
¹ 2 (4) • 2013 www.mif-ua.com 11

Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³
Original Articles

Âñòóï
За світовими даними, інфекції сечових шля-

хів (ІСШ) посідають перше місце серед всіх гос-

пітальних інфекцій, становлячи близько 30–40 % 

випадків. Головна причина їх виникнення — ви-

користання уретральних катетерів, що зазвичай із 

різних причин потрібно застосовувати у хворих, які 

знаходяться у відділеннях інтенсивної терапії [1]. У 

пацієнтів цих відділень до 95 % всіх ІСШ припадає 

на частку катетер-асоційованих, що значно збіль-

шує показники смертності [2, 9]. Навіть при ко-

роткотерміновій катетеризації в 15–30 % пацієнтів 

розвивається бактеріурія. Частота бактеріурії, ви-

кликаної уретральними катетерами, може досягати 

10 % на добу [8], отже, перебування хворих у від-

діленнях інтенсивної терапії постійно пов’язане з 

ризиком розвитку ІСШ.

Особливість патогенезу катетер-асоційованих 

інфекцій полягає в тому, що, з одного боку, шта-

ми бактерій — потенційних збудників запального 

процесу мають здатність до адгезії. З іншого боку, 

сама установка катетера та його анатомічне розта-

шування створюють умови для заселення мікробів 

на катетери з подальшим утворенням біоплівки [4, 

5]. Це призводить до великих труднощів у лікуван-

ні госпітальної інфекції, а в ряді випадків і до ле-

тальних наслідків [6]. 

Найбільш частими збудниками є Pseudomonas 
aeruginosa, Enterococcus spp., Candida spp. тощо, у 

15 % випадків виділяється полімікробна флора. 

Слід відмітити, що характер мікрофлори в катете-

ризованих пацієнтів змінюється із тривалістю за-

хворювання та катетеризації [7].

Незважаючи на застосування нових медикамен-

тозних препаратів, частота ІСШ не має тенденції до 

зниження. Це обумовлює постійний пошук та впро-

вадження препаратів, що проявляють не тільки ан-

тимікробну дію, але й справляють антиадгезивний 

ефект, тобто запобігають адгезії, розмноженню та 

персистенції мікроорганізмів у системі сечовивід-

них шляхів. Завдяки вчасним та належним терапев-

тичним заходам можливо значно зменшити ризик 

розвитку інфекцій сечовивідних шляхів. 

Незважаючи на те що антибіотики використо-

вуються для лікування та профілактики інфекції 

сечових шляхів, часте їх застосування може при-

звести до вагінального та кишкового дисбактері-

озу, а також до стійкості мікроорганізмів. Таким 

чином, бажано шукати альтернативні методи ліку-

вання, що давали б антимікробний та антиадгезив-

ний ефект. Ці методи можуть включати викорис-

тання рослинних або біологічно активних добавок 

на фруктовій основі, таких як журавлина, за умови, 

що їх ефект науково обґрунтовується дослідження-

ми рівня А, зокрема подвійними сліпими і плаце-

бо-контрольованими.

Попередні дослідження екстракту сушених кві-

ток Hibiscus sabdariffa (HS) показали ефективність 

для лікування і профілактики рецидивуючого цис-

титу. Було показано, що ці багаті антоціаном екс-

тракти та їх глікозильовані форми (зокрема, самбу-

біосиди, проантоціанідини і флавоноїди) інгібують 

у пробірці ріст колоній E.coli і Candida аlbicans як у 

рідкому, так і твердому середовищах.

Біодоступність сполук, що містяться в екстра-

ктах HS, у сечі була доведена у щурів. Дослідження 

УДК 615.281.9:616.98/616-089.819

Ñ²ÍÅÒÀÐ Å.Î., ËÎÑÊÓÒÎÂÀ Ì.Ì.
ÄÓ «²íñòèòóò åï³äåì³îëîã³¿ ³ ³íôåêö³éíèõ õâîðîá ³ì. Ë.Â. Ãðîìàøåâñüêîãî ÍÀÌÍ Óêðà¿íè», ì. Êè¿â

ÂÏËÈÂ ÏÐÅÏÀÐÀÒÓ ÀÔËÀÇÈÍ® 
ÍÀ ÀÄÃÅÇÈÂÍ² ÂËÀÑÒÈÂÎÑÒ² Ì²ÊÐÎÎÐÃÀÍ²ÇÌ²Â — 

ÇÁÓÄÍÈÊ²Â ÊÀÒÅÒÅÐ-ÀÑÎÖ²ÉÎÂÀÍÈÕ ²ÍÔÅÊÖ²É
Резюме. Вивчений вплив препарату Афлазин® (UTIRoseтм) й окремо його комбінації з левофлоксацином на 
адгезивні якості умовно-патогенних мікроорганізмів. Установлено, що додавання діючої речовини препа-
рату Афлазин® (UTIRoseтм) сприяє істотному (р  0,05) зниженню показників адгезії мікроорганізмів в 1,4–5,0 
раза порівняно з контролем. Додавання комбінації діючої речовини препарату Афлазин® (UTIRoseтм) й ле-
вофлоксацину сприяло ще більшому зниженню показників адгезивності для досліджуваних штамів.
Ключові слова: Афлазин®, адгезія, катетер-асоційовані інфекції сечовивідних шляхів, умовно-патогенні мі-
кроорганізми.

© Сінетар Е.О., Лоскутова М.М., 2013

© «Нирки», 2013

© Заславський О.Ю., 2013



Îðèã³íàëüí³ ñòàòò³ / Original Articles

¹ 2 (4) • 201312 Ïî÷êè,  ISSN 2307-1257

за допомогою високоефективної рідинної хрома-

тографії ліофілізованої сечі щурів, які отримували 

дієту, збагачену екстрактом чашечок гібіскусу, по-

казали наявність антоціанінових фенольних, фла-

воноїдних і фенольних кислотних сполук, типових 

для екстракту, хроматографічний профіль якого 

відповідає первинним екстрактам, що додавали до 

дієти.

На впровадження в практику екстракту суше-

них квіток Hibiscus sabdariffa вплинуло проведення 

подвійного сліпого контрольованого рандомізова-

ного клінічного дослідження частоти епізодів ре-

цидиву циститу в жінок.

Результати цього дослідження засвідчують, що 

екстракт сушених чашечок Hibiscus sabdariffa дій-

сно може використовуватися для профілактики ре-

цидивуючих ІСШ за типом циститу.

Ця ефективність пов’язана з цілим рядом фак-

торів. По-перше, фенольні сполуки, виявлені в 

екстракті HS, можуть пригнічувати ріст E.coli і 

C.аlbicans. Восьмиразове зменшення зростання 

E.coli і п’ятиразове —C.аlbicans протягом 24 годин 

спостерігалося при концентраціях, аналогічних 

стандартній дозі. 

По-друге, сліди фенольних сполук рослинного 

походження, а саме флавоноїди і похідні самбубі-

осидових антоціанових і фенольних кислот, які, як 

вважається, відповідають за пригнічуючий ефект 

на мікробну флору, мають високу біодоступність. 

Ця біодоступність була продемонстрована за допо-

могою аналізу сечі через 2 години після прийому. 

Це передбачає, що шлях проходження складовими 

препарату ниркового й інтестинального бар’єрів 

і досягнення просвіту сечового міхура відповідає 

часу контакту з препаратом, необхідному для дії 

його на місці, з урахуванням частоти сечовипус-

кань і об’єму сечі, що викликає швидке розбавлен-

ня препарату у сечовивідних шляхах. 

Антибактеріальна дія екстракту також пов’язана 

з іншими механізмами. Екстракти Hibiscus sabdariffa 

містять протокатехову кислоту, антибактеріальний 

ефект якої заслуговує на окрему увагу.

У результаті цих досліджень був створений уні-

кальний продукт — UTIRosе™: UTI — в перекладі 

з англійської означає «інфекція сечовивідних шля-

хів», Rose — початок англійської назви рослини — 

Roselle, або гібіскус (Hibiscus sabdariffa), із якого 

цей продукт отримано.

У 2012 р. у Женеві, Швейцарія, екстракт 

UTIRoseтм отримав приз «Найбільш інноваційний 

інгредієнт року». Провідні експерти та вчені в рам-

ках проекту «Нагороди у партнерстві з Vitafoods Єв-

ропа», що заохочує видатні досягнення маркетин-

гу, бізнесу й технологій нутрицевтиків, визначили 

екстракт UTIRoseтм як переможця за критеріями 

технічного прогресу, наукової обґрунтованості, 

вигоди і широти застосування.

На території України екстракт UTIRoseтм пред-

ставлений лікарським засобом Афлазин®, реєстра-

ційне посвідчення UA/11171/01/01, Наказ МОЗ 

№ 128 від 15.02.2013.

Мета дослідження: вивчити вплив препарату 

Афлазин® та окремо його комбінації з левофлок-

сацином на адгезивні властивості мікроорганізмів. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Вивчення адгезивних властивостей проводили 

на клінічних ізолятах мікроорганізмів, виділених 

із сечі хворих із катетер-асоційованими ІСШ, які 

перебували у відділеннях реанімації та інтенсивної 

терапії різних лікувальних закладів м. Києва.

Адгезивну активність мікроорганізмів вивчали 

на еритроцитах людини резус-позитивної 0 (I) гру-

пи крові за методикою, запропонованою В.І. Брі-

ліс (1986 р.). Універсальність даної моделі полягає 

в тому, що еритроцити мають на своїй поверхні 

глікофорин — речовину, ідентичну глікокаліксу 

епітеліальних клітин, на якому розташовані рецеп-

тори для адгезинів мікробів [10]. Для вирощування 

культур мікроорганізмів використовували трипти-

казосоєвий бульйон та бульйон Сабуро для грибів 

роду Candida (виробництва BioMerieux, Франція). 

Перед використанням еритроцити двічі відмивали 

0,1 М розчином фосфату натрію шляхом центрифу-

гування при 3000 об/хв протягом 15 хв. На буфері 

готували завись еритроцитів, що мала концентра-

цію 108 клітин/мл. Культури інкубували в термо-

статі при 37 °С протягом 24 год. Для постановки 

Таблиця 1. Вплив діючої речовини препарату Афлазин® (UTIRoseтм) та його комбінації з антибіотиком на 

середній показник адгезії дослідних штамів мікроорганізмів

Штами мікроорганізмів

Середній показник адгезії — мікробні клітини, прикріплені 

до 1 еритроцита, М ± m
Вірогідність, 

рЗ додаванням UTIRoseтм в 

концентрації 200 мг/мл

З додаванням UTIRoseтм 

в концентрації 200 мг/мл + 

левофлоксацин 5 мг

Контроль

Enterococcus fecium № 31 2,2 ± 0,2 1,1 ± 0,3 6,0 ± 0,3 р1, 2–3 < 0,05

Enterococcus fаecalis № 17 1,20 ± 0,04 1,0 ± 0,1 2,0 ± 0,2 р1, 2–3 < 0,05

Pseudomonas aeuruginosa 
№ 19

1,2 ± 0,1 0,5 ± 0,2 5,0 ± 0,3 р
1, 2–3

 < 0,05

Pantoea spp. № 27 1,2 ± 0,1 0,4 ± 0,2 6,0 ± 0,4 р1, 2–3 < 0,05

Candida albicans № 13 1,8 ± 0,1 – 2,6 ± 0,2 р1, 3 < 0,05
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досліду в U-подібні мікропланшети вносили по 

0,1 мл суспензії мікроорганізмів із концентрацією 

109 КУО/мл і по 0,1 мл зависі еритроцитів. Суміш 

інкубували при температурі 37 °С, час від часу стру-

шували, упродовж 30 хвилин. Після цього на зне-

жиреному предметному склі готували мазок, що 

висушували при кімнатній температурі, фіксували 

та фарбували за методом Паппенгейма [3]. Адге-

зивні властивості досліджуваних мікроорганізмів 

вивчали на отриманих препаратах під світловим 

мікроскопом. 

Інтерпретацію результатів проводили за серед-

нім показником адгезії (СПА) — середня кіль-

кість мікроорганізмів, прикріплених до одного 

еритроцита, при підрахунку 25 еритроцитів, вра-

ховуючи не більше 5 еритроцитів у полі зору. На 

підставі цих показників розраховували індекс ад-

гезивності мікроорганізмів (ІАМ) за формулою: 

ІАМ = СПА  100 / КА. 

Щодо критеріїв оцінки адгезивних властивос-

тей, то мікроорганізм вважають неадгезивним при 

ІАМ  1,75; низькоадгезивним — від 1,76 до 2,5; се-

редньоадгезивним — від 2,51 до 4,0; та високоадге-

зивним при ІАМ більше ніж 4,0.

Мінімальну інгібуючу концентрацію діючої 

речовини UTIRoseтм (гібіскусу екстракту сухого) 

визначали методом серійних розведень із встанов-

ленням субінгібуючої концентрації, яку в подаль-

шому використовували в дослідній роботі. Вплив 

діючої речовини препарату Афлазин® (гібіскусу 

екстракту сухого) в концентрації 200 мг/мл на ад-

гезивні властивості мікроорганізмів визначали 

шляхом додавання в лунки мікропланшета разом 

із приготованою сумішшю еритроцитів та суспензії 

мікроорганізмів за вищенаведеною методикою. Як 

контроль використовували добові культури мікро-

організмів вищеперерахованих клінічних ізолятів, 

вирощених на відповідних поживних середовищах.

Отримані кількісні результати досліджень під-

давали статистичній обробці загальноприйнятими 

методами варіаційної статистики з розрахунком 

середньої арифметичної (М), середньоквадратич-

ного відхилення (), помилки середньої арифме-

тичної (m), оцінювали вірогідність розбіжностей 

за критерієм Cтьюдента (t), з урахуванням рівня 

значущості (р).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ
У табл. 1 наведено результати щодо досліджен-

ня впливу діючої речовини препарату Афлазин® та 

його комбінації з левофлоксацином на середній 

показник адгезії.

Як видно з табл. 1, найбільш високі показни-

ки СПА продемонстрували штами P.aeruginosa, 

E.fecium та Pantoea spp. — від 5,0 ± 0,3 до 6,0 ± 0,3. 

Майже вдвічі меншим виявився показник СПА для 

штамів видів C.albicans та E.faecalis. Додавання ді-

ючої речовини препарату Афлазин® (UTIRoseтм) у 

концентрації 200 мг/мл призвело до значного та 

для всіх досліджених штамів вірогідного порівняно 

з контролем зниження показників СПА. Особли-

во це стосувалось штамів, у яких показники СПА 

в контролі були вищими. Так, для штаму E.fecium 

середня кількість адгезованих на одному еритро-

циті мікробних клітин при додаванні UTIRoseтм 

Рисунок 1. Вплив діючої речовини препарату 

Афлазин® (UTIRoseтм) на адгезію мікробних клітин 

штаму P.aeuruginosa на еритроцитах

Примітки: тут і на рис. 2–4: А — контроль; В — до-

давання UTIRoseтм в концентрації 200 мг/мл; С — 

додавання UTIRoseтм в концентрації 200 мг/мл + 

левофлоксацин 5 мг.

А

В

С
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зменшилася у 2,7 раза — із 6,0 ± 0,3 до 2,2 ± 0,2; 

для штаму P.aeruginosa — у 4,2 раза — із 5,0 ± 0,3 

до 1,2 ± 0,1; а найбільше, у 5 разів, для штаму 

Pantoea spp. — від 6,0 ± 0,3 до 1,2 ± 0,1. Додавання 

комбінації діючої речовини препарату Афлазин® 

(UTIRoseтм) та левофлоксацину призводило до ще 

більшого зниження показників СПА для зазначе-

них штамів. Порівняно з показниками СПА, отри-

маними при додаванні винятково UTIRoseтм, вони 

зменшились у 2–3 рази. Кількісний показник СПА 

підраховано при мікроскопічному дослідження 

препаратів при проведенні різних варіантів поста-

новки експерименту (рис. 1–3). 

Щодо штамів видів C.albicans та E.faecalis, то по-

казник СПА у них був значно меншим порівняно з 

іншими дослідженими видами мікроорганізмів та 

становив 2,6 ± 0,2 та 2,0 ± 0,2 відповідно. Однак 

і для цих штамів додавання активно діючої речо-

Рисунок 2. Вплив діючої речовини препарату 

Афлазин® (UTIRoseтм) на адгезію мікробних клітин 

штаму E.fecium на еритроцитах

А

В

С
Рисунок 3. Вплив діючої речовини препарату 

Афлазин® (UTIRoseтм) на адгезію мікробних клітин 

штаму Pantoea spp. на еритроцитах

А

В

С
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Рисунок 4. Вплив діючої речовини препарату 

Афлазин® (UTIRoseтм) на адгезію мікробних клітин 

штаму Candida albicans на еритроцитах

А

В

вини препарату Афлазин® (UTIRoseтм) призводило 

до суттєвого (р  0,05) зниження кількості адгезо-

ваних мікробних клітин на одному еритроциті — в 

1,4 та 1,7 раза відповідно для C.albicans (рис. 4) та 

E.faecalis. Крім того, у випадку з E.faecalis додаван-

ня активно діючої речовини разом з антибіоти-

ком ще більше підсилювало ефект щодо знижен-

ня СПА до 1,0 ± 0,1, тобто у два рази порівняно з 

контролем. 

За вищенаведеною формулою підраховували 

індекс адгезивності досліджених мікроорганізмів, 

що враховує не тільки кількість прикріплених до 

одного еритроцита мікробних клітин, але й число 

задіяних у процесі еритроцитів, а також оцінювали 

адгезивні властивості за прийнятими критеріями. 

Усі бактеріальні штами досліджуваних мікроорга-

нізмів розцінювалися як високоадгезивні, оскільки 

мали ІАМ, що перевищував 4,0. Штам C.albicans з 

ІАМ 3,7 віднесено до середньоадгезивних. 

Досліджували вплив на процес адгезії та показ-

ник ІАМ активно діючої речовини препарату Афла-

зин® (UTIRoseтм) та окремо UTIRoseтм й антибіоти-

ка. Результати наведені у табл. 2. Як видно з табл. 2, 

додавання діючої речовини призводило до зни-

ження показника ІАМ для всіх досліджених шта-

мів мікроорганізмів в 1,6–1,9 раза. Виключенням 

був штам Pantoea spp., для якого внесення гібіскусу 

призвело до зниження ІАМ в 6,7 раза — із 6,7 ± 0,3 

до 1,0 ± 0,1. Внесення в реакційну суміш комбінації 

UTIRoseтм та антибіотика левофлоксацину не впли-

вало на процес адгезії порівняно з додаванням ви-

нятково UTIRoseтм. Показники ІАМ, за винятком 

штаму P.aeruginosa, виявилися навіть дещо вищими 

порівняно з впливом діючої речовини препарату, 

але це не було статистично вірогідним. 

Âèñíîâêè
1. Штами мікроорганізмів різних таксономіч-

них груп, виділені від хворих із катетер-асоційо-

ваними інфекціями сечовивідних шляхів, виявили 

адгезивні властивості. Так, досліджені бактеріальні 

штами розцінені як високоадгезивні (ІАМ  4,0), 

штам C.albicans з ІАМ 3,7 віднесено до середньо-

адгезивних.

2. У дослідах in vitro показано, що додавання ді-

ючої речовини препарату Афлазин® (UTIRoseтм) 
призводить до суттєвого (р  0,05) зменшення по-

казників адгезії мікроорганізмів: в 1,4–5,0 раза по-

рівняно з контролем зменшився середній показник 

адгезії, в 1,6–6,7 раза знизився індекс адгезивності 

мікроорганізмів. 

3. Застосування комбінації діючої речовини 

препарату Афлазин® (UTIRoseтм) із левофлоксаци-

Таблиця 2. Вплив препарату Афлазин® (UTIRoseтм) та його комбінації з антибіотиком 

на індекс адгезивності мікроорганізмів різних видів

Штами 

мікроорганізмів

Індекс адгезивності, М ± m

Вірогідність, рЗ додаванням UTIRoseтм 

в концентрації 200 мг/мл

З додаванням UTIRoseтм 

в концентрації 200 мг/мл + 

левофлоксацину 5 мг

Контроль

Enterococcus fecium № 31 5,4 ± 0,7 5,5 ± 0,7 8,4 ± 0,6 р1, 2–3 < 0,05

Enterococcus fаecalis 
№ 17

2,3 ± 0,2 2,8 ± 0,2 4,3 ± 0,2 р
1, 2–3

 < 0,05

Pseudomonas 
aeuruginosa № 19

3,3 ± 0,6 2,7 ± 0,2 5,3 ± 0,3 р
1, 2–3

 < 0,05

Pantoea spp. № 27 1,0 ± 0,1 1,6 ± 0,1 6,7 ± 0,3 р1, 2–3 < 0,001

Candida albicans № 13 2,2 ± 0,2 3,7 ± 0,3 р1, 3 < 0,05
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ном у субінгібуючій концентрації не призводило 

до додаткового статистично вірогідного зменшен-

ня показників адгезії. Для досліджуваних культур 

установлено тенденцію до зниження кількості ад-

гезованих на одному еритроциті бактерій порівня-

но із застосуванням виключно UTIRoseтм, тоді як 

індекс адгезивності мікроорганізмів практично не 

відрізнявся. 

4. Очевидно, що застосування комбінації пре-

парату Афлазин® (UTIRoseтм) із левофлоксацином 

у терапевтичній концентрації забезпечуватиме 

найбільш повний вплив на збудників інфекцій се-

човивідних шляхів завдяки комбінації антимікроб-

ної дії антибіотика та зниження адгезії мікроорга-

нізмів під впливом UTIRoseтм. 

Конфлікт інтересів: не заявлений.
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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА АФЛАЗИН® НА АДГЕЗИВНЫЕ 
СВОЙСТВА МИКРООРГАНИЗМОВ — ВОЗБУДИТЕЛЕЙ 

КАТЕТЕР-АССОЦИИРОВАННЫХ ИНФЕКЦИЙ

Резюме. Изучено влияние препарата Афлазин® (UTIRoseтм) 
и отдельно его комбинации с левофлоксацином на адгезив-
ные свойства условно-патогенных микроорганизмов. Уста-
новлено, что добавление действующего вещества препарата 
Афлазин® (UTIRoseтм) приводит к существенному (р  0,05) 
снижению показателей адгезии микроорганизмов в 1,4–5,0 
раза по сравнению с контролем. Добавление комбинации 
действующего вещества препарата Афлазин® (UTIRoseтм) и 
левофлоксацина приводило к еще большему снижению по-
казателей адгезивности для исследуемых штаммов.

Ключевые слова: Афлазин®, адгезия, катетер-ассоцииро-
ванные инфекции мочевыводящих путей, условно-патоген-
ные микроорганизмы.

Sinetar E.O., Lоskutova M.M.
State Institution «Institute of Epidemiology and Infectious 
Diseases named after L.V. Gromashevsky of National 
Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv, Ukraine 

INFLUENCE OF AFLAZIN® ON THE ADHESIVE PROPERTIES 
OF MICROORGANISMS — PATHOGENS 

OF CATHETER-RELATED INFECTIONS

Summary. The influence of Aflazin® (UTIRose™) and separately 
its combination with levofloxacin on the adhesive properties of 
opportunistic pathogens has been studied. It is found that addition 
of the active substance of Aflazin® (UTIRose™) leads to a significant 
(p  0.05) decrease in parameters of the adhesion of microorganisms 
by 1.4–5.0 times as compared with control. Adding a combination 
of the active substance of Aflazin® (UTIRose™) and levofloxacin 
led to more reduction in adhesiveness indices for tested strains.

Key words: Aflazin®, adhesion, catheter-related urinary tract 
infections, opportunistic pathogens.
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