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При изучении влияние продуктов метаболизма клинических изолятов энтерококков на жизнеспособность Candida al-
bicans установлено, что метаболиты всех исследуемых штаммов Enterococcus faecium, E. faecalis обладали фунгиста-
тическим действием. Выраженный фунгицидный эффект является штамм-специфичным признаком. Для оценки анти-
фунгального действия продуктов метаболизма энтерококков лучше использовать метод отсроченного антагонизма на 
двухслойном агаре.
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When studying the effect of the metabolic products of clinical isolates of enterococci on the viability of Candida albicans, it was 
found that metabolites of all tested strains of Enterococcus faecium, E. faecalis had a fungistatic effect. At the same time  a reliable 
fungicidal effect is a strain-specific feature. It is better to use the method of delayed antagonism on double-layer agar to assess the 
antifungal effect of enterococcal metabolism products.
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Введение. Вторичная антибиотикорезистентность 
кандид носит глобальный характер и имеет тенденцию к 
прогрессированию [1-4]. Постоянно ведется поиск аль-
тернативных средств, обладающих антифунгальной ак-
тивностью. Предполагают, что такими свойствами могут 
обладать продукты метаболизма нормальной микробио-
ты, включающие комплекс бактериоцинов и литических 

экзоферментов [5, 6]. Пробиотические препараты, скон-
струированные на основе компонентов клеток, метабо-
литов, сигнальных молекул пробиотических штаммов 
микроорганизмов принято обозначать как метабиотики 
[7, 8]. Получение и исследование метабиотиков являет-
ся одним из перспективных направлений современной 
медицины и биотехнологии [8]. Повышенный интерес 
к метабиотикам при лечении хронических форм канди-
дозов обусловлен их безопасностью и эффективностью 
[7].

Ранее проведённые нами исследования микробио-
ценоза влагалища женщин показали, что выраженный 
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антагонизм в отношении кандид проявляют энтерокок-
ки [9]. Отбор штаммов микроорганизмов пригодных 
для создания метабиотиков и оценка эффективности 
их метаболитов является сложной задачей, требующей 
комплексного подхода. В настоящей работе оценён ан-
тифунгальный потенциал Enterococcus spp. и сравнены 
лабораторные методы, позволяющие выявить антикан-
дидозную активность метаболитов, секретируемых эн-
терококками.

Материал и методы: Использованы чистые культу-
ры клинических изолятов Enterococcus faecalis (штаммы 
2482, 682, 651, 179-2, 671, 4276, 4304, 4306, 4314, 208), 
Enterococcus faecium (штаммы 173-5, 174-3), Candida 
albicans штамм 601. Видовую принадлежность штам-
мов определяли методом масс-спектрометрии MALDI-
ToF (MALDI ToF Autoflex speed, Bruker Daltonik GmbH, 
Germany).

Оценку антикандидозной активности энтерококков 
проводили двумя методами: совместного одновремен-
ного и совместного отсроченного культивирования на 
двухслойном агаре. Для проведения метода одновремен-
ного культивирования на первый слой МПА засевали эн-
терококки (0,1 мл, 109 кл/мл). Затем, наслаивали второй 
слой МПА, предварительно остудив до 400 С. На поверх-
ность второго слоя засевали кандиды (0,1 мл суспензии, 
103кл/мл), посевы инкубировали (37º C, 24 ч).

Для исследования зависимости антикандидозного 
эффекта от концентрации продуктов метаболизма ис-
пользован метод совместного отсроченного культивиро-
вания.

Энтерококки засевали на слой МПА, инкубировали 
(37º C, 24 ч). Затем формировали второй слой агара, пу-
тём наслаивания агара Сабуро (0,8 см) поверх выросшей 
культуры Enterococcus spp. На поверхность второго слоя 
агара газоном засевали микромицеты (0,1 мл, 104 кл/мл). 
Инкубировали посев при 37º C, 24 часа. Для контроля 
роста энтерококков использован двухслойный агар без 
посева грибов рода Candida. Для контроля роста кандид 
использовали двухслойный агар без посева энтерокок-
ков. Подсчитывали количество выросших на чашках Пе-
три колоний микромицетов (КОЕ) при помощи счётчика 
колоний микроорганизмов СКМ-2 (Stegler, Россия).

Результаты. При одновременном совместном куль-
тивировании кандид с различными штаммами энтеро-
кокков всегда отмечалось уменьшение размера колоний 

C. albicans по сравнению с результатами в контрольных 
посевах (без Enterococcus spp.), в среднем, в 1,43 раза 
(р<0,05), что указывает на фунгистатическое действие 
продуктов метаболизма энтерококков, растворимых в 
среде. Во всех экспериментах, количество выросших 
колоний С. albicans на поверхности агара достоверно 
не отличалось от контроля - экспериментов без посева 
энтерококков (р>0,05).

При совместном отсроченном культивировании эн-
терококков с кандидами хорошо заметен фунгистатиче-
ский эффект метаболитов энтерококков, накопленных в 
среде. Это проявлялось в достоверном уменьшении раз-
мера колоний C. albicans (в среднем, в 1,55 раз; р<0,05), 
выросших на среде с суточной культурой энтерококка. 
Наиболее выраженным фунгистатическим действием 
обладал штамм E. faecium 174-3, при культивировании с 
которым размер колоний кандид уменьшался в 2,0±0,13 
раза (р<0,05) (см. таблицу).

При совместном отсроченном культивировании энте-
рококков с кандидами имел место выраженный штамм-
зависимый фунгицидный эффект. Это проявлялось в 
том, что при выращивании С. albicans на агаре с суточ-
ной культурой некоторых штаммов Enterococcus spp. 
наблюдалось существенное снижение количества коло-
ниеобразующих единиц (КОЕ) микромицетов. Наиболее 
выраженным фунгицидным эффектом обладали метабо-
литы E. faecalis 4314, E. faecium 174-3, E. faecium 173-5, 
вызывающие гибель популяции кандид и уменьшение 
количества КОЕ микромицетов на агаре в 2,87±0,26, 
2,63±0,17, 2,28±0,43 раз соответственно (р<0,05) (см.
таблицу).

Обсуждение. В ходе исследования особенностей анти-
фунгальной активности энтерококков в отношении C. albi-
cans установлено, что все штаммы Enterococcus spp. про-
являли фунгистатический эффект, и только часть исследо-
ванных штаммов обладали фунгицидным действием.

Метод совместного одновременного культивирова-
ния не давал полного представления об антифунгаль-
ном потенциале энтерококков. Отсутствие заметного 
фунгицидного эффекта у всех исследуемых штаммов 
Enterococcus spp. при их одновременном совместном 
культивировании с микромицетами могло быть связано 
с недостаточным количеством антифунгальных метабо-
литов энтерококков, накопленных в среде. При данном 
варианте совместного культивирования, кандиды мог-

Выраженность фунгистатического и фунгицидного эффекта метаболитов энтерококков

Штаммы энтерококков, культивируемых 
совместно с C. albicans 601

Фунгистатический эффект: кратность умень-
шения размера колоний (количество раз)

Фунгицидный эффект: кратность снижения количе-
ства КОЕ (количество раз)

E. faecium 173-5 1,73±0,17* 2,28±0,43*
E. faecium 174-3 2,00±0,13* 2,63±0,17*
E. faecalis 2482 1,40±0,08* 1,25±0,10*
E. faecalis 682 1,40±0,09* 1,20±0,11*
E. faecalis 651 1,40±0,15* 1,16±0,13
E. faecalis 179-2 1,66±0,10* 0,99±0,12
E. faecalis 4304 1,65±0,12* 1,17±0,22
E. faecalis 4276 1,30±0,13* 1,18±0,19
E. faecalis 4306 1,78±0,18* 1,01±0,13
E. faecalis 4314 1,53±0,07* 2,87±0,26*
E. faecalis 208 1,22±0,10* 1,13±0,21

П р и м е ч а н и е . *- статистически значимые отличия относительно культивирования C. albicans без энтерококков (р <0,05).
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ли подавлять рост энтерококков, что вело к снижению 
концентрации продуктов метаболизма бактерий в среде. 
В связи с вышеуказанными возможными недостатками 
метода одновременного совместного культивирования 
микроорганизмов, в дальнейшем использована другая 
схема исследования антагонистических взаимоотноше-
ний между энтерококками и кандидами – отсроченное 
культивирование. Метод отсроченного совместного 
культивирования позволил обнаружить не только фун-
гистатический, но и фунгицидный эффект энтерококков. 
Не все штаммы Enterococcus spp. обладали выраженной 
фунгицидной активностью, из чего следует, что выра-
женность антифунгального действия зависит не только 
от концентрации продуктов метаболизма бактерий в 
среде, но и от биологических свойств самого штамма 
энтерококка.

Установлено, что Enterococcus spp. обладают выра-
женной антагонистической активностью в отношении 
кандид. Для оценки фунгицидного действия продуктов 
метаболизма энтерококков, секретируемых во внеш-
нюю среду, лучше использовать метод отсроченного 
совместного культивирования. Данный способ даёт воз-
можность накопления в среде большего количества про-
дуктов метаболизма бактерий и минимизирует действие 
микромицетов на клетки бактерий. Метод отсроченного 
совместного культивирования позволяет с большей ве-
роятностью установить и отобрать штаммы бактерий 
– продуцентов метаболитов с максимальной антикан-
дидозной активностью, что важно при получении мета-
биотиков.

Выводы:
Энтерококки обладают выраженной антагонистиче-

ской активностью в отношении С. аlbicans. При этом, все 
выделенные клинические изоляты энтерококков проявля-
ют фунгистатический эффект в отношении кандид.

Фунгицидный эффект метаболитов энтерококков в 
отношении кандид носит штамм-специфичный харак-
тер.

Для оценки антифунгального действия экзогенных 
метаболитов бактерий предпочтительнее использовать 
метод отсроченного совместного культивирования.
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