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Резюме. Проведен поиск комбинаций антибиотиков и настоев лекарственных растений, 

обладающих синергидной антибактериальной активностью. Выявлен дозозависимый синергид-

ный эффект комбинации цефтазидима и водного экстракта эвкалипта прутовидного в отноше-

нии антибиотикорезистентных штаммов Acinetobacter baumannii. 
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 Resume. A search for combinations of antibiotics and infusions of medicinal plants with syner-

gistic antibacterial activity was carried out. A dose-dependent synergistic effect of the combination of 

ceftazidime and aqueous extract of Eucalyptus viminalis against antibiotic-resistant strains of Acinetobac-

ter baumannii was revealed. 
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Актуальность. Энтеробактерии и грамотрицательные неферментирующие 

бактерии являются одними из наиболее распространенных возбудителей инфекций, 

связанных с оказанием медицинской помощи, при этом во многих странах мира от-

мечается неуклонное увеличение их устойчивости к большинству антибактериальных 

препаратов [1]. Перспективным направлением антибактериальной терапии инфекций, 

вызванных антибиотикорезистентными бактериями, является использование комби-

наций антибиотиков. Появление штаммов грамотрицательных бактерий с полной 

устойчивостью к антибиотикам требует поиска альтернативных подходов к антибак-

териальной терапии. Бактерицидные свойства растений на протяжении тысячелетий 

используются в традиционной медицине. Растения имеют неограниченные возмож-

ности синтезировать огромный спектр вторичных метаболитов (алкалоидов, гликози-

дов, терпеноидов, сапонинов, флавоноидов, кумаринов, хинонов, противомикробных 

и противогрибковых пептидов), оказывающих повреждающее действие на бактери-

альную клетку и тормозящих рост и размножение бактерий [2]. 

Показана высокая бактерицидная активность ряда экстрактов из лекарственных 

растений в отношении грамотрицательных неферментирующих бактерий с множе-

ственной устойчивостью к антибиотикам [3, 4]. В доступной литературе отсутствуют 

данные о фармакодинамическом взаимодействии вторичных метаболитов растений, 

имеющих антибактериальную активность, и антибиотиков. Представляет интерес по-

иск комбинаций антимикробных веществ растительного происхождения и антибио-

тиков, оказывающих синергидный эффект при совместном воздействии на бактери-

альную клетку. 

Цель: Выявить комбинации антибиотиков и растительных экстрактов, облада-

ющих синергидной антибактериальной активностью. 
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Задачи: 

1. Определить микробиологическую активность антибиотиков и экстрактов ле-

карственных растений в отношении антибиотикорезистентных штаммов грамотрица-

тельных бактерий. 

2. Определить характер фармакологических взаимодействий антибиотиков и 

растительных экстрактов при их совместном воздействии на микроорганизмы. 

Материал и методы. В исследование включены лекарственные растения с 

предварительно установленной выраженной антибактериальной активностью [4]. Ис-

пользовали растительное сырье , приобретенное в аптечной сети: эвкалипт прутовид-

ный – листья (ООО «Алтайфарм», Россия), брусника обыкновенная – листья (ЗАО 

«БелАсептика», Беларусь), дуб обыкновенный – кора (ООО «НПК Биотест», Бела-

русь). Настои готовили путем 10-минутного кипячения на водяной бане сухого из-

мельченного растительного сырья и дистиллированной воды в соотношении 1:10, 

охлаждали при температуре 24°С в течение 45 минут, затем процеживали через мар-

левый и бумажный фильтры и выполняли стерилизующую фильтрацию с помощью 

фильтров Filtropur S 0,45 (Sarstedt, Германия). Из рабочей коллекции отобраны анти-

биотикорезистентные штаммы Klebsiella pneumonia БК-024, K.pneumonia БК-029, 

Acinetobacter baumannii БА-026, A.baumannii БА-032 (устойчивые к большинству ан-

тибиотиков, за исключением полимиксинов и тигециклина), Pseudomonas aeruginosa 

БП-056 и P.aeruginosa БП-074 (устойчивые к большинству антибиотиков, за исключе-

нием полимиксинов). Все штаммы выделены в 2016 году от госпитализированных 

пациентов с бактериальными инфекциями. Дополнительно в исследование включены 

типовые штаммы P.aeruginosa ATCC 27853 и K.pneumoniae ATCC 700603. 

В расплавленный и остуженный до 45°С агар Мюллера-Хинтона (МХА) вно-

сили водные настои лекарственных растений в объемном соотношении (настой : 

среда) 1:7 и 1:15. В предварительном эксперименте показано, что для различных 

штаммов A.baumannii и P.aeruginosa используемые в среде концентрации водных экс-

трактов составляют 1/32 – 1/4 от минимальной подавляющей концентрации и не пре-

пятствуют росту микроорганизмов. Полученные среды разливали по 20 мл в 90-мм 

полистироловые чашки Петри и выдерживали до застывания среды. В качестве кон-

тролей использовали чашки Петри с 20 мл МХА. 

Из суточных культур тестируемых микроорганизмов, выращенных на ГРМ-

агаре, готовили бактериальные суспензии с оптической плотностью 0,5 МакФарланд. 

Контрольные и опытные чашки инокулировали бактериальными суспензиями и авто-

матическим диспенсером на каждую чашку наносили 8 дисков с антибиотиками (BD, 

США): амикацин 30 мкг, тобрамицин 30 мкг, имипенем 10 мкг, меропенем 10 мкг, 

цефтазидим 30 мкг, ципрофлоксацин 5 мкг, тигециклин 15 мкг, колистин 10 мкг. 

Чашки инкубировали 18 часов при 35°С и учитывали результаты, измеряя и сравни-

вая диаметры зон подавления роста вокруг дисков с антибиотиками на контрольных 

чашках и чашках, содержащих растительные экстракты. При уменьшении в присут-

ствии в среде растительного экстракта диаметра зоны подавления роста на 3 мм и 

более по сравнению с контролем эффект взаимодействия антибиотика с раститель-

ным экстрактом считали антагонистическим, при увеличении на 3 мм и более – си-
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нергидным. Для количественной оценки выраженности синергидного эффекта ком-

бинаций «антибиотик + растительный экстракт» методом градиентной диффузии с 

использованием E-тестов (Liofilchem, Италия) определяли минимальные подавляю-

щие концентрации (МПК) антибиотика на МХА и МХА с добавлением растительного 

экстракта в концентрации 1/8 от МПК. 

Результаты и их обсуждение. Все включенные в исследование водные расти-

тельные экстракты в используемых концентрациях не оказывали значимого влияния 

на антимикробную активность аминогликозидов (амикацин, тобрамицин), карбапе-

немов (имипенем, меропенем) и фторхинолонов (ципрофлоксацин). Диаметры зон 

подавления роста вокруг дисков с указанными антибиотиками для всех штаммов 

A.baumannii, P.aeruginosa и K.pneumoniae были сопоставимы (не отличались более 

чем на 2 мм) на контрольных и опытных чашках. Для тигециклина отмечен антагони-

стический эффект в сочетании с водными экстрактами эвкалипта, дуба и брусники 

(уменьшение зон подавления роста на 4-10 мм в присутствии водного экстракта в 

сравнении с контролем) для антибиотикорезистентных штаммов K.pneumoniae. Мик-

робиологическая эффективность взаимодействия тигециклина и растительных экс-

трактов в отношении штаммов P.aeruginosa не оценивалась в связи с природной 

устойчивостью данного микроорганизма к антибиотику. 

Все водные экстракты оказывали универсальный дозозависимый антагонисти-

ческий эффект на микробиологическую эффективность колистина в отношении всех 

штаммов, что может быть связано не только с фармакодинамическими взаимодей-

ствиями, но и с ограничениями используемого метода исследования. Крупные раз-

меры молекулы полимиксинов и большая молекулярная масса (969 для колистина) 

затрудняют диффузию антибиотика в геле. Воздействие дубильных компонентов в 

составе водных растительных экстрактов может оказывать модифицирующее воздей-

ствие на структуру агарозы и агаропектинов входящего в состав питательной среды 

агар-агара, и тем самым замедлить диффузию колистина в среду. В отношении штам-

мов A.baumannii БА-026 и A.baumannii БА-032 выявлен дозозависимый синергидный 

эффект комбинации цефтазидима и водных растительных экстрактов, наиболее выра-

женный для водного экстракта эвкалипта прутовидного. Результаты определения эф-

фекта комбинированного воздействия водного экстракта эвкалипта в сочетании с ко-

листином и цефтазидимом представлены в таблице 1. 
 

Таблица 1. Эффекты совместного воздействия экстракта эвкалипта прутовидного и антибио-

тиков на микроорганизмы 

  

Колистин 10 мкг Цефтазидим 30 мкг 

диаметр зон по-

давления роста 

э

ффект 

взаимо- 

д

ей-

ствия* 

диаметр зон по-

давления роста 

э

ффект 

взаимо- 

д

ей-

ствия* 

1

:7 

1

:15 К 

1

:7 

1

:15 К 

A.baumannii 

БА-026 

1

1 

1

3 

1

4 
А 

1

6 

1

3 
9 С 

A.baumannii 

БА-032 

1

1 

1

2 

1

3 
Н 

1

7 

1

5 

1

0 
С 
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P.aeruginosa 

БП-056 
6 6 

1

3 
А 

2

3 

2

5 

2

5 
Н 

P.aeruginosa 

БП-074 
7 

1

1 

1

3 
А 

2

5 

3

0 

2

7 
Н 

K.pneumoniae 

БА-024 

1

0 

1

1 

1

3 
А 6 6 6 Н 

K.pneumoniae 

БА-029 

1

0 

1

1 

1

4 
А 6 6 6 Н 

P.aeruginosa 

ATCC 27853 
7 

1

1 

1

5 
А 

3

0 

3

0 

3

0 
Н 

K.pneumoniae 

ATCC 700603 

1

0 

1

2 

1

4 
А 

2

2 

2

2 

2

3 
Н 

*Примечание: А – антагонизм, Н – нейтральный эффект, С – синергидный эффект. 

Для более детальной оценки эффективности синергидного взаимодействия вод-

ного настоя эвкалипта и цефтазидима из рабочей коллекции отобрано 24 штамма 

A.baumannii, устойчивых к большинству β-лактамных антибиотиков, включая кар-

бапенемы. Все отобранные штаммы являлись продуцентами ОХА-карбапенемаз (таб-

лица 2). Синергидный эффект был выявлен для 9 из 24 штаммов (37,5%). 

 
Таблица 2. Эффекты совместного воздействия экстракта эвкалипта прутовидного и цефта-

зидима на клинические изоляты A.baumannii с множественной антибиотикорезистентностью  

№ 

п/п  

Мик

ро-орга-

низм 

Ла

б. № 

Кар

ба-пене-

маза 

Ме-

сто выде-

ления 

штамма 

Цефтази-

дим, 

диаметр зон 

подавления роста 

(мм) 

Х

арактер 

вз

аимо-

дей-

ствия* э

вка-

липт, 

1/8 

МПК 

ко

нтроль 

1 A.bau

mannii  

БА

-005 

OXA

-40 

Ро-

гачев 

8 6 Н 

2 A.bau

mannii  

БА

-006 

OXA

-40 

Хой

ники 

2

6 

22 Н 

3 A.bau

mannii  

БА

-007 

OXA

-40 

Го-

мель 

1

4 

11 С 

4 A.bau

mannii  

БА

-011 

OXA

-40 

Жло

бин 

6 6 Н 

5 A.bau

mannii  

БА

-012 

OXA

-40 

Жло

бин 

6 6 Н 

6 A.bau

mannii  

БА

-026 

OXA

-40 

Го-

мель 

1

2 

6 С 

7 A.bau

mannii  

БА

-029 

OXA

-40 

Го-

мель 

6 6 Н 

8 A.bau

mannii  

БА

-032 

OXA

-40 

Го-

мель 

1

4 

7 С 

9 A.bau

mannii  

А-

010 

OXA

-40 

Мо-

гилев 

1

4 

10 С 

1

0 

A.bau

mannii  

А-

019 

OXA

-40 

Мо-

гилев 

6 6 Н 
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1

1 

A.bau

mannii  

А-

034 

OXA

-23 + OXA-

40 

Мо-

гилев 

1

0 

9 Н 

1

2 

A.bau

mannii  

А-

036 

OXA

-23 + OXA-

40 

Мо-

гилев 

1

2 

8 С 

1

3 

A.bau

mannii  

А-

041 

OXA

-23 

Мо-

гилев 

1

5 

12 С 

1

4 

A.bau

mannii  

А-

042 

OXA

-40 

Мо-

гилев 

6 6 Н 

1

5 

A.bau

mannii  

А-

047 

OXA

-23 

Мо-

гилев 

6 6 Н 

1

6 

A.bau

mannii  

А-

049 

OXA

-40 

Мо-

гилев 

6 6 Н 

1

7 

A.bau

mannii  

А-

050 

OXA

-40 

Мо-

гилев 

6 6 Н 

1

8 

A.bau

mannii  

А-

053 

OXA

-40 

Го-

мель 

6 6 Н 

1

9 

A.bau

mannii  

А-

054 

OXA

-40 

Го-

мель 

1

2 

9 С 

2

0 

A.bau

mannii  

А-

057 

OXA

-40 

Го-

мель 

6 6 Н 

2

1 

A.bau

mannii  

А-

059 

OXA

-40 

Го-

мель 

1

3 

8 С 

2

2 

A.bau

mannii  

А-

065 

OXA

-40 

Мин

ск 

1

4 

7 С 

2

3 

A.bau

mannii  

А-

075 

OXA

-40 

Мин

ск 

6 6 Н 

2

4 

A.bau

mannii  

А-

076 

OXA

-40 

Мин

ск 

6 6 Н 

*Примечание: А – антагонизм, Н – нейтральный эффект, С – синергидный эффект 

 

Выводы: 

1. Водные растительные экстракты не оказывают значимого влияния на анти-

микробную активность аминогликозидов, карбапенемов и фторхинолонов. 

2. Выявлен антагонистический эффект водных растительных экстрактов на 

микробиологическую эффективность колистина в отношении A.baumannii, 

P.aeruginosa и K.pneumoniae 

3. Выявлен выраженный дозозависимый синергидный антибактериальный эф-

фект комбинации водного экстракта из эвкалипта прутовидного и цефтазидима на 

штаммы A.baumannii с множественной устойчивостью к антибиотикам.  
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Резюме. В статье приведены результаты работы по изучению влияния средств, применяе-

мых в стоматологии и обладающих противомикробным действием, на планктонные и биоплёноч-

ные формы тест-микробов, а также на способность микробов образовывать биоплёнки. 

Ключевые слова: Биоплёнки, микроорганизмы, антисептики. 

Resume. The article presents the results of work on the study of the effect of agents used in dentistry 

and having an antimicrobial effect on planktonic and biofilm forms of test microbes, as well as on the ability 

of microbes to form biofilms.  

Keywords: Biofilms, microorganisms, antiseptics. 
 

Актуальность. Способность инфекционных патогенов образовывать био-

пленки – одна из наиболее эффективных стратегий колонизации и персистенции воз-

будителя в организме человека. В настоящее время до 80% хронических бактериаль-

ных инфекций ассоциируют с существованием микроорганизмов в форме биопленок 

(БП) [1]. В стоматологии «теория биопленок» расценивается как основная этиопато-

генетическая концепция кариозного процесса и заболеваний маргинального перио-

донта [3]. БП представляет собой гетерогенное сообщество микроорганизмов, окру-

женное полимерным органическим матриксом и фиксированное к субстрату биоти-

ческой или абиотической природы. Микроорганизмы в составе БП демонстрируют 

изменение фенотипа, темпов роста, уровня экспрессии генов вирулентности [1,3]. 

Кроме того, по сравнению с планктонными, биоплёночные формы микроорганизмов 

характеризуются повышенной резистентностью к действию противомикробных 

средств (антибиотиков, антисептиков, дезинфектантов) и  факторов иммунной за-

щиты макроорганизма [5]. В настоящее время не существует ни одного лекарствен-

ного средства, рекомендованного при заболеваниях, вызванных биопленочными фор-

мами бактерий. Затяжной характер воспалительного процесса, отсутствие средств, 

активных в отношении таких форм существования микроорганизмов требуют поиска 


