotics was 
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determined by the method of discs with fluoroquinolones of different generations: 
nalidixic acid, pipemidyn acid, ciprofloxacin, ofloxacin, norfloxacin, levofloxacin, 
sparfloxacin. The formation of biofilm by staphylococci modeled minimum inhibitory 
concentration (MIC) of antibiotics for planktonic culture, it was determined by the 
method of serial dilutions. The formation of biofilm by staphylococci was modeled 
in immunological well plates. results. It is shown that ofloxacin in concentrations 
100 times higher than the MIC for biofilm formation reduces the bacteria on 24 hours 
biofilm more than 40000 times, on 48 hour – 31000 times, the application of the 
same concentration of levofloxacin to 24 hours biofilm – in 9100 times, to 48 hours 
biofilm – in 7400 times. Conclusions. Ofloxacin in the concentration exceeding 100 
times the MIC for biofilm formation by 4.5 and 4.2 times more effective against 24 
hour and 48 hour biofilm, respectively, compared with the same concentration of 
levofloxacin.

K e y  w o r d s : Staphylococcus epidermidis, biofilm, ofloxacin, levofloxacin, 
inhibitory concentration.
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