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ВВЕДЕНИЕ

Наряду с механизмами естественной им-
мунной защиты, в борьбе с инфекционными 
агентами значимую роль играет использование 
антимикробных соединений, обладающих бак-
териостатическим либо бактерицидным дей-
ствием [1, 2, 3]. В настоящее время продолжа-
ют изучаться различные аспекты устойчивости 
к антисептикам, дезинфицирующим средствам 
и антибиотикам, механизмы которой базируют-
ся, в первую очередь, на уменьшении проницае-
мости клеточной стенки, а также на способности 
к активному выведению вещества из микробной 
клетки. Генетические детерминанты, обуслов-
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ливающие реализацию данных способов укло-
нения, продолжают исследоваться [4]. Сниже-
ние чувствительности к антисептикам может 
быть связано с формированием биопленок, что 
оказалось справедливым, например, для хлор-
гексидина в отношении возбудителей нозоко-
миальных инфекций и цетилпиридиния хлорида 
в отношении возбудителей инфекций верхних 
дыхательных путей. На этих же антисептиках 
коллективом авторов была показана возмож-
ность образования резистентных клонов в усло-
виях давления субингибирующих концентраций 
антимикробных веществ, особенно характерная 
для изолятов синегнойной палочки, золотисто-
го стафилококка и клебсиеллы пневмонии [5]. 
Применение антимикробных препаратов долж-
но базироваться на данных микробиологическо-
го мониторинга с определением особенностей 
микробного пейзажа, отличающегося у паци-
ентов различного профиля [6]. Так, например, 
у пациентов с гной но-не кро ти чес ки ми формами 
синдрома диабетической стопы лидирующим 
возбудителем является золотистый стафило-
кокк [7, 8], инфекционным осложнениям у па-
циентов с опухолями системы крови присуще на-
личие пестротой микробиологической картины, 
с возможным участием как грамположительных, 
так и грамотрицательных возбудителей [9, 10]. 
Таким образом, наличие специфичной для раз-
ных типов инфекционной патологии флоры 
диктует необходимость поиска новых антими-
кробных препаратов с широким спектром дей-
ствия и возможностью их универсального при-
менения.

Комплексные соединения платины проявля-
ют как противоопухолевые, так и антимикроб-
ные свойства. Механизмы подобных эффектов 
до сих пор изучаются. Одним из таких механиз-
мов, например, у цисплатина является связыва-
ние с пуриновыми основаниями, которое при-
водит как к образованию сшивок между двумя 
цепями ДНК, так и к фиксации одной цепи [11]. 
Известны данные об антимикробном действии 
новых биядерных комплексов платины (ΙΙ) 
с тетразолом и 5-ме тил тетра зо лом, сопостави-
мом с цисплатиной, для грамотрицательных 
бактерий, и выше, чем у цисплатины, для грам-
положительных бактерий [12]. В данном иссле-
довании авторы использовали концентрации 
вещества 0,02; 0,01; 0,005 и 0,0025 моль/л. По 
данным зарубежных авторов, комплексы плати-
ны (IV) с S-алкильными производными тиоса-
лициловой кислоты состава [PtCl2(S-R-thiosal)2] 
проявили в эксперименте антибактериальные 

и антибиопленочные свойства. Минимальные 
ингибирующие концентрации варьировали от 
уровня менее 7,81 мкг/мл до 250 мкг/мл –  наи-
большее значение оказалось справедливым 
и для Escherichia coli ATCC25922  [13]. У хлорида 
N-наф ти лен ди аминплатины (II) была зафик-
сирована способность ингибировать рост бак-
терий синегнойной палочки в концентрации 
15 мг/мл [14].

Антимикробной активностью обладают и про-
изводные пиридиния. Так, например, в опыте Ab-
del-Aziz et al. (2005) для ряда 2-ами но пи ри ди нов 
были определены минимальные ингибирующие 
концентрации: против S. aureus – 11,7 мкг/ мл, 
против E. coli –  4,1; 3,2 мкг/мл [15, 17]. 2-(6-Нит-
ро бен зо[d]тиа зол-2-ила ми но)ни ко ти но вая кис-
лота и ее гидразид показали минимальную инги-
бирующую концентрацию, равную 100 мкг/ мл, 
в отношении кишечной палочки, а также выра-
женный антимикробный эффект для S. aureus, 
Streptococcus pyogenes и P. aeruginosa [16, 17].

Целью данного исследования было установ-
ление антимикробного эффекта для водных 
растворов бромида 1-аллил-2-аминопиридиния 
и двух гексахлороплатинатных комплексов с ис-
пользованием в качестве тест-культуры E. coli 
штамма М-17.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Бромид 1-аллил-2-аминопиридиния (веще-
ство 1) получен взаимодействием 2-аминопи-
ридина с аллилбромидом в ацетоне в отсутствии 
основания при комнатной температуре с выхо-
дом 85% [18, 19] и представляет собой бесцвет-
ный кристаллический продукт, растворимый 
в воде, с известной структурой (Рис. 1, 2). Пол-
ные таблицы координат атомов, длин связей 
и валентных углов депонированы в Кембридж-
ском банке структурных данных под номером 
CCDC1053362. Работа выполнена при финансо-
вой поддержке Правительства Российской Фе-
дерации (постановление № 211 от 16.03.2013), 
соглашение № 02.A03.21.0011) и в рамках госу-
дарственного задания Министерства образова-
ния и науки России (№ 4.9665.2017/8.9).

N NH2 N NH2

(CH3)2CO
Br

rt, 24
 
h. 85% Br

Рисунок 1. Структура бромида 1-аллил-2-амино пири-
ди ния подтверждена методом рентгеноструктурного 
анализа
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Гексахлороплатинатные комплексы получе-
ны взаимодействием гексахлороплатиноводо-
родной кислоты с хлоридами диэтиламмония 
и трис(оксиметил)метиламмония в ацетонитри-
ле. Вещество 2 ([(C2H5)2NH2]2[PtCl6]) и веще-
ство 3 ([NH3C(CH2OH)3]2[PtCl6]) представляют 
собой оранжевые кристаллы, выход которых со-
ставил 66% и 74% соответственно. Полученные 
комплексы состоят из тетраэдрических катионов 
органиаммония и гексахлороплатинатных окта-
эдрических анионов: 2[R2NH2]Cl + H2[PtСl6] → 
[R2NH2]2[PtCl6] + 2HCl, где R = C2H5, C(CH2OH)3. 

Методом рентгеноструктурного анализа уста-
новлено строение гексахлороплатината диэти-
ламмония (Рис. 3). 

Работа выполнена при финансовой поддерж-
ке Правительства Российской Федерации (по-
становление № 211 от 16.03.2013, соглашение 
№ 02.A03.21.0011) и в рамках государственно-
го задания Министерства образования и науки 
России (№ 4.6151.2017/8.9).

Для выявления антибактериального эффек-
та использовали растворы веществ 1, 2, 3 в сле-
дующих рабочих концентрациях: C8H11BrN2 – 
0,0625 г/мл; [(C2H5)2NH2]2[PtCl6] –  0,0045 моль/л; 
[NH3C(CH2OH)3]2[PtCl6] –  0,003 моль/л. В каче-
стве тест-куль ту ры была выбрана суточная взвесь 
E. coli штамм М-17 из препарата «Колибактерин» 
в концентрации 108 КОЕ/мл. Для определения 
антимикробной активности тестируемых ве-
ществ в каждую пробирку с 0,9 мл раствора веще-
ства вносили 0,1 мл взвеси бактерий, после чего 
пробирки инкубировали в течение 30 минут при 
37 °C. Затем содержимое пробирок калиброван-
ной бактериальной петлей (0,001 мл) высевали на 
пластинчатую среду Эндо. Чашки инкубировали 
при 37 °C в течение 24 часов, а после проводили 
качественный учет по наличию или отсутствию 
бактериального роста. На контрольную чашку 
производили посев 0,001 мл из пробирки, содер-
жащей 0,1 мл взвеси E. coli в 0,9 мл 0,9% раствора 
хлорида натрия. Опыт был проведен трехкратно 
с последующим статистическим учетом данных 
при помощи точного критерия Фишера (дву-
стороннего) с использованием калькулятора для 
расчета статистических критериев (Ин тер нет-
ре сурс): https://medstatistic.ru/calculators.html.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В ходе проведения серии экспериментов 
были получены следующие результаты: во всех 
контрольных чашках наблюдался рост колоний 
(n=5), в опытах с веществом 1 бактериальный 
рост имел место в 2 чашках из 3, в исследованиях 

Таблица 1. Оценка достоверности полученных результатов

Число единиц 
наблюдения (n)

Наличие 
роста (n)

Отсутствие 
роста (n)

p

Контроль 5 5 0 -

C8H11BrN2 3 2 1 0,37500

[(C2H5)2NH2]2[PtCl6] 3 0 3 0,01786

[NH3C(CH2OH)3]2[PtCl6] 3 1 2 0,10714

Рисунок 2. Молекулярная структура бромида 1-аллил-2-
аминопиридиния в представлении атомов эллипсоида-
ми тепловых колебаний с 50% вероятности по данным 
рентгеноструктурного анализа.

Рисунок 3. Молекулярная структура гексахлороплати-
ната диэтиламмония в представлении атомов эллип-
соидами тепловых колебаний с 50% вероятности по 
данным рентгеноструктурного анализа.
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с веществом 2 рост отсутствовал во всех 3 чаш-
ках, при тестировании вещества 3 рост был отме-
чен в 1 чашке из 3. Оценка значимости различий 
исходов была выполнена с помощью двусторон-
него точного критерия Фишера (Таблица 1).

Таким образом, наличие антимикробного 
эффекта в отношении штамма М-17 E. coli было 
достоверно установлено для тестируемого ве-
щества 2 ([(C2H5)2NH2]2[PtCl6]), в то время как 
для остальных веществ разница в бактериаль-
ном росте оказалась недостоверной.

ОБСУЖДЕНИЕ

С учетом имеющихся литературных данных, 
в исследовании были использованы концен-
трации водных растворов комплексов плати-
ны и производного пиридиния, приближенные 
к минимальным ингибирующим концентрациям 
подобных веществ, выявленным в исследованиях 
других авторов, обозначенных выше [10, 15, 16]. 
Обнаружение достоверного антимикробно-
го эффекта в отношении штамма М-17 E. coli 
для вещества [(C2H5)2NH2]2[PtCl6] и недосто-
верных результатов с веществами C8H11BrN2 
и [NH3C(CH2OH)3]2[PtCl6] требует расширения 
исследования с применением штаммов кли-
нически значимых микроорганизмов, а также 
увеличением количества рассматриваемых раз-
ведений препаратов с целью установления ми-
нимальной ингибирующей концентрации каж-
дого и повышения достоверности результатов.

ВЫВОДЫ

Для вещества [(C2H5)2NH2]2[PtCl6] в концен-
трации 0,0045 моль/л было установлено на-
личие антибактериального эффекта в опытах 
с штаммом M-17 Escherichia coli.
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At present, the resistance to antibacterial substances being formed in microorganisms opens up new 
areas of search for alternative compounds with similar properties. In scientifi c research in recent years, 
the antimicrobial properties of platinum compounds and pyridinium derivatives have been actively stud-
ied. The purpose of this study was to study eff ect against Escherichia coli of aqueous solutions of 1-allyl-2-
aminopyridinium bromide and two hexachloroplatinate complexes in three experiments. As a result of 
the carried out research, a reliable antibacterial eff ect of one of the platinum compounds was revealed in 
relation to Escherichia coli.
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