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Биопленки возбудителей 
уроинфекций и использование 
фторхинол онов.
В.В.Тец, Н.К.Артеменко, H.B.Заславская, Г.В.Тец 
Санкт-Петербургский государственный медицинский университет

р а ц и о н а л ь н а я  ф а р м а к о т е р а п и я  в у р о л о г и и

К оличество заболеваний, кото­
рые согласно современным 

представлениям вызваны микроба­
ми, постоянно возрастает. К ним 
относят основные патологии всех 
систем и органов, в том числе и уро­
генитального тракта. Таким обра­
зом, очевидно, что именно исполь­
зование антибиотиков является ос­
новой патогенетической терапии 
большинства болезней. Появление 
в арсенале медицины антибиоти­
ков позволило резко снизить 
смертность и значительно повыси­
ло продолжительность жизни лю­
дей. Однако на фоне несомненных 
успехов в борьбе с инфекциями 
различной локализации обозначи­
лись новые проблемы, среди кото­
рых в первую очередь надо отме­
тить распространение антибиоти­
коустойчивых штаммов и хрониче­
ских процессов, плохо поддающих­
ся лечению. Известно, что достичь 
желаемого терапевтического эф ф е­
кта порой не удается даже при на­
личии лабораторных данных о чув­
ствительности возбудителя к анти­
биотикам. Причины недостаточной 
эффективности диагностики и тет ' 
рапии являются объектом интен­
сивного изучения во многих стра­
нах. В последние годы в этой облас­
ти наметился прогресс, связанный 
с исследованием микробных сооб­
ществ. Еще сравнительно недавно 
антибиотики выбирали только по

свойствам изолированных микроб­
ных клеток. Первыми признаками 

.бактерий, которые учитывали при 
выборе антибиотика, были особен­
ности строения микроорганизма, 
выявляемые окраской по Граму 
(действие на грамположительные и 
грамотрицательны е бактерии). 
Позже стало ясно, что надо оцени- 
вать и некоторые физиологические 
свойства, в первую очередь отноше­
ние к кислороду (аэробы или анаэ­
робы). Когда установили,,что боль­
шинство микробов всю или часть 
своей жизни находится внутри кле­
ток, все антибиотики разделили на 
две группы: плохо и хорош о прони­
кающие в клетки человека. Для не­
которых антибиотиков установили 
также как, часто к ним возникают 
мутанты устойчивости. Сегодня в 
число свойств антибиотиков, кото­
ры е надо учитывать при выборе 
препарата и схемы лечения, вклю­
чен новый важный признак -  взаи­
модействие не с отдельными клет­
ками, а с микробными сообщества­
ми, получившими общее название - 
биопленки (табл. .1).

Способность проникать в био­
пленки и действовать на располо­
женные внутри И расселяющиеся 
бактерии является крайне важным 
свойством антибиотиков, пока, к 
сожалению, недостаточно исследо­
ванным и мало известным практи­
ческим врачам.

Открытие и изучение биопленок 
является одним из наиболее важных 
достижений медицинской и клини­
ческой микробиологии последних 
20 лет. Все представители нормаль­
ной микрофлоры в Организме чело­
века существуют в составе биопле­
нок. С их образования также начи­
нается развитие любой инфекции 
[1-5]. Биопленки представляют со­
бой сообщества микробов, поддер­
живающие свой состав и расселяю­
щиеся за счет клеток, которые пери­
одически освобождаются и мигри­
руют, способствуя распростране­
нию инфекции. Биопленки разных 
микробов имеют сходный принцип 
строения' Все они содержат бакте­
рии и межклеточный матрикс, в ко­
тором  выделяют поверхностную 
оболочку, отграничивающую сооб­
щество от окружающей среды [6-8]. 
В состав поверхностной оболочки и 
матрикса биопленок входят белки, 
полисахариды, липиды и нуклеино­
вые кислоты (ДНК и РНК) [9, 10]. Су­
ществование бактерий внутри изо­
лированных биопленок обеспечи­
вает им много преимуществ по 
сравнению с изолированными клет­
ками. Для практической медицины 
особенно важно, что бактерии в 
биопленках имеют повышенную 
выживаемость в присутствии агрес­
сивных веществ, факторов иммун­
ной защиты и антибиотиков. Бакте­
рии и грибы в биопленках выжива-

Таблица 1. Признаки, которые надо учитывать при выборе антибиотика*
Признак Варианты действия
Отношение к окраске по Граму 
Отношение к кислороду 
Результат действия
Способность проникать внутрь клеток человека 
и действовать на находящиеся в них бактерии 
Часто ли возникают мутанты устойчивости

Способность проникать внутрь микробных биопленок 
и действовать на расположенные в них бактерии 
Действие на бактерии, покидающие биопленки для 
расселения микробных сообществ

Грамположительные и/или грамотрицательные 
Аэробы или анаэробы
Бактериостатический и/или бактерицидный

Проникают или не проникают
Часто (обычно чаще чем 10-7 ген/генерацию)
Редко (обычно реже чем 10'9 ген/генерацию)

Проникают или не проникают

Действуют или не действуют

' Данные не рассматривают информацию о распространении анГйбиотикоустойчивости

Таблица 2. Причины повышенной выживаемости бактерий биопленок в присутствии антибиотиков

Свойства микробных клеток Компоненты биопленки, влияющие на процесс

Уменьшение доступа препарата

Связывание и/или инактивация антибиотика 
Индивидуальная.чувствительность бактерий 
Перераспределение генов антибиотикоустойчивости

Поверхностная оболочка и компоненты матрикса, снижение 
свободной поверхности клеток за счет их контакта между собой 
Компоненты матрикса
Наличие клеток нечувствительных к антибиотикам («персистеры») 
Внеклеточная ДНК и/или прямая передача генов из клетки в клетку
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Таблица 3. Использованные микроорганизмы
Бактерия Штамм

Escherichia coii 
Escherichia coii 
Klebsiella pneumoniae VT 1367 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus aureus 
Staphylococcus epidermidis 
Staphylococcus epidermidis 
Acinetobacter baumanii 
Enterobacter spp.
Enterobacter spp. 
Pseudomonas aeruginosa 
Pseudomonas aeruginosa

ATCC25922 
VT 1240 
V t 1367 
ATCC25923 
VT209 
VT82
VT-241-003
VT-54
VT1620
VT955
ATCC27853
VT592

Рис. 1. Эффективность действия препаратов на формирующуюся биопленку.

£. coii 
ш -  левофлоксацин
□ -офлоксацин
□ -  норфлоксацин

S. aureus К. pneumonae Enterobacter spp. p. aeruginose

Рис. 2. Эффективность действия препаратов на сформированную (24 часовую) 
биопленку.

£  соИ

-  левофлоксацин
-  офлоксацин 
-норфлоксацин

S. aureus К. pneumonae Enterobacter spp. p. aeruginose

ют в присутствии антибиотиков, 
добавленных в количестве, в 500- 
1000 раз большем, чем их мини­
мальная подавляющая концентра­
ция [11 -14]. В настоящее время идет 
интенсивное изучение причин та­
кой удивительной устойчивости к 
антибиотикам у бактерий биопле­
нок. Установлено, что в основе по­
вышенной выживаемости лежат 
свойства клеток и внеклеточного 
матрикса (табл. 2).

Устойчивость, обусловленную 
свойствами клеток биопленок, свя­
зывают с уменьшением их свобод­
ной поверхности за счет контактов 
друг с другом и формированием ба­
ктерий, получивших название «пер- 
систеры». Персистеры в силу диффе- 
ренцировки временно находятся в 
состоянии полной устойчивости 
практически ко всем препаратам 
[15-16]. Матрикс биопленок может 
связывать, или не пропускать, и/или 
инактивировать антибиотики.

Исходя из накопившихся данных, 
можно говорить, что антибиотики 
по действию на бактерии биопле­
нок следует разделить на два типа. К 
первому можно отнести антибиоти­
ки, проникающие в биопленки и уг­
нетающие или убивающие, образу­
ющие их микроорганизмы, а также 
клетки, покидающие сообщества 
для расселения. Второй тип -  анти­
биотики, практически не проника­
ющие в биопленки, но эффективно 
препятствующие их расселению за 
счет мигрирующих бактерии. Та­
ким образом, некоторые антибио­
тики, не проникают в биопленки и 
не уничтожают существующие со­
общества, а только препятствуют 
увеличению их числа и распростра­
нению в организме человека. В свя­
зи с этим в последние годы началось 
изучение способности антибиоти­
ков проникать в биопленки различ­
ных микробов. Установлено, что в 
биопленки Klebsiella pneum oniae

плохо проникает ампициллин, а в 
сообщества Enterococcus faecalis ам­
пициллин, ко-тримаксозол и ванко- 
мицин [17,18]. В биопленки ряда ми­
кробов плохо проникает амокси- 
циллин [19].

Имеющийся опыт использования 
антибиотиков свидетельствует, что 
с инфекционным процессом, преж­
де всего с его клиническими прояв­
лениями, можно справиться с помо­
щью антибиотиков, как проникаю­
щих, так и не проникающих в био­
пленки. Однако разница между ни­
ми существует и она достаточно су­
щественна. Показано, что. различия 
антибиотиков, проникающих й не 
проникающих в биопленки, могут 
проявляться в отдаленных результа­
тах лечения. Использование анти­
биотиков, плохо проникаю щ их в 
биопленку, очень быстро приводит 
к формированию и отбору устойчи­
вых штаммов. Кроме того, при этом 
чаще возникают рецидивы и ф ор­
мируются очаги хронических про­
цессов.

Таким образом, сейчас очевидно, 
что повышение эффективности ле­
чения невозможно без тестирова­
ния антибиотиков на способность 
проникать в биопленки, действо­
вать на уже сформированные сооб­
щества и угнетать их образование и 
расселение.

Результатом таких исследований 
становится разработка новых схем 
лечения, которые учитывают свой­
ства антибиотиков и особенности 
строения биопленок возбудителя в 
зависимости от локализации пато­
логического процесса. Для практи­
ческой медицины очень важно как 
можно скорее оценить действие ан­
тибиотиков на биопленки бакте­
рий, вызывающих патологические 
процессы различной локализации.

Эффективность проникновения 
антибиотиков в значительной сте­
пени связана с их способностью  
преодолевать поверхностную обо­
лочку и межклеточный матрикс 
биопленок. В составе последних со­
держится значительное количество 
различных липидов, по качествен­
ному составу аналогичных мемб­
ранным [8]. В оболочке и матриксе 
биопленки преобладают стабиль­
ные липиды, влияющие на проник­
новение антибиотиков. Исходя из 
состава липидов биопленок, можно 
предположить, что на пути к бакте­
риям антибиотики преодолевают 
барьеры, подобные мембранам, а 
значит, лучше проникать в них 
должны препараты, способные по­
падать в клетки. К числу антибиоти­
ков, хорош о проникающ их через 
липиды клеток, относятся фторхи- 
нолоны. Эта группа антимикробных 
препаратов способна действовать 
на основные возбудители урологи­
ческих заболеваний, в достаточной
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Таблица 4. Минимальная подавляющая концентрация антибиотиков по отношению к использованным штаммам (мкг/мл)

Штаммы Антибиотики

левофлоксацин офлоксацин норфлоксацин

Е. coii АТСС 25922 <0,035 (0,008-0,25) 0,035 (0,008-0,25) 0,15(0,015-0,25)*
Е  coii VT-14-06 0,035 0,07 0,3
Е  coii VT-15-06 0,07 0,035 0,15
S.aureus ATCC25923 0,3 (0,12-16,0) 0,3 (0,25-32,0) 0,35(0 ,5-128,0)
S.aureus VT-55-06 0,3 0,6 0,7
S.aureus VT-58-06 0,6 0,6 0,7
K.pneum oniaeV i 180-06 0,15(0 ,03-0,5) 2,5 (0,60-2,0) 0,15(0 ,06-1,0)
K.pneumoniae VT-188-06 0,15 0,6 0,15
P. aeruginosa ATCC-27853 0,6(0,25-128,0) 2,5(0,5-128,0) 5,0 ( 1,0-8,0)
P. aeruginosa VT-980 -06 1,2 2,5 2,5
Enterobacter spp. VT-654-06 0,15(0,015-0,5) 1,2(0,03-1,0) 2,5 (0,03-2,0)
Enterobacter spp. VT-654-06 0,3 0,6 2,5

' В скобках приведены данные о МПК этих микробов, определенные ранее [24]

концентрации проникает в очаг ин­
фекции и, в частности, накапливает­
ся в ткани и секрете простаты. Вме­
сте с тем, способность фторхиноло- 
нов проникать в биопленки возбу­
дителей уроинфекций и действо­
вать на находящиеся в них и рассе­
ляющиеся бактерии практически не 
изучена. Нет пригодных к практиче­
скому применению данных об осо­
бенностях действия препаратов на 
формирующиеся и уже существую­
щие биопленки.

Материалы и методы
В работе использованы стандарт­

ные штаммы из международных кол­
лекций и выделенные от больных с 
урогенитальными инфекциями в 
СПбГМУ в 2005-2006 гг. (табл. 3)

Антибиотики: левофлоксацин
(препарат Флорацид), офлоксацин, 
норфлоксацин.

Минимальную подавляющую кон­
центрацию  (МПК) антибиотиков 
определяли методом серийных раз- 
ведений. Испытуемый штамм в 
стандартной дозе, выбранной по 
оптическому стандарту (МакФер- 
ланд) засевали в пробирки с жидкой 
средой и испытуемым препаратом, 
добавленным в 2 кратных разведе­
ниях. Результаты оценивали по на­
личию роста после- инкубации в ус­
ловиях, соответствующих данному 
микроорганизму.

Для изучения биопленок исполь­
зованы разработанные нами мето­
ды [23]. При этом биопленки выра­
щивали на дне лунок пластиковых 
96 луночных планшет (Sarstedt, Гер­
мания). В лунки вносили по 0,1 мл 
бульонной культуры бактерий 
(5x107 кологиеобразующих единиц 
-  КОЕ), выращивали в течении 24 ч 
при t 37°С. Антибиотики добавляли: 
1) в момент засева, 2) через 24 ч, и 
инкубировали 24 ч. Для оценки со­
стояния биопленок жидкое содер­
жимое лунок удаляли, промывали 
трехкратно фосфатным буфером, 
высушивали, окраш ивали раство­
ром генцианвиолета (50 мкл/лунку) 
в течение 10 мин, промывали фос­
фатным буфером, добавляли 96°

этиловый спирт (200 мкл/лунку) и 
учитывали результаты на ридере 
(Stat-Fax-2100). Выживаемость бак­
терий определяли по числу КОЕ, по­
сле высева материала биопленок на 
агаризованную среду.

Результаты и обсуждение
Для исследования бьии выбраны 

штаммы наиболее распространен­
ных возбудителей урологических 
заболеваний. Прежде всего это 
штаммы Escherichia coii, которые об­
наруживают в 65-80% случаев, и дру­
гие представители семейства Enter- 
obacteriaceae, а также Pseudomonas 
spp., встречающиеся в 10-15% случа­
ев, и энтерококки, составляющие от 
5 до 10% возбудителей уроинфекций 
[25].

Среди фторхинолонов, применя­
ющихся в урологической практике 
наиболее распространенными явля­
ются норфлоксацин, левофлоксацин 
и его предшественник офлоксацин. 
Другие фторхйнолоны не были 
включены в данное исследование, 
поскольку обладают рядом недостат­
ков, ограничивающих их примене­
ние для эффективной терапии неко­
торых заболеваний урогенитального 
тракта, например бактериального 
простатита, за счет неспособности 
проникать в достаточной степени в 
ткани, высокого уровня устойчиво­
сти возбудителей или интенсивно­
сти побочных эффектов.

При изучении действия антибио­
тиков, начиная с момента формиро­
вания биопленки, их добавляли при 
засеве бактерий в количествах, соот­
ветствующих 1 или 5 МПК Данный 
тип воздействия имитирует естест­
венное взаимодействие бактерий в 
процессе расселения и формирова­
ния биопленок. Были определены 
два основных параметра: число КОЕ 
и биомасса биопленки. Биомасса 
включает внеклеточный матрикс с 
поверхностной оболочкой и все бак­
терии (живые и погибшие). Умень­
шение биомассы и изменения мор­
фологии биопленки, образованной в 
присутствии антибиотиков, указы­
вают на большую доступность обра­

зующих ее бактерий по отношению 
к различным факторам внешней сре­
ды, в том числе антибиотикам. 
Уменьшение количества межклеточ­
ного матрикса, способного связы­
вать и частично инактивировать ан­
тибиотики, должно способствовать 
повышению эффективности тера­
пии. Антибиотики, добавленные в 
использованных концентрациях, не 
полностью блокировали образова­
ние биопленок, но у всех тестиро­
ванных штаммов вызывали значи­
тельное снижение биомассы сооб­
щества и числа КОЕ. Биомасса био­
пленок при добавлении испытанных 
препаратов снижалась на 30-70% по 
отношению к контролю. Для боль­
шинства испытанных штаммов раз­
личных видов высокую активность 
показал левофлоксацин. Больше все­
го он снижал биомассу у грамотри- 
цательных клебсиелл, кишечной па­
лочки и псевдомонад. Очевидно, что 
к снижению количества внеклеточ­
ного матрикса при действии фтор­
хинолонов ведет, в том числе, гибель 
части бактерий, являющихся его 
продуцентом.

Все испытанные штаммы снижали 
число КОЕ в формирующихся био­
пленках. Препарата различались по 
выраженности эффекта в зависимо­
сти от вида микроба. Полной корре­
ляции между уровнем угнетения 
формирования биомассы и числом 
КОЕ не зарегистрировано, хотя в 
большинстве случаев она прослежи­
валась. Для большинства штаммов 
число КОЕ при действии испытан­
ных препаратов уменьшилось при­
мерно в 1000-10000 раз и только для 
псевдомонад в 10-1000 раз. Для ана­
лиза суммарного эффекта действия 
препаратов на биопленки мы ис­
пользовали показатель, отражающий 
сумму баллов, выраженных в услов­
ных единицах, представляющих со­
бой номера мест, занятых по актив­
ности в отношении данного микроба 
при угнетении образования биомас­
сы и снижения числа КОЕ (рис. 1).

Из полученных данных видно, что 
испытанные фторхйнолоны угне­
тают образование биопленок возбу­
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вофлоксацин

дителей урогенитальных инфекций. 
При этом среди и препаратов лево- 
флоксацин оказался максимально 
эффективным по отношению к изу­
чаемым штаммам на стадии образо­
вания или расселения биопленок.

Действие на сформированные со­
общества изучено при добавлении 
фторхинолонов к 24 часовым био­
пленкам. Для испытания были вы­
браны препарата в дозах, соответст­
вующих 5 и 50 МПК. Тестируемый 
препарат добавляли через 24 ч рос­
та биопленки. Данный тип воздей­
ствия имитирует процесс действия 
антибиотиков в естественных усло­
виях, поскольку к моменту появле­
ния патологических изменений, ко­
торые мы фиксируем как симптомы 
болезни, и назначений лечения ба­
ктерии уже находятся в сформиро­
ванных биопленках., ,

В результате установлено, что в 
этих условиях также происходит 
снижение биомассы биопленки и 
числа КОЕ. Биомасса снижалась на 
30-50%, а число КОЕ в 10-100 раз. 
Эти данные свидетельствуют, что 
все испытанные фторхинолоны  
действуют на клетки в бактериаль­
ных сообществах изученных штам­
мов, что подтверждает мнение о 
лучшем проникновении в биоплен­
ки антибиотиков, способных дейст­

вовать на внутриклеточные парази­
ты. Показано, что наиболее^ актив­
ным по отношению к сф ормиро­
ванным биопленкам является лево­
флоксацин (рис. 2). При этом лево­
флоксацин максимальную актив­
ность по снижению биомассы пока­
зал на штаммах, которые он лучше 
всего угнетал при формировании 
сообществ, а именно клебсиелл, ки­
ш ечной палочки и псевдомонад. 
Больше всего гибли в присутствии 
левофлоксацина кишечная палочка, 
стафилококк и энтеробактер.

Проведенные исследования пока­
зали, что использованные фторхи­
нолоны действуют Как на ф орм иро­
вание, так и на уже существующие 
биопленки возбудителей уроинфек- 
ций. Действие препаратов проявля­
ется в снижении биомассы биопле­
нок и в уменьшении числа КОЕ. 
Можно считать, что измененные 
биопленки характеризуются мень­
шей выживаемостью и устойчиво­
стью к различным воздействиям 
внешней среды, что на фоне дейст­
вия антибиотика обеспечивает ко­
нечный терапевтический эф ф ект 
использованного препарата.

Полученные результаты также 
свидетельствуют, что левофлокса- 
цин является наиболее активным 
среди изученных фторхинолонов в

действии на возбудителей уроин- 
фекций на разных стадиях форми­
рования и жизни биопленок. Суще­
ствование биопленок возбудителей 
уроинфекций затрудняет антимик­
робную терапию, а неполная эради- 
кация в свою очередь способствует 
развитию персистенции и форми­
рованию хронических процессов. 
Выявленная способность левофлок­
сацина активно подавлять микроор­
ганизмы в составе биопленок свиде­
тельствует о снижении риска воз­
никновения рецидивов при его ис­
пользовании.

Таким образом, в результате иссле­
дования было доказано следующее:

1. Левофлоксацин (препарат Фло- 
рацид) и другие исследованные 
ф торхинолоны  способны прони­
кать в бактериальные биопленки и 
действовать на находящиеся в них 
бактерии.

2. Среди изученных фторхиноло­
нов левофлоксацин обладает наи­
более выраженной способностью 
угнетать рост биопленок основных 
исследованных микроорганизмов -  
возбудителей уроинфекций.

3. Левофлоксацин активен на ста­
дии образования биопленок, а так­
же действует на микробы, находя­
щиеся в составе сформированного 
сообщества.

Препарат 
Стратегического

Назначения

§ ̂ Возможность монотерапии смешанных инфекций 

VРешение проблемы полирезистентности отдельных возбудителей 

V Лучшая фармакокинетика среди фторхинолонов 

V Высокая безопасность лечения
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Индекс лекарственных 
препаратов:
Левофлоксацин: ФЛОРАЦИД 
(ОАО Валента Фармацевтика)

Опыт применения ферментной 
терапии в комплексном 
лечении хронического 
простатита
В.П.Авдошин, М.И.Андрюхин, Т.ГМихайликов
Кафедра урологии и оперативной нефрологии РУДН; ГКБ №29, Москва

Хроническим воспалением пред­
стательной железы (ХВПЖ) 

страдают преимущественно в моло­
дом и трудоспособном возрасте, что 
ухудшает качество жизни пациен­
тов и их трудовую активность. Кли­
нические проявления этого заболе­
вания приобретают медицинскую и 
социальную значимость.

Развитие современной медицин­
ской науки привело к появлению 
ряда новых принципов и методов 
лечения ХВЖП. Каждый из методов 
имеет свои преимущества и недос­
татки. И спользование принципов 
доказательной медицины при раз­
работке новых методов лечения 
больных ХВЖП представляется оп­
тимальным.

Среди современных методов ле­
чения наиболее эффективными сог­
ласно рекомендациям Националь­
ного института здоровья США 
(National Institute of- the Health -  
NIH) и в соответствии с критериями 
доказательной медицины считают­
ся антибактериальные средства, а,- 
адреноблокаторы, нестероидные 
противовоспалительные препараты 
(НПВП), энзимотерапия, иммуноте­

рапия [1]. Требованием доказатель­
ной медицины в полной мере соот­
ветствуют только антибактериаль­
ные средства (антибиотики группы 
фторхинолонов), cij-адреноблока- 
торы и НПВП [1].

Вопрос о доставке антибактери­
альных препаратов в очаги фиброза 
в ткани предстательной железы ос­
тается открытым. Применение ан­
тисклеротической терапии в виде 
энзим отерапии призвано решить 
эту проблему. В основе метода энзи­
мотерапии лежит представление о

том, что ХВПЖ является пролифе­
ративным склеротическим само- 
поддерживающимся процессом и 
чаще всего следствием иммунного 
воспаления по типу реакции гипер­
чувствительности замедленного ти­
па [2, 3]. В странах СНГ отчетов о 
рандомизированных контролируе­
мых испытаниях среди публикаций 
по применению  антисклеротиче­
ской терапии пока нет. Существует 
мнение; что наиболее универсаль­
ным средством воздействия на со­
единительную ткань является фер-

Таблица 1. Распределение больных по возрасту

Возраст, годы Основная группа(п=25) Контрольная группа(п=20)

абс. % абс. %

21-30
31-40
41-50

8 32
8 32
9 36 7

30
35
35

Таблица 2. Распределение больных по длительности анамнеза ХВПЖ

Длительность Основная группа (п=25) Контрольная группа(п=20)
ЭНЭМН63Э, ГОДЫ

абс. % ~ абс. %

Д о з  
От 3 до 5 
5 и более

6 24 
11 44 
8 32

-V. 5 
8 
7

25
40
35

У
К 

1 

г о  

г о
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