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Резюме
Актуальность. Согласно современным представлениям вирулентные представители бактерий пародонтопатогенных видов активно 
участвуют в развитии как патологии пародонта, так и различных форм одонтогенной инфекции. Видовое разнообразие этих возбуди-
телей определяет необходимость комбинированного подхода при выборе антимикробных препаратов. 
Цель работы – микробиологическое обоснование применения комбинированной лекарственной формы ципрофлоксацина и тинида-
зола для лечения пародонтальной и одонтогенной инфекции на основании определения спектра действия и особенностей активности 
компонентов.
Материалы и методы. Определение чувствительности различных штаммов возбудителей пародонтальной и одонтогенной инфекции  
(P. intermedia, S. constellatus; S. sanguis, K. pneumoniae, S. aureus – MRSA) проводили методом автоматизированного культивирования 
штаммов с разными концентрациями тестируемых препаратов – ципрофлоксацина и тинидазола. 
Результаты исследования. Установлены различия в активности компонентов комбинированного препарата ципрофлоксацин и тинида-
зола по чувствительности к ним штаммов аэробных и анаэробных возбудителей. Аэробные штаммы, в том числе MRSA, ингибировались 
ципрофлоксацином в низком диапазоне концентраций (6,25 мкг/мл), но для некоторых анаэробных штаммов активность ципрофлок-
сацина была пограничной (12,5 мкг/мл). Это подтвердило необходимость включения тинидазола в состав комплексного препарата. 
Заключение. Комбинация ципрофлоксацина и тинидазола обеспечивает охватыват всего спектр возбудителей пародонтальной и одонтоген-
ной инфекции и может быть использована как средство выбора в алгоритме антимикробной химиотерапии при инфекциях головы и шеи.
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Abstract
Relevance. According to modern concepts, virulent representatives of periodontal pathogenic bacteria are actively involved in the develop-
ment of both periodontal pathology and various forms of odontogenic infection. The species diversity of these pathogens determines the need 
for a combined approach when choosing antimicrobial drugs. 
The aim of the work is to provide a microbiological substantiation of the use of a combined dosage form of ciprofloxacin and tinidazole for 
the treatment of periodontal and odontogenic infections based on the determination of the spectrum of action and the characteristics of the 
activity of the components. 
Materials and methods. Determination of the sensitivity of various strains of periodontal and odontogenic infection pathogens (P. intermedia,  
S. constellatus; S. sanguis, K. pneumoniae, S. aureus – MRSA) was carried out by the method of automated cultivation of strains with different 
concentrations of the tested drugs – ciprofloxacin and tinidazole.
Results. Differences in the activity of the components of the combined preparation ciprofloxacin and tinidazole were found in terms of the 
sensitivity of strains of aerobic and anaerobic pathogens to them. Aerobic strains, including MRSA, were inhibited by ciprofloxacin in a low 
concentration range (6.25 μg / ml), but for some anaerobic strains the activity of ciprofloxacin was borderline (12.5 μg / ml). This confirmed the 
need to include tinidazole in the composition of the complex preparation.
Conclusion. The combination of ciprofloxacin and tinidazole provides coverage of the full spectrum of periodontal and odontogenic infections 
and can be used as the agent of choice in the antimicrobial chemotherapy algorithm for head and neck infections. 
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Как известно, при воспалительных заболеваниях па-
родонта и различных формах одонтогенной инфек-

ции (абсцессы, флегмоны, остеомиелиты) ведущая роль  
в возникновении и развитии воспалительного процесса 
отводится микробной биопленке и ее влиянию на цито-
киновый профиль мукозального иммунитета. При этом 
патогенная роль отдельных представителей микробиоты 
при пародонтите и разных формах одонтогенного воспале-
ния, как правило, существенно не различается [1, 2, 3, 4].

Многочисленными исследованиями, как за рубежом, 
так и в нашей стране, было доказано, что в развитии вос-
палительно-деструктивных процессов в тканях пародон-
та значительное место отводится пародонтопатогенным 
бактериям, в большинстве относящимся к неспорообра-
зующим анаэробам, количество которых при гингивите  
и пародонтите может увеличиваться до 500 раз в сравне-
нии со здоровым пародонтом. Для наиболее агрессивных 
видов число микробов (так называемый показатель обсе-
мененности), при котором могут возникать патологические 
изменения в тканях пародонта, составляет: P. gingivalis, 
A. actinomycetemcomitans, T. forsythia – от 102 КОЕ/мл; P. in-
termedia, T. denticola – от 103 КОЕ/мл, Fusobacterium spp., 
Actinomyces spp. – от 104 КОЕ/мл. При этом бактерии мо-
гут располагаться как в составе микробной биопленки  
(на поверхности зубов, в пародонтальном кармане, гнойной 
ране), так и внутриклеточно (в эпителиальных клетках, 
фибробластах и пр.) [5, 6, 7].

В связи с этим при пародонтите только местное при-
менение антимикробных средств (включая антибиотики) 
не обеспечивает полноценной эрадикации микробиоты 
из тканей пародонта, а может привести только к сниже-
нию количества патогенов, сохраняя их потенциальную 
опасность для дальнейшего развития воспалительного 
процесса [7, 8].

По степени вирулентности и инициированию риска 
развития пародонтита выделяют пародонтопатогенные 
виды «красного» (P. gingivalis, T. forsythia), «оранжевого» 
(P. intermedia, F. periodonticum) и «желтого» комплекса 
(E. corrodens, W. recta и др.) по S.S. Socransky [9].

В отечественной литературе выделяют пародонтопато-
гены 1-го и 2-го порядка [6, 10]. К патогенам 1-го порядка 
относят бактерии «красного» комплекса и A. actinomycetem-
comitans, токсигенный серотип b, ко 2-му – бактерии «оран-
жевого» и «желтого» комплекса по Socransky. Учитывая 
большое разнообразие видов бактерий, принимающих 
участие в возникновении и течении пародонтита, суще-
ствуют определенные проблемы в тактике антимикроб-
ной химиотерапии, т. к. чувствительность возбудителей  
к антимикробным средствам, в том числе и к антибиотикам, 
существенно различается [11, 12, 13].

Все перечисленные виды обладают приоритетной 
способностью вызывать не только пародонтит, но также 
пульпит, периодонтит и более серьезные формы одонто-
генной инфекции – абсцессы, флегмоны, остеомиелиты, 
а также периимплантиты [3, 4, 14, 15, 16, 17].

В случае развития данных нозологических форм  к 
патологическому процессу могут присоединяться также 
стафилококки, стрептококки, энтерококки, факультативно- 

анаэробные и аэробные грамотрицательные бактерии (энте- 
робактерии и неферментирующие), среди которых часто 
встречаются устойчивые штаммы. Однако в последнее вре-
мя все больше данных говорит в пользу определяющей роли 
представителей пародонтопатогенных видов, обладающих 
наиболее выраженным патогенным потенциалом и про-
грессивно нарастающей множественной резистентностью  
к антибиотикам [2, 3, 4, 16, 18].

Вышеизложенное определяет новые требования к 
антибактериальным препаратам, используемым в сто-
матологии. Помимо общеизвестных требований к анти-
биотикам современные антимикробные химиопрепараты, 
используемые в лечении пародонтита, должны отвечать 
следующим условиям:
1.	 Воздействовать на «пародонтопатогенных» предста-

вителей микробиоты, в меньшей степени влияя на 
микробы, являющиеся антагонистами, конкурентами  
и не инвазирующие при этом ткани пародонта (пред-
ставители стабилизирующей микробиоты).

2.	 Легко проникать внутрь микробной биопленки, воздей-
ствуя на микробы не только в планктонном состоянии, 
но и на всех этапах формирования биопленки.

3.	 Легко проникать и накапливаться в тканях пародонта, 
то есть воздействовать внутриклеточно (проникать 
внутрь клеток пародонта и эндотелия сосудов).

4.	 Не обладать выраженным токсическим действием 
на ткани пародонта и не препятствовать процессам 
регенерации тканей [7, 10].
Подавляющее большинство антимикробных химио- 

препаратов (антибиотиков), используемых в вариан-
те монотерапии, не обеспечивают выполнения всех 
условий, предъявляемых к оптимальному препарату  
в лечении пародонтита и одонтогенной инфекции. Это 
обусловливает применение комбинаций препаратов. 
Тем более это важно при таких гнойно-воспалитель-
ных процессах головы и шеи, как флегмоны, абсцессы  
и остеомиелиты [1, 4].

Проведенные нами ранее исследования in vitro  
по влиянию на структуру смоделированной биопленки  
с представителями пародонтопатогенных видов бактерий 
показали, что комбинация фторхинолона ципрофлокса-
цина с имидазольным производным – тинидазолом при 
воздействии на трехкомпонентную биопленку (S. san-
guis, F. nucleatum, P. intermedia) в концентрации, при-
ближающейся к МПК, приводит к деструкции мантии 
биопленки и частичному повреждению микробных клеток  
(по данным сканирующей электронной микроскопии) [19]. 
Полученные нами результаты не противоречат известным 
данным о биологической активности антибактериальных 
химиопрепаратов групп фторхинолонов и 5-нитроимида-
золов [12, 13, 20, 21].

Вместе с тем для обоснования применения комбиниро-
ванной лекарственной формы требуют уточнения данные 
по чувствительности отдельных видов к этой комбинации 
и к каждому из компонентов, а также их влияние на фазы 
роста приоритетных патогенов в зависимости от концен-
трации антимикробных препаратов – ципрофлоксацина 
и тинидазола.
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Цель исследования: микробиологическое обоснова-
ние применения комбинированной лекарственной формы 
ципрофлоксацина и тинидазола для лечения пародонталь-
ной и одонтогенной инфекции на основании определения 
спектра действия и особенностей активности компонентов.

Материал и методы
Выделение и культивирование выделенных штаммов 

проводили в соответствии со стандартным протоколом. 
Первичный посев для выделения грамотрицательных 
факультативных анаэробных бактерий и представителей 
микроаэрофильной группы осуществляли на питательную 
среду М832 (HiMedia Labs Pvt. Limited, Индия) – ана- 
эробный агар по Уилкинсу-Чалгрену с добавлением 5% 
крови. Посев помещали в термостат при 37 °С на 120 ча-
сов, предварительно поместив в анаэростат HiAnaerobic 
System Mark III (Himedia Labs Pvt. Limited, Индия) [10, 11].

После получения чистой культуры идентификацию 
проводили с помощью наборов Biochemical Identification 
Test Kits (Himedia Labs Pvt. Limited, Индия). В экспери-
ментальной части использовали биореактор «Реверс-
Спиннер RTS-1» (BioSan, Латвия). Это термостатирующее 
устройство, где реализован инновационный тип переме-
шивания, при котором жидкость (клетки в жидкой среде) 
перемешивается за счет вращения пробирки вокруг своей 
оси, благодаря чему происходит высокоэффективное сме-
шивание вихревого типа. Данная система предназначена 
для культивирования микроорганизмов и оценки их роста 
в режиме реального времени. Интерпретацию результатов 
проводили по изменению оптической плотности (OD) при 
длине волны λ=850 нм [19].

Для культивирования микроорганизмов в биореакторе 
использовали центрифужные пробирки 50 мл и жидкие 
питательные среды производства HiMedia Laboratories 
Pvt. Limited (Индия): Wilkins Chalgren Anaerobic Broth 
(М863) – для P. intermedia; Todd и Hewitt Broth (М313) – для 
S. constellatus; S. sanguis, K. pneumoniae, S. aureus (MRSA).

Для каждого эксперимента отдельно в стерильных 
пробирках объемом 5 мл готовили бактериальную взвесь. 
Затем готовили комбинированную бактериальную взвесь 
в соотношении 1:1. С помощью денситометра DEN-1B 
(BioSan, Латвия) измеряли оптическую плотность получен-
ной взвеси. В течение первых двух суток измерения опти-
ческой плотности образцов проводились с шагом в 2 часа.  
Длительность каждого эксперимента в зависимости от 
вида достигала 96 часов.

На основании полученных значений были построены 
графики с кривыми роста бактериальных популяций. Все 
основные фазы роста микроорганизмов – адаптивная 
(лаг-фаза), экспоненциальная (лог-фаза), стационарная, 
отмирания, а также скорость прироста бактериальных 
популяций – были индивидуальны для каждого вида.

Результаты исследования и обсуждение
Исследование, проведенное с использованием 

автоматизированного культивирования in vitro, вы-
явило некоторые различия в активности компонен-
тов комбинированного препарата ципрофлокса-

цин и тинидазола (Цифран СТ) и чувствительности  
к ним штаммов аэробных и анаэробных возбудителей, 
иллюстрирующие динамику бактериального роста (табл. 1).

Так, при тестировании в стандартном диапазоне 
концентраций от 50 до 3,125 мкг/мл установлено, что 
все штаммы не давали роста в жидкой питательной сре-
де (сердечно-мозговой бульон) при концентрациях 50  
и 25 мкг/мл. В концентрации 12,5 мкг регистрировался не-
значительный рост на вторые сутки штамма K. pneumoniae  
и двух анаэробных штаммов – S. constellatus, P. interme-
dia, а также метициллинрезистентного штамма S. aureus 
(MRSA), что указывает на бактериостатический эффект 
препарата в данной концентрации (рис. 1). Рост прочих 
штаммов полностью ингибировался. Только в концентра-
ции 6,25 мкг все штаммы давали рост, кроме фузобактерий. 
Наиболее чувствительным к концентрации 6,25 мкг/мл 
оказался штамм F. nucleatum.

При мониторировании кривых роста S. constellatus 
в присутствии разных концентраций ципрофлоксацина 
(рис. 2) и ципрофлоксацина с тинидазолом (рис. 3) было 
показано, что активность комбинированного препарата 
значительно выше, начиная с концентрации 6,25 мкг/мл 
ципрофлоксацина и 625 мкг/мл тинидазола.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что если аэробные штаммы, в том числе полирези-
стентные, ингибировались в низком диапазоне концентра-
ций (6,25 мкг/мл), то для некоторых анаэробных пародон-
топатогенных штаммов активность ципрофлоксацина была 

Таблица 1 
Оценка чувствительности клинических изолятов аэробных  

и анаэробных штаммов к ципрофлоксацину (мкг/мл)

Штаммы/концентрация 50 25 12,5 6,25 3,125
А. naeslundii S S S R R

F. nucleatum S S S S R

K. pneumoniae S S R R R

S. constellatus S S S R R

S. sanguinis S S S R R

S. aureus MRSA S S R R R

S. aureus S S S R R

S. epidermidis S S S R R

P. intermedia S S S R R

P. gingivalis S S R R R

Рисунок 1. Кривые роста мультирезистентного штамма S. aureus  
с ципрофлоксацином в разных концентрациях (достоверные при-
знаки роста в концентрации 6,25 и 12,5 мкг/мл)
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пограничной (12,5 мкг/мл) с учетом той концентрации, 
которую он создает в плазме крови и ротовой жидкости. 
В связи с этим, на наш взгляд, было оправдано введение в 
состав комбинированного препарата Цифран СТ второго 
антибактериального компонента – тинидазола, который 
имеет выраженную противоанаэробную направленность  
в допустимых для перорального применения концентра-
циях от 250 до 625 мкг/мл.

При использовании тинидазола в отношении одного 
из известных пародонтопатогенов P. intermedia отмечали 
проявление ингибирующего действия на рост бактери-
альных популяций с полным отсутствием роста штаммов 
при концентрации 1000 мкг/мл (рис. 4). В концентрациях 
125–625 мкг/мл также проявлялось ингибирующее дей-
ствие, которое выражалось в удлинении фазы адаптации, 
отсутствии фазы экспоненциального роста (за исключе-
нием концентрации 125 мг/мл) и существенном снижении 
амплитуды кривой роста в стационарной фазе (в среднем 
1,6±0,3 MCF).

При использовании ципрофлоксацина в рабочих кон-
центрациях отмечали проявление ингибирующего действия 
на рост P. intermedia с практически полным отсутствием 
роста штаммов при возрастании концентрации (рис. 5). 
Особого внимания заслуживает подтверждение синергич-
ного действия компонентов препарата ципрофлоксацин + 
тинидазол, так как в обоих тестируемых концентрациях – 
6,25/625 и 12,5/500 мкг/мл (соотношение ципрофлоксацин/
тинидазол) – амплитуда кривых роста в стационарную фазу 
снижалась до крайне низких значений: 1,0±0,3 ЕД MCF.

Следовательно, раздельное использование ципрофлок-
сацина и тинидазола в терапевтических концентрациях  
не охватывает весь спектр бактерий, принимающих уча-
стие в развитии пародонтита, вместе с тем комбинация 
этих препаратов приводит к суммарному антимикробному 
эффекту, который выражается не только в расширении 
противомикробного спектра, но и воздействии на па-
родонтопатогены и другие агрессивные виды бактерий  
в более низких концентрациях, то есть имеется синергизм 
действия данных химиопрепаратов.

Заключение
Таким образом, учитывая известные данные по спо-

собности отдельных компонентов комбинированного пре-
парата ципрофлоксацина и тинидазола (например Циф- 
ран СТ) воздействовать практически на весь спектр паро-
донтопатогенных микроорганизмов [11, 19, 20], способ-
ность отдельных компонентов комплекса накапливаться в 
тканях пародонта [18, 19, 21], в том числе и костной ткани 
[20], а также активно воздействовать на структуру бакте-
риальной многовидовой биопленки, в частности вызывать 
фрагментацию и разрушение матрикса [19], можно прий- 
ти к заключению, что комбинация ципрофлоксацина  
и тинидазола обеспечивает многофакторное этиотропное 
и патогенетическое воздействие и, соответственно, может 
быть использована как средство выбора в алгоритме ан-
тимикробной химиотерапии при комплексном лечении 
острого и обострении хронического пародонтита, а также 
различных форм одонтогенной инфекции головы и шеи.Рисунок 5. Кривые роста штамма P. intermedia с ципрофлоксацином 

в разных концентрациях

Рисунок 2. Кривые роста штамма S. constellatus ципрофлоксацином 
в разных концентрациях (достоверные признаки роста при концен-
трациях 6,25 и 12,5 мкг/мл)

Рисунок 3. Кривые роста штамма S. constellatus с ципрофлоксаци-
ном и тинидазолом в разных концентрациях (достоверных признаков 
роста в присутствии препаратов нет)

Рисунок 4. Кривые роста штамма P. intermedia с тинидазолом  
в разных концентрациях
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