
ікроорганізми нормофлори здійсню�
ють численні метаболічні процеси і ма�
ють важливе значення у регулюванні
біохімічних реакцій та фізіологічних
функцій у природних умовах існування
організму. Останнім часом серед на�
селення, особливо за дії несприятли�
вих екологічних умов, відзначається
тенденція до значного збільшення па�
тологічних станів, що супроводжують�
ся порушенням мікроекологічної рів�
новаги кишечника. 

Нині для лікування дисбіотичних ста�
нів часто використовують засоби за�
місної терапії — медичні імунобіологіч�
ні пробіотичні препарати. Існуючі про�
біотичні препарати для орального, ін�
траректального та/або інтравагіналь�
ного способу використання, біологічно
активні добавки та продукти функціо�
нального харчування на основі живих
молочнокислих бактерій широко вико�
ристовуються у медичній практиці для
корекції дисбіозів та стабілізації нор�
мальної мікрофлори ШКТ людини.
Крім того, як свідчать дослідження
останніх років, дія пробіотиків не об�
межується лише корекцією мікрофло�
ри, їхня клінічна ефективність ґрунту�
ється також на імуномодулюючих
функціях та участі в обміні речовин.

Проте існує проблема низької ефек�
тивності застосування пробіотичних
препаратів через низку причин. Так,
виробники не завжди дотримуються
встановлених регуляторних умов кон�
тролю якості та ефективності комер�
ційних пробіотичних препаратів.
Освоєння нових технологій виробниц�
тва та модифікація вже існуючих часто
призводять до невідповідності показ�

ників пробіотичних препаратів вимо�
гам якості, які регламентуються між�
народними правилами на етапах ла�
бораторних досліджень (GLP), клініч�
них випробувань (GCP), виробництва
(GMP). Тому незважаючи на загалом
позитивний досвід використання про�
біотиків з'являються роботи, які вка�
зують на низьку ефективність їх за�
стосування. 

Покращанню якості комерційних
препаратів сприяє наявність стандарт�
них зразків різних рівнів, використання
яких здатне забезпечити стандартиза�
цію та порівняльне вивчення контро�
льованих параметрів препаратів, що
випускаються. Розробка та викори�
стання стандартизованих еталонних
зразків є одним з важливих елементів
системи забезпечення якості. 

Надзвичайно важливою характери�
стикою, яка зумовлює вибір пробіо�
тичних препаратів для застосування та
їхню ефективність, є чутливість мікро�
організмів, що входять до складу засо�
бу, до протимікробних препаратів. 

Метою роботи було вивчення чут�
ливості штамів молочнокислих бакте�
рій, відібраних для створення стан�
дартних еталонних зразків пробіотич�
них мікроорганізмів, до основних груп
протимікробних препаратів. 

Матеріали та методи досліджен?
ня. Досліджувані штами молочно�
кислих бактерій B.bifidum і E.faecium
були виділені з пробіотичних препара�
тів. Виділення штамів мікроорганізмів
проводили згідно з розробленою ме�
тодикою [1, 2]. 

Видову ідентифікацію виділених
штамів проводили за фенотиповими
ознаками і спектром ферментації ву�
глеводів з використанням АРІ�тест�
систем для ідентифікації бактерій ро�
ду Lactobacillus API 50 CH, для іденти�
фікації бактерій роду Enterococcace=
ae API 20 E (виробництва BioMerieux
Inc., Франція) — автоматичного ана�
лізатора VITEK® 2 Systems (виробниц�
тва BioMerieux Inc., Франція). Інтер�
претацію отриманих даних здійсню�
вали за допомогою спеціального
програмного забезпечення "APIWEB"
або аналітичного індексу для оцінки
результатів тестів. 
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СОЗДАНИЕ СТАНДАРТНЫХ ОБРАЗЦОВ
ПРОБИОТИЧЕСКИХ МИКРООРГАНИЗМОВ:
ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТИВОМИКРОБНОЙ
РЕЗИСТЕНТНОСТИ ШТАММОВ
Сурмашева Е.В., Шенцова М.А., Никонова Н.А. 
Разработка и использование
стандартизированных эталонных образцов
является одним из актуальных элементов
системы обеспечения качества лекарственных
препаратов. Важной характеристикой 
при выборе пробиотических препаратов 
и оценке их эффективности является
чувствительность микроорганизмов, входящих 
в состав средства, к противомикробным
препаратам. 
Целью работы было изучение чувствительности
штаммов молочнокислых бактерий — B.bifidum и
E.faecium, отобранных для создания стандартных

эталонных образцов пробиотических
микроорганизмов, к основным группам
современных противомикробных средств. 
Полученные результаты свидетельствуют, 
что изученные штаммы были чувствительны 
к 42% (штамм B.bifidum) и 43% (штамм 
E.faecium) препаратов, активно используемых 
в клинической практике. 
Определение чувствительности пробиотических
штаммов к антимикробным препаратам может
служить дополнительным эпидемиологическим
маркером при подборе схем антимикробного
лечения и проведении эпидемиологического
мониторинга возбудителей. 
Ключевые слова: стандартные образцы
пробиотических микроорганизмов,
чувствительность к противомикробным
препаратам.
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Чутливість пробіотичних куль�
тур до антимікробних препаратів
визначали модифікованим ди�
ско�дифузійним методом за
Бауер�Кірбі з використанням ди�
сків з антибіотиками (виробниц�
тва Himedia, Індія, і BioMerieux
Inc., Франція). У дослідженнях
було протестовано понад 70 ан�
тимікробних препаратів, які на�
лежать до 4 різних за механіз�
мом біологічної дії класів. Інтер�
претацію ступеня чутливості до
антимікробних препаратів про�
водили за діаметром зон за�
тримки росту досліджуваних
штамів згідно з рекомендаціями
Інституту клінічних і лаборатор�
них стандартів (CLSI) та Євро�
пейського комітету з визначення
антимікробної чутливості (EU�
CAST) [3, 4]. Під час оцінки ак�
тивності антибіотиків враховува�
ли критерії виробника дисків.
Контроль якості середовищ та
дисків з антибіотиками проводи�
ли з використанням тест�мікро�
організмів Staphylococcus au=
reus ATCC 25923, Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Esсherichia
coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa АТСС 27853, отрима�
них з музею патогенних для лю�
дини мікроорганізмів ДП "Дер�
жавний експертний центр МОЗ
України".

Результати дослідження та
їх обговорення. Основним фак�
тором оцінки безпеки стартових
пробіотичних штамів є стійкість
до клінічно важливих проти�
мікробних препаратів. 

Отримані результати предста�
влено на рисунку, з якого видно,
що досліджуваний штам B.bi=
fidum виявився чутливим до біль�
шості антибіотиків групи інгібіто�
рів синтезу клітинної стінки.
Майже усі препарати групи пе�
ніцилінів, у тому числі інгібітор�
захищені пеніциліни, не пригні�
чували активність штаму B.bifi=
dum. 

Серед групи цефалоспоринів
не пригнічував росту дослідного
штаму цефалоспорин І покоління
— пероральний цефалексин, а
також цефалоспорини ІІІ поко�

ління — парентеральний цефта�
зидим, пероральні цефтибутен і
цефіксим. Як відомо, у ряді зро�
стання поколінь для цефалоспо�
ринів характерна тенденція до
розширення спектра дії і збіль�
шення рівня антимікробної ак�
тивності [5]. Можливо, цим по�
яснюється зміна числового зна�
чення зон пригнічення росту
штаму B.bifidum у бік зменшення
у даному ряді антибіотиків. Так,
для цефалексину це значення
становило 13,2±2,3 мм, для цеф�
тазидиму — 12,5±2,1 мм, для
цефтибутену — 9,5±0,9 мм, для
цефіксиму — 0 мм. Інші антибіо�
тики групи цефалоспоринів І по�
коління мали зони затримки рос�
ту зі значеннями від 19,3±2,6 мм
до 29,7±2,1 мм. До парентераль�
ного цефтріаксону з ІІІ покоління
цефалоспоринів штам B.bifidum
виявився помірно чутливим.

З літературних джерел відомо,
що антибіотики групи карба�
пенемів характеризуються здат�
ністю до інтенсивного про�
никнення крізь зовнішню бакте�
ріальну мембрану, вираженим
постантибіотичним ефектом і
високою активністю проти анае�
робної флори [6]. Проте випро�
бувані нами антибіотики даної
групи мало впливали на ріст
штаму B.bifidum.

Антибіотики з групи глікопеп�
тидів, ванкоміцин і тейкопланін,

мали різну активність щодо шта�
му B.bifidum. Відомо, що гліко�
пептиди володіють вузьким
спектром активності, який про�
являється повільною бактери�
цидною дією на клітинну стінку
найбільш стійких грампози�
тивних коків. До ванкоміцину
досліджуваний штам був рези�
стентним, зон пригнічення росту
при сумісному вирощуванні не
відзначалося. Природна стій�
кість до ванкоміцину є загальною
рисою усіх видів біфідобактерій і
може слугувати додатковим
тестом під час ідентифікації
перспективних пробіотичних
штамів [7]. Близький за характе�
ром бактерицидної дії до ванко�
міцину тейкопланін активно
пригнічував ріст культури.

Азтреонам, віднесений до гру�
пи моноциклічних β�лактамів, що
володіють високою бактерицид�
ною активністю проти аеробної
грамнегативної флори, не чинив
пригнічувального впливу на про�
біотичний штам біфідобактерій.

Ще один антибіотичний пре�
парат з класу інгібіторів синтезу
компонентів клітинної стінки,
який також проявляє пригні�
чувальну дію переважно на
грамнегативну флору, фосфомі�
цин, також не затримував ріст
штаму B.bifidum.

Вплив антибіотиків — рр. інгібі�
торів синтезу білка варіював за�
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CREATION OF STANDARD SAMPLES OF PROBIOTIC
MICROORGANISMS: DESCRIPTION OF STRAINS'
ANTIMICROBIAL RESISTANCE
Surmasheva E.V., Shentsova M.A., 
Nikonova N.A.
Development and use of the standardized refer=
ence samples are one of the actual elements of the
system providing a quality of medicines. Sensitivity
of microorganisms, included in the composition of
the agent, to the antimicrobial preparations is an
important feature at the choice of probiotic prepa=
rations and assessment of their efficiency. 
Objective. We studied a sensitivity of lactic acid
bacteria strains — B. bifidum and E. faecium,
selected for the creation of the standard reference

samples of probiotic microorganisms, to the basic
groups of modern antimicrobial agents. 
Results. The obtained results testify that 
the studied strains were sensitive respectively 
to 42% (B.bifidum) and the 43% (E.faecium) 
of the preparations actively used in clinical 
practice.Determination of the probiotic strains' 
sensitivity to the antimicrobial preparations can be
an additional epidemiologic marker 
for the selection of the antimicrobial treatment 
regimens, performance of the epidemiological
monitoring of pathogenes.
Keywords: standard samples of probiotic
microorganisms, sensitivity to antimicrobial
preparations.

Рисунок
Розподіл чутливості штамів B.bifidum і E.faecium

до протимікробних препаратів

Штами E.faecium

Чутливий Помірно чутливий Стійкий Чутливий Помірно чутливий Стійкий 
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лежно від групи препаратів. До�
сліджуваний штам біфідобактерій
виявився стійким до усіх поколінь
аміноглікозидів. Так, стрептомі�
цин, канаміцин, гентаміцин, то�
браміцин, амікацин, нетилміцин і
сизоміцин мали незначний вплив
на ріст культури. Стійкість до амі�
ноглікозидів є природною і слугує
систематичною ознакою під час
ідентифікації мікроорганізмів ро�
ду біфідобактерій.

Для хіміопрепаратів групи
нітрофуранів не було виявлено
закономірності щодо впливу на
B.bifidum. Загалом нітрофурани
мають високу ефективність про�
ти бактерій і вірусів, яка ґрунту�
ється на порушенні синтезу білка
мікробної клітини і активації пе�
рекисного окиснення. Штам
B.bifidum виявився стійким до
препарату резерву — фуразолі�
дону. Водночас культура була
чутливою до фуразидину і помір�
но чутливою до нітрофурантоїну. 

Група тетрациклінів з широким
спектром активності проти грам�
позитивних і грамнегативних мі�
кроорганізмів, що представлена
у нашому дослідженні тетраци�
кліном і доксицикліном, мала
пригнічувальний вплив на ріст
пробіотичного штаму B.bifidum.
Природний антибіотик тетраци�
клін утворював зону пригнічення
росту культури (30,7 ± 7,2 мм).
Синтетичний препарат доксици�
клін спричиняв зону затримки
росту (25,1 ± 1,2 мм).

У групі лінкозамідів природний
антибіотик лінкоміцин не вия�
вляв активності проти штаму
B.bifidum. Зона затримки росту
штаму складала лише 15,5 ±
1,7 мм. Кліндаміцин, який є по�
лусинтетичнм похідним лінкомі�
цину, мав помірно активний
вплив на пробіотичну культуру
(19,3 ± 0,7 мм).

Антибіотики, в основі яких ле�
жить макроциклічне лактонне
кільце, макроліди, мали різний
вплив на чутливість штаму. Мак�
роліди володіють переважно
бактеріостатичною дією щодо
грампозитивних коків, зумовле�
ною пригніченням біосинтезу
білка на рибосомах мікробної
клітини. 14�членні макроліди
(еритроміцин, рокситроміцин,
кларитроміцин і олеандоміцин)
володіли високою активністю
щодо штаму B.bifidum. До 15�
членного макроліду азитроміци�
ну і 16�членного спіраміцину
пробіотичний штам був помірно
чутливим. Напівсинтетичний
азитроміцин, макроциклічне
кільце якого містить атом азоту,
порівняно з 14�членними препа�
ратами володів підвищеною ак�
тивністю щодо грамнегативних
бактерій за рахунок активнішого
проникнення крізь їхню клітинну
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оболонку. Зона пригнічення рос�
ту штаму азитроміцином стано�
вила 15,9 ± 2,3 мм. Природний
макролід спіраміцин, мікробіо�
логічною особливістю якого є
активність проти бактерій, рези�
стентних до 14� і 15�членних
макролідів, пригнічував ріст
штаму B.bifidum. 

Антибіотики груп амфеніколів і
оксазолідинонів також проявля�
ли активність проти штаму біфі�
добактерій. Так, хлорамфенікол
пригнічував ріст досліджуваної
культури. Лінезолід, віднесений
до нового класу синтетичних ан�
тибіотиків, пригнічував ріст шта�
му B.bifidum. Препарат є єдиним
представником групи, що нині
використовується у клінічній
практиці при ентерококових ін�
фекціях, викликаних ванкоміцин�
резистентними штамами.

До фузидину, який зазвичай
володіє бактеріостатичною дією,
зумовленою порушенням синте�
зу білка і відносно вузьким спек�
тром активності, штам виявися
стійким, зона затримки росту
культури не формувалася.

До інгібіторів синтезу нуклеї�
нових кислот дія штаму також бу�
ла неоднозначною. Відомо, що у
більшості грампозитивних мі�
кроорганізмів досить швидко
розвивається резистентність до
хінолінів І покоління, яка є пе�
рехресною для усіх препаратів
групи. У досліді було продемон�
стровано таку закономірність:
штам B.bifidum був стійким до
налідиксової, оксолінової і піпе�
мідової кислот. 

Дослідники відзначають, що за
умов прояву перехресної рези�
стентності до хінолінів І поколін�
ня можливий прояв резистент�
ності штаму до усіх фторхіноло�
нів. Отримані результати частко�
во підтверджують цю закономір�
ність, оскільки цілковита рези�
стентність була продемонстро�
вана до фторхінолонів ІІ поколін�
ня: пефлоксацину, офлоксацину,
ципрофлоксацину, норфлокса�
цину і ломефлоксацину. Фторхі�
нолони ІІІ (левофлоксацин, спар�
флоксацин) і ІV поколінь (мокси�
флоксацин), за винятком гати�
флоксацину, проявляли інгібую�
чу дію на штам біфідобактерій. 

Штам також проявив множин�
ну стійкість до усіх антибіотиків
групи інгібіторів функціонування
цитоплазматичної мембрани, які
характеризуються вузьким спек�
тром протимікробної активності.
Бактеріостатичного ефекту, який
є характерним для антибіотиків
поліміксину В і колістину з групи
поліміксинів, ністатину та амфо�
терицину В з групи полієнів і
клотримазолу, кетоконазолу,
ітраконазолу і флуконазолу з
групи протигрибкових азолів, на

штам B.bifidum виявлено не бу�
ло: зони пригнічення росту не
утворювалися. 

Головною причиною тривоги
науковців та медичних працівни�
ків останніми роками є набуття
мікроорганізмами роду Entero=
coccus резистентності до основ�
них антимікробних препаратів.
Зафіксовано зростаючу рези�
стентність до пеніцилінів, аміно�
глікозидів і глікопептидів [8].

У визначеному спектрі чутли�
вості до антимікробних препара�
тів штаму E.faecium порівняно з
отриманими результатами для
штаму B.bifidum були виявлені
деякі відмінності.

Серед антибіотиків — інгібіторів
синтезу бактеріальної клітинної
стінки майже всі пеніциліни (у то�
му числі інгібітор захищені) актив�
но пригнічували ріст пробіотично�
го ентерококу. Зони пригнічення
росту варіювались у середньому
від 15,8 ± 1,5 мм (для бензилпе�
ніциліну) до 28,5 ± 1,6 мм (для
амоксициліну з клавулановою
кислотою). Виняток становив ме�
тицилін, який не пригнічував ріст
штаму E.faecium.

Отримані результати підтверд�
жують припущення деяких до�
слідників, що чутливість в енте�
рококів, в яких відсутні бета�лак�
тамази, до ампіциліну також по�
ширюється на пеніцилін та інгібі�
торзахищені антибіотики амок�
сицилін�клавуланат і ампіцилін�
сульбактам, а також піперацилін.

Усі цефалоспорини І і ІV поко�
лінь, а також частково ІІ (окрім
цефомандолу) і ІІІ поколінь
(окрім цефотаксиму і цефтріак�
сону) мали низьку або цілковито
відсутню активність відносно
штаму E.faecium. 

Не впливали на штам E.faecium
препарати з групи карбапенемів.
Іміпенем, меропенем та ертапе�
нем відомі відсутністю активно�
сті проти штамів ентерококів ви�
ду faecium [8]. У дослідах було
продемонстровано цілковиту пе�
рехресну резистентність: вели�
чини зон затримки росту, утво�
рювані даними препаратами,
підтвердили стійкість культури. 

Препарати групи глікопептидів
мали високу активність проти
штаму E.faecium. На ентерококи
дані препарати чинять бакте�
ріостатичну дію. 

Монобактам азтреонам не мав
активності проти молочнокисло�
го ентерококу. Фосфоміцин
пригнічував активність пробіо�
тичного штаму E.faecium. Зона
затримки росту штаму станови�
ла 22,4 ± 1,9 мм.

Різною була і реакція штаму ен�
терококів на препарати�інгібіто�
ри синтезу білка. Штам E.faecium
виявився чутливим до тетраци�
клінів. Препарати утворювали зо�
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ни затримки росту штаму з діа�
метром 28,0 ± 1,5 мм (тетраци�
клін) і 30,5 ±1,7 мм (доксициклін). 

Серед групи нітрофуранів ак�
тивну дію на штам виявив тільки
фуразидин відомий своїм клі�
нічним ефектом при інфекціях
сечовивідних шляхів. До інших
нітрофуранів (нітрофурантоїну і
фуразолідону) штам проявив
резистентні властивості. 

До усіх аміноглікозидів пробіо�
тичний ентерокок продемон�
стрував стійкість. Антибіотики
стрептоміцин, канаміцин, гента�
міцин, тобраміцин, амікацин, не�
тилміцин і сизоміцин володіли
незначною активністю щодо
культури E.faecium. 

Щодо препаратів групи лінко�
замідів: лінкоміцин активно
пригнічував ріст штаму E.fae=
cium, до кліндаміцину пробіотич�
ний штам мав помірну чутли�
вість.

Майже усі макроліди, за ви�
нятком еритроміцину та олеан�
доміцину, мали високу актив�
ність щодо штаму E.faecium. 

Фузидин, хлорамфенікол і лі�
незолід так само продемонстру�
вали високу активність до штаму
E.faecium. Дані антибіотичні пре�
парати утворювали значні зони
затримки росту культури.

Протимікробні препарати — ін�
гібітори транскрипції і синтезу
нуклеїнових кислот — мали до�
статньо мінливу активність до
штаму E.faecium. З усіх проте�
стованих хінолонів антибакте�
ріальним ефектом володіли
фторхінолони ІІ (окрім ломе�
флоксацину), ІІІ і ІV поколінь
(окрім гатифлоксацину).

До інших протимікробних пре�
паратів — інгібіторів транскрип�
ції і синтезу нуклеїнових кислот
— штам виявився стійким. Анти�
метаболіт фолієвої кислоти —
триметоприм, віднесений до
групи сульфаніламідів, не викли�
кав пригнічення росту штаму
E.faecium. 

Нітроксолін, віднесений за
структурною будовою до оксихі�
нолінів, пригнічував ріст культу�
ри (23,1±1,5 мм).

Штам E.faecium володів мно�
жинною стійкістю до антибіоти�
ків — інгібіторів функціонування
цитоплазматичної мембрани.

Висновок
Нами вивчено відношення

досліджуваних пробіотичних
штамів до антимікробних пре�
паратів 4�х різних за механіз�
мом біологічної дії класів. Виді�
лені пробіотичні штами вияви�
лися чутливими до 42% (штам
B.bifidum) і 43% (штам E.fae=
cium) препаратів, що активно
застосовуються у клінічній прак�
тиці. Моніторинг резистентності
до протимікробних лікарських

засобів дозволяє одержати ві�
домості про рівень стійкості ви�
робничих штамів до найпоши�
реніших антимікробних препа�
ратів. Представлені дані свід�
чать про переваги використан�
ня пробіотичних бактерій для
корекції нормофлори, підтрим�
ки колонізаційної резистентно�
сті та профілактики дисбіотич�
них станів під час прийому анти�
мікробних препаратів і розши�
рюють уяву щодо прояву ступе�
ня антибактеріальної активності
пробіотичних штамів у системі
in vitro. 

Визначення чутливості пробіо�
тичних штамів до антимікробних
препаратів може слугувати до�
датковим епідеміологічним мар�
кером, який застосовується під
час підбору схем антимікробного
лікування, проведення епідеміо�
логічного моніторингу збудників і
прогнозування епідеміологічно�
го процесу загалом, що відкри�
ває перспективи подальшого по�
шуку штамів для ефективної ко�
рекції гомеостазу. 
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