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Аннотация. В представленной работе обсуждаются результаты исследования резистентности 
коллекционных штаммов Lactobaccillus acidophilus, Lactococcus lactis ssp. lactis, Streptococcus ther-
mophilus и их ассоциативной культуры к антимикробным препаратам различных классов. Проведен-
ный мониторинг антибиотикорезистентности молочнокислых бактерий свидетельствует об уровне 
чувствительности исследуемых штаммов к современным антибиотикам, что позволяет обосновать 
создание на их основе пробиотических препаратов. 
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тельность к антибиотикам.

Abstract. In the presented work the results of the study of resistance collective strains Lactobaccil-
lus acidophilus, Lactococcus lactis ssp. lactis, Streptococcus thermophilus and their associative culture to 
antimicrobial agents of different classes are discussed.  The monitoring of antibiotic resistance of lactic 
acid bacteria made it possible to get the data about the level of sensitivity of the studied strains to modern 
antibiotics, which allows to justify the creation on their basis of probiotic medicines.
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Химиотерапевтические препараты, в том чис-
ле и антибиотики, являются основными сред-
ствами борьбы с инфекционными заболеваниями 
бактериальной природы [1]. Однако обилие ука-
занных препаратов часто сопровождается их бес-
системным использованием [2, 3], что снижает 
эффективность применения антибиотиков и уве-
личивает частоту развития дисбиозов и диарей. В 
настоящее время при нарушении микробиоценоза 
кишечника используют современные принципы 
лечебной коррекции дисбиотических сдвигов, 
включающие патогенетическое лечение основно-
го заболевания, восстановление нормальной ми-
крофлоры с использованием различных средств 
коррекции [4].

Преимуществом применения пробиотиков 
является наличие антибиотикорезистентности 
входящих в их состав молочнокислых штаммов и 
возможность совместного применения с антибио-
тиками. В этой связи информация об антибиоти-

кочувствительности пробиотических микроорга-
низмов имеет немаловажное значение для врача, 
который выписывает данную группу. Таким об-
разом, цель настоящего исследования – оценка 
устойчивости коллекционных штаммов пробио-
тических микроорганизмов и их ассоциативной 
культуры к наиболее распространенным совре-
менным антибиотическим препаратам, исполь-
зуемым для профилактики и лечения бактериаль-
ных инфекций. 

мЕТОДИКА ЭКСПЕРИмЕНТА
Объектами изучения служили 3 коллекцион-

ных штамма молочнокислых бактерий: Lactobac-
cillus acidophilus RCAM 01850 [5], Lactococcus 
lactis ssp. lactis RCAM 02909, Streptococcus ther-
mophilus RCAM 02910 и созданный на их основе 
бактериальный консорциум. Все штаммы депо-
нированы в Ведомственной коллекции полезных 
микроорганизмов сельскохозяйственного назна-
чения (ВКСм) ГНУ ВНИИСХм. 
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Выращивание и идентификацию штаммов 
осуществляли традиционными методами с после-
дующим определением культурально-морфоло-
гических признаков и физиолого-биохимических 
свойств [6-7]. 

Выявление резистентности L. acidophilus к ан-
тибиотикам проводилось на агаре MRS; L. lactis 
ssp. lactis - на стрептококковом агаре. для S. ther-
mophilus и консорциума использовали несколько 
сред: стрептококковый агар, MRS-агар, АГВ, лак-
тоагар. Чувствительность пробиотических штам-
мов к антибиотикам изучали диско-диффузным 
методом (ддм) [8] при использовании стандарт-
ных дисков, пропитанных основными классами 
антибактериальных препаратов (табл.1).

Таблица 1
Перечень использованных антибактериальных пре-
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Пенициллины Амоксициллин Amox 20
Бензилпенициллин bpc 10 *

Цефалоспо-
рины

Цефазолин Сefaz 30
Цефтазидин Ceftaz 30
Цефтриаксон Ceftr 30
Цефотаксим Cef 30
Цефипим Cefp 30

Хинолоны Ципрофлоксацин Сfc 5
Аминоглико-
зиды

Стрептомицин Stc 300
Гентамицин Gm 120

Тетрациклины Тетрациклин Tetc 30
Полимиксины Полимиксин Pol 300*
Оксазолиди-
ноны Линезолид Lz 30

макролиды Кларитромицин Cmyc 15
Гликопептиды Ванкомицин Van 30
другие анти-
биотики Фузидин-натрия Fuz 10

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Проведенный анализ чувствительности 

штамма L. acidophilus RCAM 01850 к действию 
антибиотиков показал наличие бактерицидного 
эффекта в 6 случаях из 16 (37.5%), бактериоста-
тического эффекта в 7 случаях из 16 (43.75%) и 
проявление сочетанного эффекта в 4 из 16 опре-
делений (25%). Статистические показатели актив-
ности антибиотических субстанций в отношении 
штамма представлены в таблице 2.

Полученный высокий коэффициент вариации 
(больше 33%) для антибиотиков Amox, Van, bpc, 
Fuz, Gm, Stc, Tetc свидетельствует о необходи-

мости дальнейшей экспериментальной проверки 
выраженности их действия. Незначительную из-
менчивость вариационного ряда зон продемон-
стрировали Lz, Cef, Cmyc. для полимиксина коэф-
фициент вариации составил 14 %, что указывает 
на среднюю вариабельность изучаемого показа-
теля. Высокую чувствительность штамм RCAM 
01850 проявил в отношении Lz, Van, Cefaz, Ceftaz, 
Ceftr, Cefp. От средней до высокой выраженности 
антибиотического действия в отношении штамма 
RCAM 01850 наблюдали у ванкомицина. 

Таблица 2.
Результаты определения чувствительности 

L. acidophilus RCAM 01850 к антибиотикам на MRS-
агаре

Антибиотик
Зона отсутствия, задержки роста*

Lim, мм CV, % x̅+Sх, мм
Lz 27...30 5.0 28.3+1.3
Pol 6…8 14.3 7.0+ 1,0
Amox 6…31 40.9 23.2+ 9.5
Cfc 15…18* 7.9 16.3+1.3
Van 22...26 68.4 43.7+29.9
Cmyc 6…30* 52.8 18.0+9.5
bpc 15…45 46.0 27.8+12.8
Fuz 6…16* 45.5 11.0+5.0
Gm 6…19* 40.6 13.3+5.4
Stc 6…21* 55.6 13.5+7.5
Cef 15…17* 5.0 16.0+0.8
Сefaz 25…28 5.7 26.5+1.5
Tetc 6...16* 36.5 12.3+4.5
Ceftaz 6...30 37.8 22.2+8.4
Ceftr 27...30 4.6 28.3+1.3
Cefp 6…40 40.6 30.8+12.5

Полученные результаты действия антибиоти-
ков на L. lactis показали бактерицидный эффект в 
6 случаях из 16 (37.5%), бактериостатический - в 
8 случаях из 16 (50.0%), отсутствие эффекта в 2 из 
16 определений (12.5%) (табл.3).

Таблица 3.
Результаты определения чувствительности L. lactis 
ssp. lactis RCAM 02909 к антибиотикам на стрепто-

кокковом агаре

Антибиотик
Зона отсутствия, задержки роста*

Lim, мм CV, % x̅+Sх, мм
Lz 17...35 22.1 26.3+5.8
Tetc 10…14 12.2 12.3+1.5
Gm 10 0.0 10.0+0,0
Fuz 14…21* 15.0 18.0+2.7
Va 19…26 17.4 22.4+3.9
Pol 13…20* 17.4 15.5+2.7
bpc 30…37 7.6 33.0+2.5
Cfc 13…17* 9.3 15.0+1.4
Stc 13…15* 5.7 14.0+0.8
Cmyc 21…27 9.5 24.2+2.3
Amox 25…30 9.1 27.5+2.5
Cef 15...17* 5.0 16.0+0.8
Cefaz 9...11 8.0 10.0+0.8
Ceftaz 10…15* 18.3 12.0+2.2
Ceftr 13...15* 7.1 14.0+1,0
Cefp 20* 0.0 20.0+0,0
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Незначительная изменчивость вариационного 
ряда (меньше 10%) наблюдается у антибиотиков 
Cef, Ceftr, Cmyc, Cefaz, Amox, Stc, Cfc, bpc, со-
ставляющих (в сумме) 50% от числа испытывае-
мых. У 25 % антибиотиков (Lz, Van, Pol, Ceftaz) 
коэффициент вариации больше 10%. К Van, bpc, 
Cmyc, Amox L. lactis проявил высокую чувстви-
тельность. Следует отметить, что эксперимен-
тальные данные в отношении Fuz, Tetc, Cefp, Gm 
имели значения с незначительным или умерен-
ным варьированием. 

В результате действия антибиотиков на S. 
thermophilus при использовании агара MRS, АГВ, 
стрептококкового агара были получены следую-
щие данные: бактерицидный эффект в 4 случаях 
из 16 (25.0%), в 7 случаях из 16 бактериостатиче-
ский эффект (43.75%), отсутствие эффекта в 3 из 
16 исследований (18.75%), проявление бактерио-
статического и бактерицидного эффекта в 2 из 16 
исследований (12.5%) (табл.4).

Полученные данные на среде MRS для неко-
торых антибиотиков (Fuz, Amox, Stc, Cefaz, Tetc, 
Gm) свидетельствуют о необходимости дополни-
тельных исследований. Незначительную измен-
чивость вариационного ряда значений показали 
Van, bpc, Cfc, Cmyc, Ceftaz, Ceftr. Средняя измен-
чивость зон наблюдалась у Lz, Cef, Cefp. Высо-
кую чувствительность штамм проявил к Lz, Van, 
Cef, Gm, Cfc, Cefaz, Ceftaz. 

S. thermophilus оказался малочувствителен к 
bpc, Cefp, Tetc. Большим коэффициентом вари-
ации характеризовались Lz, Pol, Van, Fuz, Amox, 

Таблица 4. 
Результаты определения чувствительности

S. thermophilus RСAM 02910 к антибиотикам на различных средах

Анти-
биотик

Зона отсутствия, задержки роста*
Lim, мм CV, % x̅+Sх, мм

MRS АГВ СК MRS АГВ СК MRS АГВ СК
Lz 27…40 6…30 15.3 80.5 32.0+4.9 19.5+15.7
Pol 6 6…20 14...20* 0.0 53.8 16.0 6,0+0.0 13.0+7.0 16.3+2.6
Va 22…27 6…30 19...26 8.6 36.7 11.7 24.5+2.1 21.8+8.0 23.0+2.7
bpc 13…15* 6…32 30…37 5.7 21.3 8.8 14.0+0.8 26.0+7.1 33.0+2.9
Fuz 6…30 6…21 20…30 43.2 55.6 16.7 19.2+8.3 13.5+7.5 24.0+4.0
Cef 28…40 6 30…37 15.1 0.0 7.6 31.8+4.8 6.0+0.0 33.0+2.5
Amox 6…30 6…28 14…15* 51.2 41.9 3.4 21.3+10.9 21.0+8.8 14.5+0.5
Stc 6…27* 6…27 13…15* 41.4 45.3 7.1 19.8+8.2 17.2+7.8 14.0+1.0
Cfc 25…28 20…25 14…15* 5.7 11.1 3.4 26.5+1.5 22.5+2.5 14.5+0.5
Cmyc 16…17* 20 10…15* 3.03 0.0 18.3 16.5+0.5 20.0+0.0 12.0+2.2
Gm 14…30* 21…25 25 29.1 7.5 0.0 23.0+6.7 22.7+1.7 25.0+0.0
Cefaz 6…40 30 30 38.2 0.0 0.0 29.6+11.3 30.0+0.0 30.0+0.0
Ceftaz 35...40 6…25 10...35 6.7 61.3 37.6 37.5+2.5 15.5+9.5 23.4+8.8
Ceftr 15…18* 6…22 10…17 8.0 32.3 20.3 16.3+1.3 16.7+5.4 13.8+2.8
Cefp 10…17* 6…10 19…26 20.7 20.5 17.4 14.0+2.9 8.3+1.7 22.4+3.9
Tetc 6…15* 6…12 34.4 33.3 4.3 11.7+4.0 9.0+3.0 11.5+0.5

Примечания. MRS - мясо пептонный агар, АГВ - агар Гивенталя-Ведьминой, СК-стрептококковой агар.

Stc, Tetc, Ceftr, Ceftaz на среде АГВ. для Gm вы-
явлена незначительная изменчивость чувстви-
тельности исследуемого штамма. bpc, Cfc, Cefp 
показали среднюю изменчивость показателя. Вы-
сокую чувствительность штамм проявил к анти-
биотикам Amox, Cefaz. Антибиотики Cef, Ceftaz, 
Cefp, Tetc не оказали влияние на исследуемый 
штамм. 

На стрептококковом агаре S. thermophilus ока-
зался  высокочувствительным к антибиотикам 
bpc, Cef, Gm, Cefaz, Cefp. Отсутствие антибакте-
риального эффекта наблюдалось у линезолида. К 
Pol, Van, Ceftr штамм показал среднюю чувстви-
тельность. К Amox, Stc, Cfc, Cmyc, Tetc штамм 
RCAM 02910  оказался малочувствителен.

При исследовании действия антибиотиков на 
ассоциативную культуру были получены следую-
щие данные: бактерицидный эффект -  в 2 случаях 
из 16 (12.5%), бактериостатический  - в 7 случаях 
из 16 (43.75%), отсутствие эффекта в 4 из 16 опре-
делений (25.0%), совместное проявление бактери-
остатического и бактерицидного эффекта в 1 из 16 
определений (6.25%) (табл. 5).

На лакто-агаре зоны ингибирования роста 
культуры Cefaz, Ceftaz, Cmyc, Ceftr, bpc, Stc име-
ли неровные размытые края, что доказывает вы-
сокую вариабельность полученных значений и, 
возможно, требует дополнительного проведения 
большего числа исследований. для 43 % анти-
биотиков: (Amox, Cef, Van, Cefp, Tetc, Gm, Lz ) 
на лакто-агаре и для (Cef, Cefaz, Cefp, Tetc, Cfc) 
на агаризованном обезжиренном молоке значение 

Изучение влияния современных препаратов антибиотиков



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2015, № 2104

коэффициента вариации больше 10%. На лакто-
агаре при действии Amox, Ceftaz, Cefp, Lz, Cefaz, 
Ceftr консорциум проявил высокую чувствитель-
ность. К Fuz, Gm, Tetc, Stc бактерии малочувстви-
тельны. На агаризованном обезжиренном молоке 
в отношении Cef, Cefaz, Ceftaz, Cmyc, Cefp, Lz 
ассоциация проявила высокую чувствительность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проведённое исследование свидетельству-

ет, что исследуемые штаммы пробиотических 
микроорганизмов чувствительны в опытах in 
vitro к представителям основных классов анти-
микробных препаратов. Полученные данные о 
бактерицидном действии антибиотиков на ассо-
циативную культуру с частотой 12.5 % и о бакте-
риостатическом эффекте в 50.0 % случаев дают 
основание утверждать, что именно консорциум 
обладает определенной устойчивостью к антибак-
териальным препаратам, что позволяет совмест-
ное использование его с антибиотиками.

По результатам проведенного анализа бак-
териостатическое действие на L.acidophilus 
RCAM01850 оказали антибиотики цефалоспори-
нового ряда (Ceftaz, Ceftr, Cef) в концентрациях 
30 мкг и аминогликозиды (Stc, Gm) в концентра-
циях 300 и 120 мкг, соответственно. Антибиотики 
класса хинолинов (Cfc) и тетрациклинов (Tetc) 

Таблица 5. 
Результаты определения чувствительности молочнокислой закваски к антибиотикам

Антибиотик

Зона отсутствия, задержки роста*
Lim, мм CV, % x̅+Sх, мм

Lac-
агар

Агаризованное 
обезжиренное 

молоко

Lac-
агар

Агаризованное 
обезжиренное 

молоко
Lac-агар Агаризованное обе-

зжиренное молоко

Amox 20...30 нд 14.4 нд 26.3+3.8 нд
Cef 14…30 20…30 30.8 16.5 21.4+6.6 26.0+4.3
Cefaz 6…40 29…40 45.6 15.1 25.0+11.4 33.0+4.97
Ceftaz 6…37 6…40 60.4 46.4 22.5+3.6 29.5+13.7
Van 14…27 нд 27 нд 20.0+5.4 нд
Cmyc 13...30 25…27 30.9 3.8 22.0+6.8 26.0+1.0
Ceftr 15...40 нд 47.3 нд 22.0+10.4 нд
Fuz 15* 15* 0.0 0.0 15.0+0.0 15.0+0.0
Cefp 19...32 19…30 20.8 17.7 26.0+5.4 24.8+4.4
Tetc 10...15* 10…15* 29.7 14.6 12.8+3.8 13.0+1.9
Gm 10...15* нд 14.6 нд 13.0+1.9 нд
Lz 25...40 35…40 18.6 6.7 33.3+6.2 37.5+2.5
bpc 15...40 нд 45.5 нд 27.5+12.5 нд
Pol 6 нд 0.0 нд 6.0+ 0.0 нд
Stc 10…20* нд 33.3 нд 15.0+5.0 нд
Cfc нд 10…14* нд 14.6 нд 13.0+1.9

Примечание. Нд- нет данных.

продемонстрировали бактериостатическое дей-
ствие только в двух случаях. Все антибиотики 
пенициллинового ряда оказывали на штамм бак-
терицидное действие. Ванкомицин в концентра-
ции 30 мкг, кларитромицин 15 мкг действовали 
бактериостатически как на L.acidophilus, так и на 
S.thermophilus. Цефалоспорины подавляли рост 
культур термофильного стрептококка и молоч-
ной закваски. Следует отметить отсутствие роста 
бактериального консорциума и ацидофильной 
палочки под воздействием линезолида в концен-
трации 30 мкг. Амоксициллин 20 мкг, гентамицин 
120 мкг, тетрациклин 30 мкг, ванкомицин 30 мкг 
угнетали рост бактерий молочнокислой закваски. 
Причем концентрация этих антибиотиков превы-
шала их максимально допустимую концентрацию 
в крови: для амоксициллина - 7-8 мкг·мл-1, гента-
мицина - 8-10 мкг·мл-1, тетрациклина – 4 мкг·мл-1, 
что естественно показывает целесообразность 
применения консорциума при антибиотикотера-
пии указанными препаратами.
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