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Изучение чувствительности Atopobium vaginae 
к деквалиния хлориду

Бактериальный вагиноз (БВ) является полимикробным состоянием, при котором лактобациллы перестают быть 
преобладающей частью микрофлоры влагалища, а количество анаэробов, таких как Atopobium vaginae 
и Gardnerella vaginalis, возрастает [1, 2]. БВ является наиболее распространенной причиной вагинальных выделений 
у женщин детородного возраста [3].

В настоящее время существуют два 
рекомендуемых метода лечения БВ: 
с применением метронидазола перо-
рально и клиндамицина вагинально 
[4], при этом для обоих препаратов 
эффективность терапии в течение 
1 мес составляет от 60 до 90% [5, 6]. 
Однако частота рецидивов БВ оста-
ется высокой, у 30-50% женщин ре-
цидивы наблюдаются через 2-3 мес 

после проведенной терапии, а  
у  50-70% –  в течение 6-12 мес [3, 5, 
6]. Существуют данные о резистент-
ности БВ-ассоциированных анаэроб-
ных бактерий к метронидазолу (1%) 
по сравнению с базовой резистент-
ностью к клиндамицину, которая со-
ставляла 17% и при повторных кур-
сах терапии возрастала до 53% [7]. 
Кроме того, ряд авторов приводят 

данные о резистентности А. vaginae 
к метронидазолу [8-10].

Поскольку клиническая и микро-
биологическая эффективность тера-
пии БВ метронидазолом, клиндами-
цином, другими 5-нитроимидазола-
ми не является полностью удовлетво-
рительной и характеризуется высо-
кой частотой рецидивов [3, 5-9], 
то альтернативные методы лечения, 

такие как местное применение анти-
микробных препаратов широкого 
спектра действия и антисептиков, 
могли бы стать решением для ниве-
лирования возможной резистентно-
сти к антибиотикам.

Одним из таких антисептиков яв-
ляется деквалиния хлорид, который 
имеет широкий спектр бактерицид-
ной активности против аэробных 
и анаэробных бактерий, а также 
дрожжевых грибов [11]. Его клини-
чес кая эффективность и безопас-
ность при лечении БВ и других ваги-
нальных инфекций была установлена 
ранее [12-14].

Цель исследования: определение 
минимальной ингибирующей кон-
центрации (МИК) и минимальной 
бактерицидной концентрации (МБК) 
деквалиния хлорида для штаммов 
микроорганизмов рода Atopobium.

Материалы и методы

Бактериальные штаммы
Три штамма A. vaginae (CCUG 

44258, CCUG 44125 и CCUG 38953) 
и по одному штамму А. minutum 
(CCUG 31167), А. rimae (CCUG 
31168), А. parvulum (CCUG 32760), 
Bacteroides fragilis АТСС 25285 были 
получены из банка культур универси-
тета Гетеборга, Швеция (CCUG).

Остальные изученные штаммы, 
выделенные клинически в ходе ис-
следования в период с 2003 по 
2010 годы (табл. 1), переносились 
в анаэробные условия (при темпера-
туре 37°C в течение ≥3 дней) и куль-
тивировались с использованием 
Colombia agar (Becton Dickinson 
(BD), Erembodegem, Бельгия), 
Schaedler agar (BD) или Tryptic soy 
agar (BD) с добавлением 5% овечьей 
крови. Все штаммы были идентифи-
цированы с помощью 16S рРНК-
генной последовательности.

Микроразведенный раствор для анализа
10, 240 мкг/мл исходного раствора 

деквалиния хлорида готовили путем 
растворения 102,4 мг деквалиния 
хлорида в 10 мл воды, прошедшей 
высокоэффективную жидкостную 
хроматографию. Деквалиния хлорид 
растворяли с помощью ультразвука 
(Labsonic 1510, B. Брауэра Melsungen, 
Germany) в течение 5 мин при 150 Вт 
и инкубации на водяной бане (37°C) 
в течение 2 ч.

Серия разведений деквалиния хло-
рида в пределах 512-0,0625 мкг/мл 
была использована и тестирована 
в двух экземплярах.

Подготовленный Brucella agar, до-
полненный витамином К (1 мкг/мл), 
гемином (5 мкг/мл) и очищенной ло-
шадиной кровью (5%) [10], перед ис-
пользованием в течение 2 ч находил-
ся в анаэробной камере при темпера-
туре 37°C. Все штаммы Atopobium spp. 

Продолжение на стр. 4.

Таблица 1. Значения МИК и МБК деквалиния хлорида для 4 видов рода Atopobium

Тест № Вид Штамм МИК (мкг/мл) МБК (мкг/мл)

ST1 A. vaginae CCUG 44125 0,25 0,25

ST2 A. rimae CCUG 31168 1 1

ST3 A. vaginae FB101-3 0,5 0,5

ST4 A. vaginae FB106b <0,0625 <0,0625

ST5 A. vaginae VMF0914COL43 <0,0625 <0,0625

ST6 A. vaginae VMF0914COL13 <0,0625 <0,0625

ST7 A. vaginae VMF0907TOL23 <0,0625 <0,0625

ST8 A. vaginae PB2003/009-T1-4 <0,0625 <0,0625

ST9 A. vaginae PB2003/017-T1-2 <0,0625 <0,0625

ST10 A. vaginae BVS067 <0,0625 <0,0625

ST11 A. vaginae CCUG 44258 0,0625 0,0625

ST12 A. vaginae FB145-BA-14A <0,0625 <0,0625

ST13 A. vaginae FB106B 0,0625 0,0625

ST14 A. vaginae FB158-CNA-2C <0,0625 <0,0625

ST15 A. vaginae FB160-CNAB-7A <0,0625 <0,0625

ST16 A. vaginae FB160-CNAB-7 <0,0625 <0,0625

ST17 A. vaginae FB130-CNAB-2aD 0,5 0,5

ST18 A. vaginae FB010-06 <0,0625 <0,0625

 ST19 A. vaginae CCUG 38953 <0,0625 <0,0625

ST20 A. vaginae FB106C 0,0625 0,0625

ST21 A. vaginae FB101-3C <0,0625 <0,0625

ST22 A. vaginae BVS068 0,5 0,5

ST23 A. parvulum VMF1313W43 2 2

ST24 A. parvulum VMF1620W23 2 2

ST25 A. parvulum CCUG 32760 1 1

ST26 A. minutum CCUG 31167 2 2

ST27 A. vaginae FB101-2 <0,0625 <0,0625

ST28 A. vaginae PB2003/189-T1-4 <0,0625 <0,0625
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высевали на Colombia agar и культи-
вировали в течение 72 ч в анаэробной 
камере (BugBox, LedTechno, Heusden-
Zolder, Бельгия) при температуре 
37°C. Каждый штамм суспендирова-
ли в физиологическом растворе 
до 1-й плотности по McFarland 
(3×108 cfu/ml), 1 мл полученной су-
спензии центрифугировали в тече-
ние 5 мин при 7000 Дж, затем 900 мкл 
суспензии удаляли. Оставшиеся 
100 мкл бактериальной суспензии 
вносили в анаэробную камеру в 5 мл 
предварительно подготовленного 
Brucella agar при температуре 37°C 
с получением конечной нагрузки 
6×106 КОЕ/мл (колониеобразующая 
единица/мл) и гомогенизировали.

Для каждого из шести штаммов были 
использованы два титрационных 96-лу-
ночных микропланшета (Axygen, Сан-
Франциско, Калифорния). Планшет 1,1 
содержал концентрации деквалиния 

хлорида от 512 до 8 мкг/мл в рядах от A 
до G и не содержал препарата в ряде H. 
Планшет 1,2 содержал от 4 до 0,0625 
мкг/мл деквалиния хлорида в рядах 
от А до G и не содержал препарата 
в ряде H.

Колонки двух 96-луночных план-
шетов были заполнены 100 мкл бак-
териальной суспензии с Brucella agar.

Инокулированные планшеты инку-
бировали при соблюдении анаэроб-
ных условий при температуре 37°C, 
результаты оценивали через 48 и 72 ч.

Конечная точка МИК была опреде-
лена как наименьшая концентрация 
деквалиния хлорида, которая инги-
бирует видимый рост тест-образцов. 
Коричневые, темно-красные лунки 
рассматривались как лунки без роста 
бактерий, лунки ярко-красного цвета 
считались лунками с ростом (рис.).

Из каждой лунки планшетов 1,1 
и 1,2 высевали по 25 мкл раствора 

на чашки с Colombia agar (то есть 
на твердую питательную среду без дек-
валиния хлорида) с последующим инку-
бированием в течение 72 ч в анаэ роб-
ной камере при температуре 37°C для 
подтверждения наличия или отсут-
ствия роста микроорганизмов 
и определения МБК.

Клиндамицин и метронидазол так-
же тестировали с соблюдением ана-
логичных условий для определения 
МИК для А. vaginae CCUG 44258, 
CCUG 44125, CCUG 38953 и B. fragilis 
ATCC 25285.

Результаты исследования  
и их обсуждение

Значения MИК и MБК 28 штаммов 
Atopobium для деквалиния хлорида 
приведены в таблице 1.

Величины МИК и МБК для деква-
линия хлорида были определены 
в диапазоне <0,0625-2 мкг/мл со зна-
чением МИК-90 в 2 мкг/мл.

Посевы из всех лунок, в которых 
на основе цвета (ярко-красный цвет) 
был определен рост бактерий, при по-
следующем культивировании на твер-
дой питательной среде без деквалиния 
хлорида показали рост бактерий.

Посевы из лунок, в которых визу-
альная оценка показала отсутствие 
роста (коричневый/темно-красный 
цвет ростовой среды в лунке) при по-
следующем культивировании на 
твердой питательной среде без деква-
линия хлорида, соответственно, 
не показали роста.

Полученные результаты свидетель-
ствуют о том, что значения МИК 
аналогичны МБК, то есть деквали-
ния хлорид оказывает не только бак-
териостатическое, но и бактерицид-
ное действие.

МИК для клиндамицина и метро-
нидазола в отношении А. vaginae 
CCUG 44258, 44125 и 38953 были со-
поставимы с результатами, получен-
ными в других исследованиях [8, 15] 
(табл. 2). МИК для метронидазола 
в отношении B. fragilis АТСС 25285 
соответствовала ранее представлен-
ным результатам [15] (табл. 2).

Петерсен и соавт. (2002) оценивали 
терапевтическую эффективность 
10 мг деквалиния хлорида в популя-
ционном исследовании с участием 
121 пациентки с различными ваги-
нальными инфекциями (БВ, вульво-
вагинальный кандидоз, трихомони-
аз) по данным мониторинга клини-
ческих симптомов, рН влагалища 
и количества лактобацилл. Авторами 
отмечен положительный эффект дек-
валиния хлорида в отношении вос-
становления экосистемы влагалища 
и хорошая переносимость препарата 
при минимальном числе побочных 
эффектов [13].

Вместе с уже изученным широким 
спектром антибактериальной активно-
сти деквалиния хлорида в отношении 
различных микроорганизмов, ассоци-
ированных с развитием БВ (Gardnerella 
vaginalis, Bacteroides spp., Prevotella spp.) 
[11, 12], наши данные относительно 
чувствительности А. vaginae к деквали-
ния хлориду подтверждают возмож-
ность использования препарата в каче-
стве альтернативного метода лечения 
БВ и вагинальных инфекций.

Изменение цвета среды, которое 
мы наблюдали при росте бактерий 
или его отсутствии, было эффективно 

для определения концентраций 
MИК. При этом в других публикаци-
ях, которые касались определения 
значений МИК, данный метод ранее 
не упоминался.

Выводы
Полученные данные позволили сде

лать вывод о том, что деквалиния 
хлорид ингибирует и убивает клиниче
ские изоляты А. vaginae в концентра
циях, аналогичных клиндамицину 
и значительно меньших, чем метрони
дазол [8, 15].
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  Рис. Титрационный 96-луночный микропланшет ЗУЗУ

Таблица 2.Сравнение МИК (мкг/мл) для клиндамицина и метронидазола в отношении 
Atopobium vaginae и Bacteroides fragilis

A. vaginae  
CCUG 44258

A. vaginae  
CCUG 44125

A. vaginae  
CCUG 38953

B. fragilis 
ATCC 25285

Метронидазол
[Данное исследование]a 32 128 32 1

Метронидазол [15]b 4 8 16 1

Метронидазол [10]a NT NT >32 NT

Клиндамицин
[Данное исследование]a <0,0625 <0,0625 <0,0625 <0,0625

Клиндамицин [8]c <0,016 <0,016 <0,016 NT

Клиндамицин [16]a,* NT NT NT <0,25 –  >16

МИК: минимальная ингибирующая концентрация; NT: не тестировалось;
Институт клинических и лабораторных стандартов a –  раствор с микроразведением; b – метод разведения агара;  
c – Е-тест; * – диапазон на основе МИК 232 клинических изолятов B. fragilis (типы штаммов включены не были).


