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Масштабна війна з використанням 
сучасних технологій озброєння здат-
на призвести до великої кількості 
жертв протягом відносно коротких 
періодів часу. З початку повномасш-
табного вторгнення рф в Україну, що 
розпочалося в лютому 2022 року, 
понад 30 000 цивільних осіб отрима-
ли поранення або загинули в резуль-
таті бойових дій,  загинули 70 000 
українських військовослужбовців  і 
140 000 отримали поранення [1]. 

Травми різного походження часто 
ускладнюються інфекціями. Згідно з 
даними ретроспективного когортного 
дослідження, серед 150 948 пацієнтів 
з травматичними ушкодженнями різ-
ної етіології та локалізації інфекції 
розвинулись у 10 338 (6,8 %) осіб. В 
умовах бойових дій поширеність 
інфекційних ускладнень є набагато 
вищою й може сягати 35 % [2, 3].  

Ранова інфекція – одна з найпоши-
реніших і найсерйозніших проблем, 
що перешкоджає процесу загоєння 
ран [4], може призвести до тривалого 
перебування хворого в лікарні, потре-
бує збільшення матеріальних витрат 
на лікування. Серед пацієнтів з 

інфекційними ускладненнями леталь-
ність є значно вищою порівняно з 
пацієнтами без інфекції (10,5 % та 
2,1 % відповідно) [5]. З кожним наступ-
ним конфліктом патогени стають 
більш стійкими, що ускладнює ліку-
вання постраждалих [6], тому  колоні-
зація ранової поверхні стійкими до дії 
антимікробних препаратів (АМП) 
полірезистентними штамами мікро- 
організмів, яка при бойовій травмі 
може сягати 23 % [7], становить сер-
йозну проблему й є викликом для 
медичної практики. 

Перші резистентні штами бактерій 
були виявлені практично одночасно з 
впровадженням у медичну практику 
антибіотиків [8–10]. Широке викори-
стання дезінфікуючих засобів на 
основі миш’яку, сульфаніламідів і 
четвертинних амонієвих сполук, а 
також впровадження пеніциліну як 
для профілактики, так і для лікуван-
ня створили умови для подальшої 
появи резистентності до АМП [11–14], 
зокрема через механізми плівкоутво-
рення. Тривожна тенденція спостері-
гається щодо полірезистентних шта-
мів мікроорганізмів, виділених від 
поранених бійців в Україні [15–20]. 
Частка таких штамів серед клінічних 
ізолятів Eschericha coli, Klebsiella 
pneumoniae та Pseudomonas aeruginosa 
сягає 80 %, серед видів Acinetobacter – 
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60 % [21]. Відзначено збільшення кіль-
кості карбапенемазопродукувальних 
ентеробактерій, що характеризуються 
множинною лікарською стійкістю 
(MDR), включаючи умовно-патогенні 
види Proteus та Providencia [22].

Для запобігання інфікування 
пошкоджень шкіри, слизових оболо-
нок, ранових поверхонь, м’яких тка-
нин застосовуються місцеві антимі-
кробні засоби – антисептики [23–26]. 
Раціональне  їхнє використання може 
відігравати важливу роль у профі-
лактиці колонізації рани, запобігати 
формуванню біоплівок і хронізації 
запального процесу.

Серед антисептичних засобів на 
увагу заслуговують представники 
четвертинних амонієвих сполук – 
октенісепт і мірамістин [27–30]. Окте-
нісепт – комбінований препарат, 
складовими якого є октенідину дигід-
рохлорид і 2-феноксіетанол, що засто-
совується для профілактики та ліку-
вання інфекцій різної локалізації, 
зокрема ранових поверхонь. При різ-
них інфекціях шкіри, слизових обо-
лонок, а також для обробки ранової 
поверхні застосовується також міра-
містин. Мірамістин – катіонний 
детергент з антибактеріальною, про-
тивірусною й антифунгальною актив-
ністю. Незважаючи на широкий 
спектр антимікробної активності 
октенісепту та мірамістину, чутли-
вість патогенів до їхньої дії з часом 
може знижуватись через адаптацію 
мікроорганізмів і формування меха-
нізмів резистентності.

Мета дослідження – оцінити 
чутливість планктонних клітин і 
біоплівок грамнегативних бактерій 
P. aeruginosa, A. baumanii та 
K. рneumoniaе до дії мірамістину та 
октенісепту. 

Матеріали та методи. У досліджен-
ні використані препарати мірамістин 
(розчин, виробник ПрАТ «Фармаце-

втична фірма «Дарниця», Україна) та 
октенісепт (розчин октенідину дигід-
рохлориду 0,1 г, 2-феноксіетанолу 
2 г, виробник Шюльке і Майр ГмбХб, 
Німеччина).

Антимікробну активність мірамі-
стину та октенісепту щодо планктон-
них клітин мікроорганізмів дослідже-
но з використанням еталонного штаму 
P. aeruginosa ATCC® 27853ТМ та 15 
клінічних штамів грамнегативних 
бактерій: P. aeruginosa, A. baumanii та 
K. рneumoniaе, виділених від хворих 
гнійно-запальними процесами. Ізоля-
ти були ідентифіковані морфологіч-
ними та біохімічними стандартними 
лабораторними методами. Тест-шта-
ми зберігали в триптон-соєвому буль-
йоні (TSB) з додаванням 15 % гліце-
рину за -20 °С. 

Чутливість тест-штамів до дії дослі-
джуваних препаратів визначали мето-
дом серійних мікророзведень і оціню-
вали за показником мінімальної 
інгібуючої концентрації (МІК) згідно з 
загальноприйнятою методикою [31].

Тестування на чутливість до АМП 
проводили методом дифузії в агар з 
використанням стандартних дисків з 
антибіотиками згідно з [32].

Вплив препаратів на динаміку 
плівкоутворення бактерій вивчали за 
умови одночасного внесення в лунки 
планшета розчинів досліджуваних 
речовин (0,5 МІК) та мікроорганізмів. 
Термін інкубації складав 1 год, 4 год, 
6 год, 8 год, 16 год та 24 год за тем-
ператури 37 °С. Після закінчення 
терміну інкубації вміст планшетів 
видаляли, лунки тричі промивали 
дистильованою водою, вносили 0,1 % 
розчин генціанвіолету та витримува-
ли протягом 15 хв. Для виявлення 
біоплівки барвник екстрагували 
96,0 % етанолом (15 хв). Вимірюван-
ня оптичної густини (OD) проводили 
на «Adsorbance Microplate Reader 
ELx×800» (ВіоТek, США) за довжини 
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хвилі 630 нм. Контролем були інтактні 
культури мікроорганізмів, що виро-
щені за тих самих умов без додаван-
ня розчинів препаратів [33]. 

Адгезивні властивості мікроорганіз-
мів до абіотичної поверхні (планшети) 
досліджували згідно з Christensen [34] 
у рідкому поживному середовищі TSB.  
Як тест-культури використовували 
1-добові клінічні штами бактерій 
P. aeruginosa, A. baumanii та 
K. рneumoniaе, які вирощені у TSB. 
Для приготування інокуляту культу-
ру розводили в поживному середови-
щі (1 : 100). Густину інокуляту визна-
чали на фотоелектроколориметрі 
КФК-2 за довжини хвилі 590 нм. 
Мікроорганізми з препаратами 
(0,5 МІК) витримували протягом 
1 год та 3 год за температури 37 ºС. 
Після інкубації з досліджуваними 
речовинами культуру вирощували 
впродовж 18–24 год за температури 
37 ºС. Уміст планшетів видаляли та 
промивали тричі дистильованою 
водою для усунення клітин, які не є 
компонентами біоплівки та не адгезу-
валися до поверхні планшета. Для 
фіксації та виявлення біоплівки в 
лунки вносили 96,0 % розчин етано-
лу (15 хв) з подальшим фарбуванням 
адгезованих мікроорганізмів 0,1 % 
розчином генціанвіолету протягом 
5 хв. Після профарбовування план-
шети промивали дистильованою 
водою та висушували. Результати 
реєстрували за довжини хвилі 630 нм 
за допомогою рідеру для мікроплан-
шета «Absorbance Microplate Reader 
Elx800» (ВіоТek, США). 

Статистичну обробку результатів 
проводили з використанням критеріїв 
Краскела-Уолеса та Ньюмена-Кейлса 
(р < 0,05) за допомогою «StatSoft 
Statistica 6.0». Усі дослідження про-
ведено в трьох повторах.

Дослідження виконано в рамках 
тем, що фінансуються за рахунок 

державного бюджету України: «Роз-
роблення м’яких лікарських засобів 
для поліпшення функціонального 
стану кукси при протезуванні» 
(№ держреєстрації 0124U001991, 
наказ МОЗ України від 16.01.2024 
№ 82);  «Дослідження антивірулент-
них ефектів протимікробних препара-
тів» (№ держреєстрації 0124U000717, 
відомче замовлення НАМН України). 

Результати та їх обговорення. Згід-
но з результатами проведених експери-
ментів, усі клінічні ізоляти P. aeruginosa 
виявляють помірну чутливість до дії 
мірамістину (МІК – 50,0 мкг/мл), окрім 
еталонного тест-штаму P. aeruginosa 
ATCC® 27853ТМ, МІК становить 
25,0 мкг/мл. Невиразну антибактері-
альну дію мірамістин виявляє щодо 
клінічних ізолятів A. baumanii, МІК у 
діапазоні значень від 18,5 мкг/мл до 
150,0 мкг/мл. Проведені експерименти 
показали, що більш чутливими до дії 
мірамістину є ізоляти K. рneumoniaе, 
МІК у межах від 0,78 мкг/мл до 
50,0 мкг/мл (таблиця).

Згідно з результатами проведених 
досліджень, клінічні штами грамнега-
тивних бактерій виявили виразну 
чутливість до дії іншого представника 
четвертинних амонієвих сполук – 
октенісепту: пригнічення росту  клі-
тин P. aeruginosa спостерігалося в 
діапазоні розведень від (1 : 64) до 
(1 : 512), A. baumanii – у розведенні 
від (1 : 2) до (1 : 512). Найчутливіши-
ми до дії октенісепту є штами 
K. рneumoniaе, препарат пригнічує 
ріст і розмноження планктонних клі-
тин у діапазоні розведень (1 : 128)  – 
(> 1 : 4096).

Першим етапом плівкоутворення є 
прикріплення клітин бактерій до суб-
страту. З урахуванням адгезивних 
властивостей тест-культур до абіотичної 
поверхні визначення антибіоплівкової 
активності препаратів здійснювали, 
використовуючи наступні штами 
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Таблиця

Антибактеріальна активність мірамістину та октенісепту  
щодо клінічних штамів грамнегативних мікроорганізмів

Мікроорганізми Мірамістин,  
мкг/мл

Октенісепт,  
розведення

P. aeruginosa

P. aeruginosa ATCC® 27853ТМ 25,0 1 : 512

P. aeruginosa 449 50,0 1 : 512

P. aeruginosa 46 п 50,0 1 : 512

P. aeruginosa 16 50,0 1 : 64

A. baumanii

A. baumanii  350 50,0 1 : 512

A. baumanii 44 г/с 150,0 1 : 2

A. baumanii 45 п 18,5 1 : 4

A. baumanii 602 150,0 1 : 2

A. baumanii 45 ж 150,0 1 : 2

A. baumanii 438 25,0 1 : 4

A. baumanii 433 25,0 1 : 4

K. рneumoniaе

K. рneumoniaе 93п 50,0 1 : 256

K. рneumoniaе 116 12,5 > 1 : 4096

K. рneumoniaе 392 12,5 1 : 1028

K. рneumoniaе 75ж 0,78 1 : 128

K. рneumoniaе 26ж 25,0 1 : 256
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мікроорганізмів: P. aeruginosa 449, 
A. baumanii 438 та K. рneumoniaе 93п. 

Визначення чутливості відібраних 
тест-штамів до антибіотиків показа-
ло, що P. aeruginosa 449 є чутливим 
до дії тобраміцину, меропенему та 
амікацину, резистентним до цефтази-
диму; A. baumanii 438 – чутливий до 
ципрофлоксацину, тобраміцину, амі-
кацину та меропенему; K. pneumoniaе 
93п – резистентний до дії ципро-
флоксацину, азтреонаму, меропенему 
та цефтазидиму. 

Антибіоплівкову активність мірамі-
стину та октенісепту щодо тест-куль-
тур грамнегативних бактерій вивчали 
у субінгібуючій концентрації: щодо 
P. aeruginosa 449 – 25,0 мкг/мл та в 
розведенні (1 : 256) відповідно; щодо  
A. baumanii 438 – 12,5 мкг/мл та 
(1 : 8); K. pneumoniaе 93n – 25,0 мкг/мл 
та (1 : 125) відповідно.

Здатність мірамістину та октенісеп-
ту впливати на формування біоплівок  
мікроорганізмів оцінювали в динаміці  
через 1 год, 4 год, 6 год, 8 год, 16 год 
та 24 год. Отримані результати наве-
дено на рисунках 1–3.

Згідно з даними експериментів, 
найвиразніший інгібувальний ефект 
мірамістину щодо плівкоутворення 
синьогнійної палички спостерігається 
впродовж перших 4 год впливу (змен-
шення біомаси біоплівки на 87,1 % 
(1 год) та 83,0 % (4 год) (рис. 1). 
Подібний ефект спостерігається й у 
октенісепту, через 1 год біомаса біо-
плівки зменшується на 57,1 %, через 
4 год – на 56,7 %, через 6 год – на 
73,1 % порівняно з контролем.

За дії мірамістину на плівкоутво-
рення K. pneumoniaе відмічено  збіль-
шення біомаси бактерій через 1 год 
інкубації у 2,2 разу порівняно з 
контролем. Подальший вплив мірамі-
стину супроводжується порушенням 
формування біоплівки, біомаса через 
4 год складає 43,5 %, через 6 год – 
49,7 %, через 8 год – 28,5 %, через 
16 год – 48,1 %,  через 24 год – 
27,5 % (рис. 2).

Виразний антибіоплівковий ефект 
відмічено за дії октенісепту, біомаса 
K. pneumoniaе 93n через 1 год 
зменшується та складає 66,4 %, через 
4 год – 37,1 %, через 6 год – 23,7 %, 

Рис. 1. Динаміка формування біоплівок P. aeruginosa 449 за дії мірамістину та 
октенісепту
Примітка. Тут і на рис. 2 та 3: *відмінності вірогідні порівняно з контролем (р < 0,05).
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Рис. 2. Динаміка формування біоплівок K. pneumoniaе 93n за дії мірамістину та 
октенісепту
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через 8 год – 23,0 %, через 16 год – 
3,9 %, через 24 год – 26,9 % порівняно 
з контролем.

Результати експериментів щодо 
плівкоутворення A. baumanii за дії 
мірамістину свідчать про значне змен-
шення біомаси впродовж усього тер-
міну спостереження: через 1 год впли-
ву біомаса складає 44,8 %, через 

4 год – 39,1 %, через 6 год – 51,3 %, 
через 8 год – 39,1 %, через 16 год – 
52,3 %, через 24 год – 69,1 % (рис. 3).

За дії октенісепту (рис. 3) відмічено 
зменшення біомаси, починаючи з 4 год 
(біомаса 53,6 %), проте максимальний 
інгібувальний ефект спостерігається 
через 16 год і 24 год впливу (35,4 % 
та 19,9 % відповідно).

Рис. 3. Динаміка формування біоплівок A. baumanii438 за дії мірамістину та октенісепту
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Враховуючи зміну біомаси 
тест-культур протягом перших годин 
впливу антимікробних речовин, ми 
оцінили здатність мірамістину та 
октенісепту порушувати адгезію клі-
тин бактерій до абіотичної поверхні. 
Згідно з отриманими даними (рис. 4), 
найвиразніше порушує адгезію 
синьогнійної палички до поверхні 
мірамістин. За його дії біомаса біо-
плівки P. aeruginosа 449 зменшуєть-
ся і становить 45,5 % порівняно з 
контролем. Зі збільшенням часу 
впливу (до 3 год) біомаса біоплівки 
збільшується на 14,6 %. Отримані 
дані свідчать про можливість мірамі-
стину впливати на фактори адгезії в 
ІІ (оборотній) фазі адгезії.

За дії октенісепту протягом 1 год 
виявлено статистично вірогідне 
збільшення біомаси синьогнійної 
палички (у 1,6 разу порівняно з 
контролем). 

Згідно з отриманими даними, міра-
містин та октенісепт у субінгібуваль-

ній концентрації сприяють зменшен-
ню кількості адгезованих клітин 
K. рneumoniaе 93п, але лише через 
1 год впливу за дії мірамістину біомаса 
зменшується до 67,9 %, за дії октені-
септу – до 88,1 % (рис. 4). Через 3 год  
біомаса клітин збільшується та пере-
вищує таку в контролі. За дії препара-
тів відмічено також зменшення біома-
си адгезованих клітин A. baumanii  
438, а саме: за дії мірамістину – до 
64,4%, за дії октенісепту – до 51,3% 
(рис. 4). Через 3 год за впливу мірамі-
стину спостерігається зменшення біо-
маси з 64,4 % до 46,8 %, за впливу 
октенісепту біомаса незначно збільшу-
ється з 51,3 % до 60,4 %.

Висновки
1.	Встановлено, що мірамістин та окте-

нісепт пригнічують ріст і розмно-
ження планктонних клітин Р. aeru-
ginosa, A. baumanii і K. рneumoniaе  
та порушують формування біоплівок. 
Виразність інгібувального ефекту 

Рис. 4. Адгезія грамнегативних бактерій до абіотичної поверхні за впливу мірамістину 
та октенісепту
Примітка. МІР – мірамістин, ОКТ – октенісепт, КК – контроль культури, *відмінності 
вірогідні відносно контролю (р < 0,05).
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С. Ю. Штриголь, Т. А. Бухтіарова, О. О. Матійко
Антимікробна активність антисептиків мірамістину та октенісепту щодо 
грамнегативних бактерій
Травми різного походження є серйозною проблемою медичної практики, оскільки часто усклад-

нюються інфекціями. Частота ускладнень, що пов’язана з контамінацією ранової поверхні,  значно 
збільшується в умовах бойових дій. Колонізація ранової поверхні резистентними до дії антимікроб-
них препаратів  штамами мікроорганізмів призводить до тривалого перебування хворого в лікарні та 
потребує збільшення матеріальних витрат на лікування пацієнтів.

Для запобігання інфікування пошкоджень шкіри та м’яких тканин застосовують місцеві антимі-
кробні засоби –  антисептики. Раціональне їхнє використання може відігравати важливу роль у 
профілактиці колонізації рани, запобігати формуванню на рановій поверхні біоплівок. Серед 
антисептичних засобів на увагу заслуговують представники четвертинних амонієвих сполук – міра-
містин та октенісепт. У зв’язку з тривалим застосуванням препаратів у медичній практиці чутливість 
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мікроорганізмів з часом може змінюватись. Актуальною є оцінка здатності препаратів запобігати 
утворенню біоплівок, що сприяють хронізації запального процесу.

Мета дослідження – оцінити чутливість планктонних клітин і біоплівок грамнегативних бактерій 
P. aeruginosa, A. baumanii та K. рneumoniaе до дії мірамістину та октенісепту.

Дослідження проведено in vitro з використанням  бактерій, які виділені від пацієнтів з гнійно-за-
пальним процесом. Дослідження антибактеріальної активності здійснено щодо планктонних клітин і 
біоплівок з визначенням мінімальної інгібуючої концентрації (МІК) та біомаси біоплівки за впливу 
препаратів у субінгібуючій концентрації. 

Згідно з результатами проведених експериментів, усі клінічні ізоляти P. Aeruginosa та A. Baumanii 
виявляють помірну чутливість до дії мірамістину (МІК – у межах від 18,5 мкг/мл до 150,0 мкг/мл). 
Найвиразніша дія спостерігається щодо A. Baumanii (від 0,78 мкг/мл до 50,0 мкг/мл). Клінічні штами 
грамнегативних бактерій виявили виразну чутливість до дії октенісепту, пригнічення росту бактерій 
відмічається в розведенні від (1 : 2)  до (>1 : 4096) залежно від тест-штаму. 

Антибіоплівкова дія мірамістину та октенісепту щодо Р. aeruginosa та K. pneumoniaе реєструється 
вже на початкових етапах формування біоплівок, що зумовлено порушенням адгезії до субстрату, дія 
октенісепту щодо A. baumanii є найвиразнішою на пізніх етапах формування біоплівки (16–24 год).

Таким чином, антисептичні засоби мірамістин та октенісепт виявляють активність щодо планктон-
них клітин і біоплівок, які сформовані грамнегативними бактеріями, що є актуальним в умовах бойо-
вих дій. Їхнє застосування в інгібуючих концентраціях може запобігати колонізації ранової поверхні в 
разі травм різного походження та хронізації запального процесу.

Ключові слова: антимікробні препарати, антисептики, четвертинні амонієві сполуки, 
біоплівки, бактерії, P. aeruginosa, A. baumanii, K. рneumoniaе

S. Yu. Shtrygol', T. A. Bukhtiarova, O. O. Matiyko
Antimicrobial activity of antiseptics Miramistin and Octenisept against  
gram-negative bacteria
Injuries of various origins are a serious problem in medical practice, as they are often complicated by 

infections. The frequency of complications associated with contamination of the wound surface increases 
significantly in combat conditions. Colonization of the wound surface with antibiotic-resistant strains of 
microorganisms leads to a long stay of the patient in the hospital and requires increased costs for the treatment.

To prevent infection of skin and soft tissue injuries, local antimicrobial agents are used – antiseptics. 
Their rational use can play an important role in the prevention of wound colonization and formation of 
biofilms on the wound surface. Among antiseptic agents, the quaternary ammonium compounds 
Octenisept and Miramistin deserve attention. Due to the long-term use of drugs in medical practice, the 
sensitivity of microorganisms may change over time. An assessment of the ability of drugs to prevent the 
formation of biofilms that contribute to the chronicity of the inflammatory process is relevant.

The aim of the study is to assess the sensitivity of planktonic cells and biofilms of gram-negative 
bacteria P. aeruginosa, A. baumanii, and K. pneumoniae to the action of Miramistin and Octenisept. 

The study was conducted in vitro using bacteria isolated from patients with purulent-inflammatory 
processes. The study of antibacterial activity was carried out on planktonic cells and biofilms, with the 
determination of the minimum inhibitory concentration (MIC) and biofilm biomass under the influence of 
drugs in subinhibitory concentrations.

According to the results of the experiments, all clinical isolates of P. aeruginosa and A. baumanii 
show moderate sensitivity to the action of Miramistin (MIC in the range from 18.5 μg/ml to 150.0 μg/ml). 
The most pronounced effect is observed against A. baumanii (from 0.78 μg/ml to 50.0 μg/ml). Clinical 
strains of Gram-negative bacteria showed marked sensitivity to the action of Octenisept, inhibition of 
bacterial growth was observed at dilutions from (1:2) to (>1:4096), depending on the test strain.

The antibiofilm effect of Miramistin and Octenisept against P. aeruginosa and K. pneumoniae is recorded 
already at the initial stages of biofilm formation, which is due to impaired adhesion to the substrate. The effect 
of Octenisept against A. baumanii is most pronounced at the later stages of biofilm formation (16–24 hours). 

Thus, the antiseptic agents Miramistin and Octenisept are active against planktonic cells and biofilms 
formed by gram-negative bacteria, which are relevant in combat conditions. Their use in inhibitory 
concentrations can prevent colonization of the wound surface in injuries of various origins and chronicity 
of the inflammatory process.
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