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Salmonella enteritidis (SE) относится к нозокомиальным инфекциям, колонизирует кишечник кур 
и свиней, что приводит к загрязнению пищевых продуктов и увеличивает риск передачи возбуди-
теля человеку по пищевой цепочке. Штаммы SE с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) особенно опасны для новорождённых детей и молодняка сельскохозяйственных животных. 
Разработка и практическое использование синергических синбиотиков является новым профилак-
тическим направлением, ограничивающим распространение сальмонеллёзной инфекции. В составе 
синергического синбиотика сочетаются пробиотики и пребиотики, которые функционируют опти-
мально. Роль синбиотиков в профилактике SE не изучена. Целью исследования явилось создание 
синергического синбиотика, обладающего бактерицидной активностью и антиадгезивными свой-
ствами в отношении сальмонелл. В результате проведённых исследований создан инновационный 
синергический синбиотик, в состав которого входит консорциум пробиотических штаммов лакто-
бацилл L. fermentum 3872 и L. salivarius 7247, а также пребиотик Актиген, представляющий собой 
фрагмент клеточной стенки S. cerevisiae. В опытах in vitro впервые установлено, что консорциум 
обладает выраженным бактерицидным действием на МЛУ SE. Культуральная жидкость консорци-
ума совместно с пребиотиком Актиген проявляет синергизм антиадгезивной активности в отноше-
нии МЛУ SE. Полученные результаты будут использованы для разработки протокола доклиниче-
ских испытаний эффективности создаваемого синбиотика в опытах in vivo на экспериментальных 
животных.
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Salmonella enteritidis (SE), referred to nosocomial infections, colonizes the intestines of chickens and pigs. 
This leads to food contamination and increased risk of pathogen transmission to humans along the food 
chain. Multidrug-resistant (MDR) SE strains are particularly dangerous for newborn children and young 
farm animals. The antibiotics traditionally used for the treatment of salmonellosis disturb the balance 
of  the intestinal microbiota. The development and use of synergistic synbiotics is a promising preventive 
direction in limiting the spread of salmonella infection. Synergistic synbiotics combine prebiotics and pro-
biotics, which thus function optimally. The role of synbiotics in the prevention of SE remains to be elucida- 
ted. The  aim of this study was to create a synergistic synbiotic with bactericidal activity and anti-adhesive 
properties against salmonella. As a result of the conducted research, an innovative synergistic synbiotic was 
created. This preparation comprises a consortium of probiotic strains of lactobacilli L. fermentum 3872 +  
L. salivarius 7247 and the Actigen prebiotic (a fragment of the cell wall of S. cerevisiae). In vitro expe- 
riments revealed that the consortium has a pronounced bactericidal effect on MDR SE. The culture fluid 
of the consortium, together with the Actigen prebiotic, is active and exhibits synergistic anti-adhesive pro- 
perties against MDR SE. Further studies will apply the results obtained for developing a protocol for precli- 
nical studies of the created symbiotic in vivo on experimental animals. 
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Введение
Salmonella enterica — вид грамотрицатель-

ных бактерий, содержащий более 2600 раз-
личных сероваров, дифференцированных 
по антигенной презентации [3]. Серовары 
S. enteritidis (SE) и S. typhimurium (ST) явля-
ются наиболее распространёнными патоге-
нами пищевого происхождения и считаются 
социально значимыми зооантропонозными 
инфекциями [1]. Сальмонеллёз, вызывае-
мый сероварами SE и ST, относят к веду-
щим бактериальным инфекциям в мире [8], 
от которых страдают более 93 млн людей 
ежегодно [7]. К концу 20-го века SE занял 
экологическую нишу, в которой ранее оби-
тал S. enterica серовар Gallinarum у домаш-
ней птицы. Это привело к существенному 
увеличению в мире числа крупных вспы-
шек сальмонеллёза, а также к росту смерт-
ности у домашней птицы и людей [6]. SE 
относится к нозокомиальным инфекциям. 
У цыплят-бройлеров и новорождённых де-
тей в возрасте 2–6 недель SE вызывает не-
кротизирующий энтероколит [4].

Традиционно в качестве стратегии борьбы 
с сальмонеллёзными инфекциями исполь-
зуются антибиотики. Однако применение 
антибиотиков не только способствовало 
развитию множественной лекарственной 
устойчивости (МЛУ) к антибиотикам среди 
сероваров сальмонелл, но и нарушало ба-
ланс нормальной кишечной микробиоты [5]. 
Новой альтернативой антибиотикам являют-
ся синергические синбиотики, однако их роль 
в профилактике сальмонеллёза не изучена. 

Целью исследования явилось создание 
синергического синбиотика, обладающего 
бактерицидной активностью и антиадге-
зивными свойствами, для профилактики 
сальмонеллёза у человека и сельскохозяй-
ственных животных.

Материалы и методы
Антагонистическую активность консор-

циума штаммов лактобацилл Limosilacto-

Рис. Бактерицидное действие консорциума штаммов 
лактобацилл (LF3872 + LS7247) к SE патогену.
Fig. Bactericidal effect of a consortium of lactobacilli 
strains (LF3872 + LS7247) against the SE pathogen.

bacillus fermentum 3872 (LF3872) + Ligi-
lactobacillus salivarius 7247 (LS7247) 
в отношении SE патогена определяли ме-
тодом совместного культивирования [2]. 
Для изучения способности синбиотика 
ингибировать адгезию SE к энтероцитам 
использовали иммортализованную линию 
эпителиальных клеток Caco-2 тонкого ки-
шечника человека в качестве модельной си-
стемы in vitro.

Результаты и их обсуждение
Бактерицидная активность консорци-

ума штаммов лактобацилл (LF3872 + 
LS7247)

Результаты совместного культивирования 
SE с консорциумом штаммов лактобацилл 
(LF3872 + LS7247) и отдельными штамма-
ми, входящими в его состав, показаны на ри-
сунке. При совместном культивировании 
SE с консорциумом лактобацилл в течение 
4 ч количество живых клеток патогена сни-
зилось с 3,0 до 2,4±0,2 log КОЕ/мл. Общее 
количество живых клеток консорциума 
лактобацилл в течение 4-часового совмест-
ного культивирования с SE увеличилось 
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с 5,4  до 7,2±0,2 log КОЕ/мл. Через 6 ч сов-
местного культивировании с SE количество 
живых клеток консорциума лактобацилл 
увеличилось до 7,9±0,2 log КОЕ/мл. Число 
живых SE, при совместном культивирова-
нии с консорциумом лактобацилл в тече-
ние 6 ч, резко сократилось (<10 КОЕ/мл), 
в то время как в монокультуре число живых 
SE клеток выросло до 6,8±0,4 log КОЕ/мл. 
Подобное ингибирование роста SE клеток 
наблюдалось при совместном культиви-
ровании со штаммом лактобацилл LF3872 
через 8 ч и при совместном культивиро-
вании патогена со штаммом лактобацилл 
LS7247 через 10 ч. Таким образом, консор-
циумом штаммов лактобацилл (LF3872 + 
LS7247) обладает высокой бактерицидной 
активностью к МЛУ SE.

Синергизм антиадгезивных свойств 
пребиотика Актиген и КЖ консорциума 
(LF3872 + LS7247) 

Лиофилизированная культуральная жид-
кость (ЛКЖ) консорциума штаммов лак-

тобацилл (LF3872 + LS7247) и пребиотик 
Актиген проявляли синергизм в ингибиро-
вании адгезии МЛУ SE к Caco-2 энтероци-
там (табл.). Таким образом, создаваемый 
препарат относится к синергическим син-
биотикам.

Выводы 
Консорциум пробиотических штаммов 

лактобацилл (LF3872 + LS7247) обладает 
высокой антагонистической активностью 
к МЛУ SE. Смесь КЖ консорциума штам-
мов лактобацилл и пребиотика Актиген про-
являет синергизм антиадгезивных свойств 
в отношении МЛУ SE. Исследования 
in vitro показали, что на основе консорци-
ума штаммов (LF3872 + LS7247) и преби-
отика Актиген целесообразно создание ин-
новационного синергического синбиотика 
для человека и кормовой добавки для сель-
скохозяйственных животных с целью про-
филактики кишечных заболеваний, вызы-
ваемых МЛУ SE.

Таблица. Синергизм действия ЛКЖ консорциума штаммов лактобацилл (LF3872+ LS7247) и пребиотика Акти-
ген в ингибировании адгезии МЛУ SE к Caco-2 энтероцитам
Table. Synergism of the action of LCL of consortium of lactobacilli strains (LF3872+ LS7247) and the prebiotic Actigen 
in inhibiting the adhesion of MDR SE to Caco-2 enterocytes

Тест-культура, штамм ЗФР, Контроль ЛКЖ1 Актиген2 ЛКЖ + Актиген3

S. enteritidis ATCC 13076 31,4±1,6 6,2±0,7** 4,8±0,5** 0,54±0,03***

S. enteritidis ATCC 4931 33,5±1,8 7,5±0,9** 5,3±0,6** 0,69±0,04***

S. enteritidis IIE Egg 6215 30,7±1,3 6,4±0,5** 5,7±0,4** 0,81±0,05***

S. enteritidis IIE Egg 6218 32,5±1,7 6,9±0,7** 4,6±0,5** 0,57±0,03***

S. enteritidis IIE Egg 6219 34,3±1,9 6,8±0,4** 5,9±0,8** 0,62±0,05***

S. enteritidis IIE Egg 6235 30,8±1,4 7,3±1,0** 6,1±0,4** 0,58±0,04***

Примечание: контроль — штаммы SE, предварительно инкубированные в ЗФР (забуференном физ. р-ре). 1 — 
лиофилизированная культуральная жидкость (ЛКЖ) консорциума штаммов (LF3872 + LS7247) (40 мкг/мл); 
2 — пребиотик Актиген (40 мкг/мл); 3 — смесь ЛКЖ (лиофилизированной культуральной жидкости) (20 мкг/
мл) и пребиотика (20 мкг/мл). ** — снижение адгезии на Caco-2 энтероцитах штаммов SE, предварительно 
инкубированных с ЛКЖ (40 мкг/мл), а также предварительно инкубированных с пребиотиком Актиген (40 мкг/
мл), по отношению к контролю (p<0,01); *** — снижение адгезии на Caco-2 энтероцитах штаммов SE, 
предварительно инкубированных со смесью, содержащей ЛКЖ консорциума штаммов (20 мкг/мл) и пребиотик 
Актиген (20 мкг/мл), по отношению к контролю (p<0,001).
Note: контроль — SE strains pre-incubated in physiologic buffered saline. 1 — lyophilized culture fluid (LCF) 
of the strain consortium (LF3872 + LS7247) (40 μg/ml); 2 — prebiotic Actigen (40 μg/ml); 3 — mixture of LCF  
(20 μg/ml) and prebiotic (20 μg/ml). ** — decreased adhesion to Caco-2 enterocytes of SE strains pre-incubated with LCF  
(40 μg/ml), as well as pre-incubated with prebiotic Actigen (40 μg/ml), relative to the control (p<0.01); *** — decreased 
adhesion to Caco-2 enterocytes of SE strains pre-incubated with a mixture containing the LCL of the consortium of strains  
(20 μg/ml) and the prebiotic Actigen (20 μg/ml), relative to the control (p<0.001).
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