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ХИМИОТЕРАПИЯ

Ю. 3. ТЕР-ЗАХАРЯН

ЗАВИСИМОСТЬ КОМБИНИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ 
ПРЕПАРАТОВ ОТ ВРЕМЕНИ ИХ ВВЕДЕНИЯ И ДОЗЫ

Комбинированное лечение химиотерапевтическими препаратами 
все шире внедряется в клиническую практику. За последние годы ком­
бинированное лечение получило более глубокое экспериментальное 
обоснование. Несмотря на это, ряд вопросов, касающихся условий 
проявления синергизма и антагонизма препаратов, не получил еще 
полного ответа.

Материал, накопленный в отношении различных инфекций, пока­
зывает, что сочетанное действие химиотерапевтических препаратов 
представляет очень сложное явление, зависящее от ряда факторов. 
Так, одна и та же пара антибиотиков может усиливать или ослаблять 
действие друг друга на микробы в зависимости от количественного 
соотношения ее компонентов, вида бактерий, их чувствительности, от 
времени введения препаратов [1—4].

Из литературных данных известно, что одни вещества действуют 
преимущественно на покоящиеся культуры, другие на размножаю­
щиеся. В связи с этим имеет большое значение количество посевно­
го материала, так как при массивном засеве быстрее заканчивается ло­
гарифмическая фаза роста’микробов и настуЛйет стационарная, на ко­
торую препараты действуют менее активно. Кроме того следует иметь 
в виду, что бактерии, оставшиеся жизнеспособными после воздействия 
одного препарата, могут уже по иному воспринять последующее сов­
местное действие двух препаратов.

В связи с этим было интересно изучить значение дозы и разно­
временность введения препаратов на эффективность их комбинирован­
ного антибактериального действия.

Опыты ставились in vitro на дизентерийных палочках. Исследо­
валось действие сульфатиазола (в виде натриевой соли), стрептомици­
на и синтомицина.

Для проверки эффективности смесей препаратов in vitro приме­
нялся метод серийных разведений. Пробирки, содержащие по 4 мл 
синтетической среды, засеивались 0,1 мл 18—20-часовой агаровой 
культурой, содержащей 106 микробных тел, препараты добавлялись в 
нужных концентрациях в объеме 0,5 мл или одновременно с посевом 
или спустя 2, 2,5, 3 и 4 часа. В тех случаях, когда в опыт брался
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один препарат, добавлялась синтетическая среда до объема в 5 мл. 
Результат опыта учитывался через 24, 48 часов после инкубации при 
37 . Интенсивность роста культур оценивалась путем сравнения с ро­
стом в контрольной пробирке, не содержащей препарата, отмеченной 
четырьмя крестами. Соответственно этому задержка роста в той или 
иной подопытной пробирке обозначалась минусом или соответствую­
щим количеством плюсов.

Опыты по совместному действию сульфатиазола и синтомицина 
были проведены с четырьмя сульфамидочувствительными штаммами ди­
зентерийных палочек Флекснера (штамм 12, 2, 4 „Бабаджан"). Взятые 
в опыт штаммы были типичны по морфологическим,' культуральным и 
биохимическим свойствам и агглютинировались сыворотками Флек­
снера.

Эффективность комбинированного действия от времени введения 
и дозы препаратов проверялась на штамме Флекснера 12 с двумя до­
зами сульфатиазола 0,2;7мл и 0,1;7мл и двумя дозами синтомицина 
1*7 мл и 2-,/мл. Данные, полученные через 24 и 48 часов роста, при­
ведены в табл. 1. При совместном введении 0,2;/мл сульфатиазола и 
и 1;7мл синтомицина, добавление этих препаратов непосредственно 
после посева культуры, не снижало бактерицидного действия с^'ль- 
фатиазола. Однако в тех случаях, когда препараты добавлялись после 
посева культуры через 2 часа и позднее, можно было установить ан­
тагонизм.

При совместном применении 0,Ь[/мл сульфатиазола и 2'[/мл или 
1;7мл синтомицина антагонистического действия не наблюдалось, не­
зависимо от времени добавления препаратов (табл. 1).

Антагонизм между сульфатиазолом и синтомицином не является 
взаимным, а зависит ог противодействия синтомицина бактерицидной 
активности сульфатиазола (в дозе 2;7мл). Обратного действия сульфа- 
тиазола на синтомицин не было обнаружен^. Из приведенных экспе­
риментов следует, что антагонизм проявлялся лишь в тех случаях, 
когда использовались эффективные концентрации сульфатиазола сов­
местно с неактивными количествами синтомицина в поздние часы 
после посева. Аналогичные данные получены и с сульфа ми до чувстви­
тельными штаммами Флекснера „Бабаджан*4, 2 и 4.

В опыте, поставленном с целью испытания совместного действия 
сульфатиазола и синтомицина в зависимости от количества посевного 
материала, было взято 50 000 микробных тел, вместо 200 000 в пре­
дыдущем опыте. В остальном условия опыта были те же. В данном 
опыте, при применении весьма активных концентраций сульфатиазола 
(0,27/мл) и неактивных концентраций синтомицина, также наблю­
дался антагонизм.

При применении двойной дозы синтомицина 27/мл, можно было 
установить некоторый синергизм действия в тех’случаях, когда син­
томицин вводился одновременно или на 0,5, 1 и 2 часа позже суль­
фатиазола. В другие часы введения препарата эффекта от совместного
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Таблица 1
Зависимость комбинированного действия сульфатиазола и синтомицина 

от дозы и времени введения препаратов
Штамм Флекснер 12 судьфамидочувствительный (200 тыс. микробных тел)
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действия не обнаруживалось (табл. 2). Возможно, что этот незначи­
тельный синергизм действия зависел от засева небольшого числа мик­
робов (50 000 микробных тел).

Изучение зависимости комбинированного действия сульфатиазола 
и стрептомицина от дозы и времени введения препаратов было про-
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Таблица 2
Зависимость комбинированного действия сульфатиазола и синтомицина 

от дозы и времени введения препаратов
Штамм Флекснер 12 сульфамидочувствительный (50 тыс. микробных тел)
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ведено также на сульфамидочувствительных штаммах Флекснера 
(штаммы 2 и 4). Когда сульфатиазол или стрептомицин применялись 
в бактериостатических или в суббактериостатических концентрациях 
(табл. 3) наблюдался синергизм действия как при одновременной да­
че препаратов, так и при увеличении промежутка времени между
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Зависимость комбинированного действия сульфатиазола и стрептомицина 
от дозы и времени введения препаратов

Штамм Флекснер 4 сульфамидочувствительный (200 тыс, микробных тел I

Таблица 3
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введением одного препарата, а затем другого. Изменение очередности 
введения препаратов не отражалось на проявлении синергизма. По- 
видимому, синергическое действие сульфатиазола и стрептомицина но­
сит взаимный характер,

При применении сульфатиазола в сочетании с стрептомицином в 
бактериоцидных и бактериостатических концентрациях ни разу не уда­



46 10. 3. Тер-Захарян

лось обнаружить антагонистического действия, независимо от времени 
добавления препаратов (табл. 4).

Таблица 4
Зависимость комбинированного действия сульфатиазола и стрептомицина 

от дозы и времени введения препаратов
Штамм Флекснер 4 сульфамидочувствительный । 200 тыс. микробных тел)
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Многократно повторенные опыты по совместному действию суль­
фатиазола и стрептомицина дали аналогичные результаты.

Непостоянные результаты были получены при проверке совме­
стного действия синтомицина и стрептомицина от времени введения и 
дозы препаратов. Так, при воздействии этих препаратов на сульфа­
мидочувствительный штамм Флекснера 2, явного эффекта от действия 
данной комбинации не было обнаружено. Различные сочетания в до­
зах препаратов и в последовательности их введения во времени ни­
как не отразились на их действии (табл. 5). При воздействии же син­
томицина и стрептомицина на сульфамидочувствительный штамм 
Флекснера, 4 можно было установить антагонизм при добавлении пре-
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Таблица 5
Зависимость комбинированного действия синтомицина и стрептомицина 

от дозы и времени введения препаратов
Штамм Флекснер 2 сульфамидочувствительный (200 тыс, микробных тел)
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дения препа 
ратов после 
посева куль-

Резуль­
тат ком­
биниро­
ванного

)е
кт

а

1 Время вве­
дения препа 
ратов после 
посева куль

Результат 
комбиниро­

ванного дей­
ствия

га
 дей

ст
ви

я

Время вве­
дения препа­
ратов после 
посева куль-

Результат 
комбиниро­

ванного дей­
ствия

га
 де

йс
тв

ия

туры м. и ч дет твия туры м. и ч туры м. и ч.
т* -дг X 1 | аз X

~ г; О Ч га 5
=

i о • ч
•е* 
е 
СП

X
6 ч

Зффб

•—- г—* ZS
о С S4.

Су _ П f). S ZT —
-f —•

О -•
х 7^ х иО. X О

=- sr
сч О

X
СО —Он - О

г а- X
ОО к — И ОО ►-* 1 ОО ДQ =Г~Г О) О Ч О иЭ 1 ОО см о о Ю О — гг см ՝гт о

4—г -1-4- 4-4 + 4 4- + 4 4-
++ 4-4- *i—h + + + 4-

5 — — 5 4- + + 5 + 4 +
5 4-4 Ч—h 5 — + 4- 5 4՜ + 4֊+

+ + -+ + 4 + + 4- + +
5 5 — -— 0 5 5 — 4 0 5 5 + + + о
2 — 4- 2 4- 4- + + 2 + ++

+ — 4- + 2 4-4-4 + 4 2 + 4- ++-
2 —|_ —1՜”* 4- + 4- +

9 2 — + 0 1 2 9 4- + + 0 2 2 + 4 4 о
2 2,5 — 4֊ 0 2 2,5 4 ֊+ 4՜ 0 2 2,5 + 4 + 0
2 3 —. + 0 2 3 4 4- + 0 2 3 +- ++ о
2 4 -— 4 о 2 4 4-44֊ ++4- 0 2 4 + + + 0
2,5 2 —— 4֊ 0 2.5 2 4 4 + 0 2,5 2 4-++ + + + о
3 2 — 4- 0 2 2 4 4 + 0 3 2 + + + + + Р 0
4 2 — + 0 4 2 4- + 4 0 4 2 ++ 4 +- о

2,5 ++ 4-- 1_ 2,5 44 + 4+4֊ 2,5 , 4֊ + + 4
+ ՝г -н + 4-

3 + 4 3 + ֊1՜ + + + 3 + 4 + +
+ 4֊ 4-4- 4 + 4֊+

4 +4- 4-4 4 + + + 4- । 4 + + 4 +
4- 4 4- 4՜ 4 4 + 4- + + -f- -f-

2,5 — 4- 2.5 + + ++ + , 1 2,5 + + + 4-+ +
3 — 4 3 ++-+ +++ 3 4—1—(- + + +
4 — 4՜ 4 + + + 4 +4-1 4 -4- —|— — + 4—1-
4 4 1

— 4- 0 4 4 1 4՜ + + 4֊41 0 4 1 4 + 4 + + + + о

паратов через 2 часа после посева культуры, одновременно или с 
промежутками в 0,5, 1 и 2 часа (табл. 6).

Ранее проведенное изучение по совместному действию сульфа­
тиазола и стрептомицина при одновременной даче этих препаратов [5] 
показало, что эта комбинация в эксперименте in vivo и in vitro со 
штаммами дизентерийных палочек обладала выраженным синергизмом. 
Серия проведенных опытов по зависимости комбинированного дей­
ствия препаратов от времени их введения и дозы еще раз подчерки­
вает эффективность данной комбинации и преимущество ее перед дру­
гими сочетаниями при воздействии на дизентерийные бактерии.

При комбинации сульфатиазола и стрептомицина ярко проявлял­
ся синергизм, независимо от времени введения препаратов, между тем 
как при совместном применении сульфатиазола и синтомицина, синто­
мицина и стрептомицина при сочетании определенных доз можно бы-
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Таблица 6
Зависимость комбинированного действия синтомицина и стрептомицина 

от дозы и времени введения препаратов
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ло установить антагонизм при увеличении промежутка времени на 
0,5, 1 и 2 часа между введением одного препарата, а затем другого.

Выводы

1. Сочетание бактериостатических или суббактериостатических 
концентраций сульфатиазола со стрептомицином усиливает антибакте­
риальное действие этих препаратов независимо от времени и очеред­
ности введения их после засева культуры. При комбинации бактери­
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цидных концентраций ^ульфатиазола и стрептомицина ни разу не уда­
лось обнаружить антагонистического действия.

2. При комбинированном применении сульфатиазола и синтоми­
цина, синтомицина и стрептомицина, при сочетании определенных доз, 
был установлен антагонизм в поздние часы введения препаратов 
после засева культуры.

3. Полученные в эксперименте данные указывают на то, что 
проблема синергизма и антагонизма химиотерапевтических препара­
тов является сложной, требующей своего дальнейшего изучения.

Вместе с тем, они устанавливают преимущество комбинации 
сульфатиазола и стрептомицина при разновременном введении препа­
ратов в различных концентрациях по сравнению с другими сочета­
ниями при воздействии на дизентерийные палочки.
Институт тонкой органической химии

Академии наук Армянской ССР Поступило 8 V 1957

311Ի. Զ. ՏԵՐ-ԶԱՔԱՐՅԱՆ

ԴԵՂԱՆՅՈՒԹԵՐԻ ՀԱՄԱՏԵՂ (ԿՈՄԲԻՆԱՑՎԱԾ) ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ 
ԿԱԽՈՒՄԸ ՆՐԱՆՑ ՆԵՐԱՐԿՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿԱԿԻՑ ԵՎ ԴՈԶԱՅԻՑ

Ա լք փ ո փ ո լ մ

Գրականության տվյայնե րից հայտնի է, որ որոշ ն յու թե ր ազդու մ են 
գլխավորապես հանգիստ վիճակում գտնվող, իսկ մյուսները բազմացող կուլ~ 
տուրսւների վրա:

ZZ //1 կա պտկդո ւթ լամբ մեծ նշանակություն ունի ցան քան լո ւթե ր ի քա֊ 
նակությունր, որովհետև մասսիվ ցանքի դեպքո ւմ ավելի արագ է ավարտ֊ 
վում միկրոբնե րի աճի լոդարիթմիկ փուլը և սկսվում է ստացիոնարը, որի 
վրա դե ղան լութե րն ավելի թույլ են ազդում: Բացի դրանից, պետք է նկատի 
ունենալ, որ բակտերիաները, որոնք մի պրեպարատի ազդեցությունից հետո 
պահպանել են իրենց կենսունակությունը, կտրող են այլ կերպ ընկա լել տըվ֊ 
լալ պրեպարատների հետագա համատեղ (կոմբինացված) ազդեցությունը:

Այդ տեսակետից հետաքրքրական էր ուս m ffiiiu и ի րե լ պրեպարատների 
դոզաների և նրանց տարրեր ժամանակներում ներարկելու նշանակութ յունը 
դեղանյութերի համատեղ (կոմբինացված ) ան տ ի ր ակտե րի ա լ ազդեցության 
էֆեկտիվության համ ար:

Փորձերը դրվել են in Vitro դիզենտերիայի ցուպիկների վրա: Ուսուէէնա֊ 
սիրվել է и ուլֆ ա թ ի ա դո լի (նատրիում ական ա դ ), и ա ր ե սլտ ոմ ի ց ին ի և սինտո֊ 

միցի^ի ազդեցությունը:
Ս ալֆա թ իա զո լի և ստրեպտոմիցինի կոմրինացիայի դեպքում վաո ար֊ 

տահայտվում է иինէրդիզմը, անկախ պրեպարաաների ներարկման ժամանակից , 
իսկ սսւլֆաթիաղոլի ու սինաոմիցինի կամ սինտոմ իցինի ու ստրեպտոմիցին 
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նի համատեզ կիրաոման դեպքում, որոշ դոզաների ղուզակցմսւն ժամանակ 
կարելի Հ հալտնարերել անտադոնիզմ, երր ալդ պրեպարատների ներարկում­
ների միգե ընկած ժաժ անակաշրզանր երկարում է 0,5,՜1 կամ 2 ժամով:

Էքսպերիմենտալ ո ւս ո ւ ւ/ե ա ս ի ր ո ւ իմ լան ժամանակ ս տա ցված սլվլալները 
ցուլց են տալիս, որ քիմիո իմե ր ապ!ւ ւոիկ պրեպարատների անտադոնիզմի ու սի֊ 
նէրզիզմի պրոբլեմը չափազանց րարդ է և պահանջում է հետադսւ լուրջ ու֊ 
սոււէն ա ւ, ի: ր ո ւիմ լուն :

Ա իենսւլն ժամ տնակ մեր ավլա[ներր ցուլց են տալիս и ո ւլֆ ա իմի ա զո լի 
ե ստրեպտոմիցինի կոմբինացիա լի աո ավելո ւ իմլունը մլուլ, կոմ րիւն ա ց ի անե ր ի 
նկատմամր: Ալդ ասավելուիմլունն ավելի ակնհալտ կ դաոնում, երր նշված 
պրեպարատների: տարբեր կոն ց են տ ր ա ց ի ան ե ր ը տարրեր </ ամանակներում են 
ներսւրկվու մ դիզենտերիա փ հարուցչի կու լտու րա(ի մեջ:
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