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СтимулЯторы роСта Стафилококка длЯ уСкоренной диагноСтики 
инфекций, СвЯзанных С оказанием медицинСкой помощи
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В статье показана возможность использования ряда биологически активных протонных 
(2-гидроксиэтил)аммониевых ионных жидкостей общей формулы HN+R
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; n = 0–2 в качестве стимуляторов роста S. аureus. Исследовано 24 штамма, 

выделенных от больных с гнойно-септическими осложнениями из отделения хирургического профиля. 
Установлено существенное ускорение роста S. aureus на питательной среде, содержащей желточно-
солевой агар, при добавлении исследованных стимуляторов в концентрациях 10–4–10–6 вес. %. 
Предложено применение стимуляторов для разработки усовершенствованной методики ускоренной 
диагностики инфекций, связанных с оказанием медицинской помощи, вызванных S. аureus, что позволит 
значительно уменьшить время выдачи результата анализа и своевременно назначить адекватное 
лечение больного.
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The possibility of using biologically active proton (2-hydroxyethyl) ammonium ionic liquids of the general for-
mula HN+R
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S. aureus shows in the article. 24 strains isolated from patients with purulent-septic complications from the 
surgical department studied. There are shown a significant acceleration of growth of S. aureus in a agar nutrient 
containing yolk-salt agar, the addition of stimulants tested at concentrations 4.10–6.10 wt. %. Proposed use 
of stimulants for the development of improved methods of rapid diagnosis of healthcare-associated infections 
caused by S. aureus, which will greatly reduce the time of issue analysis and prescribe adequate treatment 
promptly sick.
Key words:  Staphylococcus, stimulators of  growth, agar nutritium

актуальноСть

Нерациональное использование антибиотиков 
и сульфамидных препаратов привело к развитию 
резистентности к ним многих патогенных микро-
организмов, в первую очередь, стафилококков, и 
широкому распространению стафилококковых 
инфекций, принимающих угрожающий характер 
и являющихся причиной развития инфекций, 
связанных с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП), особенно в хирургических отделениях, 
родильных домах, педиатрических стационарах 
(язвенные энтероколиты, энтериты, перитониты, 
эндокардиты, пневмонии, абсцессы легкого, ста-
филококковый сепсис и др.) [2, 4, 5, 9].

Длительность существующего производства 
бактериологических анализов негативно сказы-
вается на оказании своевременной медицинской 
помощи пациенту, усложняя быстрое применение 
адекватной терапии. Поэтому вопросы ускоренной 
диагностики инфекций, вызванных стафилококка-
ми, являются актуальными. 

В настоящее время для культивирования ста-
филококков применяются питательные среды, на 
которых длительность выращивания составляет 

до 48 часов [7]. В ходе проведения исследований 
по изучению эпидемиологических и микробио-
логических особенностей ИСМП выявлено, что 
перспективным направлением для борьбы с их 
распространением и сокращением времени вы-
дачи результатов анализа для быстрого назначе-
ния больному адекватной антибиотикотерапии 
может явиться разработка усовершенствованной 
методики ускоренной диагностики госпитальных 
инфекций, вызванных S. аureus. Для решения 
поставленной задачи в данной работе изучена 
возможность оптимизации питательных сред для 
роста стафилококков путем добавления в среду 
культивирования стимуляторов роста. 

методика

В качестве стимуляторов роста S. aureus 
впервые исследованы биологически активные 
соединения, синтезированные в Иркутском ин-
ституте химии им. А.Е. Фаворского Сибирского 
отделения РАН – представители нового класса 
биологически активных протонных (2-гидрокси-
этил)аммониевых ионных жидкостей [2, 6, 8, 10] 
общей формулы: 
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Их молекулы состоят из катионов протониро-
ванных 2-гидроксиэтиламинов и анионов биоло-
гически активных арил(индолил)окси-(сульфанил)
(сульфонил)уксусных кислот. Известно, что 
фрагмент НОСН

2
СН

2
N-

 
присутствует в молекулах 

холина, ацетилхолина и коламина, входит в состав 
фосфолипидов, коэнзима Q, витамина В

12
. Моно-

этаноламин является составной частью кефалинов, 
а диметилэтаноламин – лецитина, относящихся к 
классу фосфолипидов. Второй компонент – орга-
нические кислоты – также обладают высокой био-
логической активностью [1]. Так, ароксиуксусные 
кислоты, индолилуксусная кислота (гетероауксин) 
и их производные широко применяются в сельском 
хозяйстве в качестве гербицидов и стимуляторов 
роста растений. 

Синтезированные (2-гидроксиэтил)аммоние-
вые соли арил(гетерил)(сульфанил)-(сульфонил)
уксусных кислот при низкой токсичности 
(LD

50 
= 1300–6000 мг/кг) проявляют высокую и 

разнообразную биологическую активность: гемо- и 
иммунотропную, кардиотропную, противовоспали-
тельную, антитромботическую, антиоксидантную, 
адаптогенную, гипохолестеринемическую [3, 10], 
являются высокоэффективными ростстимули-
рующими препаратами для биотехнологических 
процессов [6]. Биологическая активность таких 
2-гидроксиэтиламмониевых солей существенно 
превосходит или отличается от активности исход-
ных кислот и алканоламинов. 

Соединения данного класса проявляют рост-
стимулирующую активность в низких концентра-
циях (преимущественно в интервале 10–4–10–8 

вес. %), легкодоступны благодаря разработанным 
нами химическим методам синтеза. Исследованные 

в данной работе соединения №№ 1–5 (табл. 1) 
представляют собой бесцветные кристаллические 
вещества, имеют постоянный состав, устойчивые 
при хранении, хорошо растворимые в воде. 

Испытания соединений №№ 1–5 в качестве 
потенциальных стимуляторов роста S. aureus про-
ведены на базе бактериологической лаборатории 
МУЗ Центральной районной больницы г. Нерюн-
гри (Иркутская область). В работе использованы 
24 штамма S. aureus, выделенных от больных с 
гнойно-септическими осложнениями из отделения 
хирургического профиля. Идентификацию выде-
ленных микроорганизмов оценивали с помощью 
коммерческих тест-систем «STAPHYtest» фирмы 
LACHEMA (Чехия) [8].

В ходе испытания проводили растворение каж-
дого потенциального стимулятора роста по следую-
щей методике: растворяли 0,1 г (100,0 мг) вещества 
в 100,0 мл дистиллированной воды, получая 0,1%-й 
раствор (матричный). Дальнейшие разведения про-
водили следующим образом – первое разведение: 
0,1 мл матричного 0,1%-го раствора добавляли в 
100,0 мл желточно-солевого агара (ЖСА). Концен-
трация препарата в среде составила 10–4. Второе 
разведение: 0,1 мл матричного 0,1%-го раствора до-
бавляли в 1000,0 мл ЖСА. Концентрация препарата 
в среде составила 10–5. В эксперименте использо-
вали каждое разведение препарата в питательной 
среде и чистую культуру возбудителей ИСМП. 

Из культуры золотистого стафилококка готови-
ли взвесь 104 в физрастворе по стандарту мутности. 
Далее брали три разведения препарата в ЖСА, 
разливали агар по чашкам Петри (по три чашки 
каждого разведения препарата в питательной сре-
де). На чашки высевали по 0,1 мл приготовленной 
взвеси золотистого стафилококка и инкубировали 
при 37 °С. Просмотр чашек производили каждые 

Таблица 1 
Структура исследованных соединений №№ 1–5

Соединение Формула 

1. Трис(2-гидроксиэтил)аммоний-4-хлорфенил-сульфанилацетат Cl SCH2COO HN(CH2CH2OH)3
 

2. Трис(2-гидроксиэтил)аммоний-4-хлор-фенил-сульфонилацетат Cl SO2CH2COO HN(CH2CH2OH)3

 

3.  Трис(2-гидроксиэтил)аммоний-2-хлор-фенил-оксиацетат 

   Cl
OCH2COO HN(CH2CH2OH)3

 

4.  Трис(2-гидроксиэтил)аммоний-2-метил-4-хлор-фенилоксиацетат 
Cl OCH2COO HN(CH2CH2OH)3

CH3  

5.  Трис(2-гидроксиэтил)аммоний-1-бензил-индол-3-илсульфонилацетат  

CH2C6H5

SO2CH2COO . HN(CH2CH2OH)3

N
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3 часа, отмечая рост колоний. В качестве контроля 
были произведены посевы на ЖСА без стимуля-
тора роста.

 При применении синтезированных стимуля-
торов №№ 1–5 роста S. aureus в среде ЖСА уста-
навливали всхожесть микроорганизмов. 

результаты

Проведенные эксперименты показали значи-
тельные различия во всхожести штаммов S.аureus 
на средах со стимуляторами роста разной концен-
трации, а также на контрольной среде ЖСА. Так, 
при использовании всех стимуляторов роста при 
концентрациях 10–4–10–5 вес. %, а также стиму-
лятора № 5 при концентрациях 10–4–10–6 вес. % 
через 3 часа имел место пылевидный рост микро-
организмов, через 6 часов отмечались единичные 
колонии, через 9 часов после высева наблюдался 
рост S.аureus с выраженной лецитиназной актив-
ностью (табл. 2).

При добавлении в питательную среду стимуля-
торов роста 1–4 в концентрации 10–6 вес. % через 3 
и 6 часов после посева отмечался пылевидный рост 
микроорганизмов, через 9 часов – рост единичных 
колоний. 

При посеве исследуемых культур на желточно-
солевой агар без стимуляторов роста через 3 и 6 
часов роста не отмечалось, и только через 9 часов 
появлялся пылевидный рост микроорганизмов. За 

9 часов культивирования S. аureus в контроле не 
наблюдалось ни роста единичных колоний микро-
организмов, ни роста исследуемых с выраженной 
лецитиназной активностью. 

заключение

Таким образом, впервые установлена рост -
стимулирующая активность протонных (2-гидрокси-
этил)-аммониевых ионных жидкостей общей фор-
мулы 

HN+R
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3-n
. –ООССН

2
X(Ind)Ar; 

R = H, Me, X = O, S, SO
2
; n = 0–2 в отношении 

S. aureus при добавлении в питательную среду на 
основе желточно-солевого агара. Предложенная 
питательная среда для методики ускоренной диа-
гностики ИСМП, вызванных S. аureus, содержа-
щая желточно-солевой агар и стимулятор роста, 
существенно сокращает (до 9 часов) время роста 
стафилококков (при использовании стимулято-
ров роста №№ 1–4 в концентрациях 10–4–10–5 

вес. % и № 5 в концентрациях 10–4–10–6 вес. %). 
Использование предложенной методики позволяет 
значительно сократить время выдачи результата 
анализа для быстрого назначения адекватной анти-
биотикотерапии.
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Таблица 2 
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№ стимулятора роста Время, час 
Концентрация, М % 

10–4 10–5 10–6 

 
1 

3 а а а 

6 б б а 

9 с с б 

 
2 

3 а а а 

6 б б а 

9 с с б 

 
3 

3 а а а 

6 б б а 

9 с с б 

 
4 

3 а а а 

6 б б а 

9 с с б 

 
5 

3 а а а 

6 б б б 

9 с с с 

Контроль (без стимулятора роста) 

3 д «-» «-» 

6 д «-» «-» 

9 а «-» «-» 

 примечание:  а – пылевидный рост микроорганизмов, б – единичные колонии микроорганизмов, с – рост микроорганиз-
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не проводились.
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