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Аннотация. При лечении заболеваний ротовой полости антибиотики приводят к полирезистентности 

бактерий, поэтому необходим поиск альтернативных методов лечения. Перспективным направлением является 

использование пробиотиков с антимикробным потенциалом. Цель исследования – оценить антимикробную 

активность пробиотического штамма Streptococcus salivarius M18 против штаммов Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus в зависимости от среды культивирования. Материалы и методы. Изучали ростовые па-

раметры штамма Streptococcus salivarius М18 в молочно-ростовой среде, стрептококковом бульоне, тиоглико-

левой среде (Россия) путём ежедневного измерения оптической плотности культуральных жидкостей при длине 

волны 600 нм на спектрофотометре PowerWave X (США) через каждые 24 ч. Общий срок наблюдения – 15 сут. 

Ежедневно оценивали антимикробную активность культуральной жидкости диско-диффузионным методом 

против штаммов Staphylococcus aureus, Escherichia coli на агаре Мюллера ‒ Хинтона. Оценивали концентрацию 

молочной кислоты в культуральной жидкости при помощи набора «Молочная кислота – Ольвекс» (Россия). 

Оценивали чувствительность Staphylococcus aureus и Escherichia coli с помощью диско-диффузионного метода 

к антибиотикам и антисептикам, применяемым в стоматологической практике – цефтриаксону, амоксициллину 

с клавулановой кислотой, ципрофлоксацину, клиндамицину, линкомицину, а также хлоргексидину, борной 

кислоте и гипохлориту. Для статистического анализа результатов использовали методы описательной статисти-

ки, критерия Дункана и коэффициента корреляции. Результаты. Установлено, что в молочно-ростовой среде 

штамм Streptococcus salivarius M18 обладает выраженными ростовыми параметрами и проявляет высокую 

функциональную активность. Зона задержки роста Staphylococcus aureus при использовании 3-суточной куль-

туральной жидкости составила 7 ± 1 мм. При удлинении срока культивирования до 7 сут. зона задержки роста 

Staphylococcus aureus была 7 ± 1 мм, а Escherichia coli – 10 ± 1 мм. Через 10 сут. инкубации в молочно-ростовой 

среде культуральная жидкость штамма Streptococcus salivarius подавляла рост Staphylococcus aureus (11,7 ± 0,5 

мм) и Escherichia coli (13,3 ± 1,1 мм). В тиогликолевой среде и стрептококковом бульоне штамм проявлял 

меньшие ростовые свойства, а антимикробная активность не проявлялась до 15 сут. Заключение. Антимикроб-

ная активность штамма Streptococcus salivarius М18 зависит от состава питательной среды. Наиболее выражен-

ные ростовые параметры и функциональная активность наблюдается в молочно-ростовой среде. 
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Abstract. Antibiotics in the treatment of diseases of Antibiotics in the treatment of oral cavity diseases lead to 

bacterial multidrug resistance, so it is necessary to search for alternative methods of treatment. A promising direction is 

the use of probiotics with antimicrobial potential. The aim of the study was to evaluate the antimicrobial activity of 

probiotic strain Streptococcus salivarius M18 against strains of Escherichia coli, Staphylococcus aureus depending on 

the cultivation medium. Materials and Methods. Growth parameters of Streptococcus salivarius M18 strain were 

studied in milk growth medium, streptococcal broth, thioglycol medium (Russia) by means of daily cultivation on a 

daily basis. medium (Russia) by daily measurement of the optical density of the culture liquids at a wavelength of 600 

nm. at a wavelength of 600 nm on a spectrophotometer PowerWave X spectrophotometer (USA) every 24 h. The total 

observation period was 15 days. Daily antimicrobial activity of the culture fluid was evaluated by disc-diffusion method 

against Staphylococcus aureus, Escherichia coli strains on Mueller-Hinton agar. The concentration of lactic acid in the 

culture fluid was assessed using the kit ‘Lactic acid ‒ Olvex’ (Russia). Descriptive statistics, Duncan's criterion and 

correlation coefficient were used for statistical analysis of the results. correlation. Results. It was established that in the 

medium of milk growth medium strain Streptococcus salivarius M18 has expressed growth parameters and shows high 

functional activity. activity. The zone of growth retardation of Staphylococcus aureus when using 3-day culture fluid 

was 7 ± 1 mm. When the cultivation period was lengthened to 7 days, the growth retardation zone of Staphylococcus 

aureus was 7 ± 1 mm and that of Escherichia coli was 10±1 mm. After 10 days of incubation in milk growth medium, 

the culture fluid of Streptococcus salivarius strain inhibited the growth of Staphylococcus aureus (11.7 ± 0.5 mm) and 

Escherichia coli (13.3 ± 1.1 mm). In thioglycol medium and streptococcal broth, the strain exhibited lower growth 

properties and did not show antimicrobial activity until 15 days. Conclusion. Antimicrobial activity of Streptococcus 

salivarius M18 strain depends on the composition of nutrient medium. The most pronounced growth parameters and 

functional activity were observed in the milk growth medium. 
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Введение. Полость рта является естественным резервуаром для значительного количества мик-

роорганизмов, состоящих в ассоциациях, набор факторов патогенности которых отличается большим 

разнообразием [1]. Важность микробных сообществ заключается в их способности поддерживать ба-

ланс в экосистеме полости рта, где сосуществуют как условно патогенные, так и комменсальные 

микроорганизмы, взаимодействующие между собой в сложной и высокодинамичной среде [2]. Со-

хранение этого баланса между различными видами микроорганизмов является критически важным 

для достижения гомеостаза, то есть поддержания стабильности и нормального функционирования 

слизистой оболочки полости рта [3, 4]. Любые изменения в этом балансе, особенно доминирование 

более патогенных видов, могут привести к возникновению заболеваний и нарушению нормальных 

физиологических процессов в полости рта. 

Одной из самых значимых групп микроорганизмов, входящих в состав микробных ассоциаций 

полости рта, являются стрептококки, которые составляют значительную часть комменсальной мик-

рофлоры [2, 5, 6]. Бактерии активно участвуют в поддержании здоровья слизистой оболочки, защи-

щая её от патогенных микроорганизмов и поддерживая нормальный микробный баланс. Стрептокок-

ки обладают множеством механизмов, которые способствуют их выживанию и колонизации слизи-

стой оболочки. Одна из пробиотических функций стрептококков заключается в обеспечении колони-

зационной резистентности, то есть способности препятствовать заселению слизистой оболочки рта 

потенциально опасными патогенами. Это происходит за счёт конкуренции за доступные ресурсы 

и за места прикрепления на слизистой оболочке, а также путем выработки веществ, которые угнетают 

рост чуждых бактерий. 
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В микробном симбиозе полости рта часто наблюдается антагонизм между различными видами 

стрептококков и другими микроорганизмами, что проявляется в борьбе за жизненное пространство 

и пищевые ресурсы. Антагонизм реализуется благодаря множеству факторов, в том числе с помощью 

бактериоцинов – антибактериальных пептидов, которые способны ингибировать рост условно пато-

генных микроорганизмов [7]. Бактериоцины, выделяемые стрептококками, активны против широкого 

спектра бактерий, включая те, которые вызывают воспалительные процессы, кариес, гингивит и дру-

гие стоматологические заболевания. Пробиотическое действие бактерий способствует поддержанию 

здоровой микрофлоры рта, что, в свою очередь, способствует предотвращению различных заболева-

ний и укреплению иммунной системы слизистой оболочки. 

Тем не менее в ряде случаев в микробных сообществах полости рта могут преобладать более 

вирулентные микроорганизмы, что может быть связано с различными внешними и внутренними фак-

торами. Несоблюдение правил гигиены ротовой полости, продолжительный стресс, экзогенные и эн-

догенные воздействия, такие как неблагоприятные условия труда или вредные привычки, могут спо-

собствовать нарушению нормального баланса микрофлоры. Например, употребление чрезмерного 

количества сахара или частое табакокурение и потребление спиртных напитков может привести 

к снижению числа полезных микроорганизмов и активному размножению патогенных бактерий. 

В конечном итоге это приводит к разрушению твёрдых тканей зубов, структур пародонтальных тка-

ней и поражению слизистой оболочки полости рта, а также может быть связано с системными забо-

леваниями, которые могут возникать из-за дисбаланса микробиоты полости рта. 

В настоящее время наиболее часто прибегают к использованию антибактериальных препаратов 

при лечении большого числа заболеваний ротовой полости. Однако бессистемное использование ан-

тибиотических препаратов может развить резистентность у патогенных бактерий, что в будущем мо-

жет затруднить лечение многих заболеваний [8]. Более того, антибиотики негативно воздействуют 

на полезные микроорганизмы, необходимые для поддержания иммунной защиты организма. Дисбио-

тические изменения полости рта приводят к увеличению восприимчивости организма к инфекцион-

но-воспалительным заболеваниям не только локального характера, как например, пародонтит, 

но и системного характера, среди которых существенное значение имеют заболевания сердечно-

сосудистой системы, поражение суставов и других систем [9–12]. 

Нерациональное использование антибиотиков для лечения заболеваний ротовой полости может 

привести к нарушению баланса микрофлоры, способствуя росту условно патогенных микроорганизмов. 

Условно патогенные бактерии, которые обычно подавляются доминирующими представителями нор-

мальной естественной микробиоты, начинают увеличивать численность бактериальной популяции.  

Всё вышеизложенное делает актуальным поиск альтернативных методов лечения, которые 

не оказывают негативного влияния на микробиом полости рта, не способствуют развитию устойчи-

вых форм бактерий и дисфункционального воздействия на организм человека. Одним из перспектив-

ных направлений является использование пробиотиков. Среди оральных стрептококков наибольший 

научный интерес представляет Streptococcus salivarius, которые обладают значительным потенциалом 

в качестве пробиотических препаратов. Бактериоцины, продуцируемые штаммом Streptococcus 

salivarius М18, могут способствовать восстановлению микробного баланса в полости рта, предотвра-

щая размножение условно патогенных микроорганизмов, поддерживая минерализацию твёрдых тка-

ней зубов и пародонтальных тканей. Антибактериальные пептиды могут быть использованы как 

в профилактических целях, так и для восстановления после лечения антибиотиками. Пробиотические 

препараты могут стать альтернативой традиционным антибактериальным средствам, снижая риск 

развития полирезистентности и минимизируя неблагоприятное воздействие на организм человека. 

Как известно, культивирование штаммов микроорганизмов является важнейшим этапом в про-

цессе производства пробиотиков [13]. Одним из ключевых факторов, определяющих эффективность 

и продуктивность этого процесса, является состав питательной среды, в которой происходит развитие 

культуры. Оптимальный состав среды должен включать комплекс необходимых компонентов, в том 

числе углероды, источники азота, витамины, минеральные соли и другие биоактивные вещества, ко-

торые способствуют росту и размножению бактериальных культур. Неправильное или несбалансиро-

ванное соотношение этих компонентов может значительно снизить эффективность процесса культи-

вирования, что, в свою очередь, негативно скажется на выходе конечного продукта. Кроме того, важ-

но учитывать не только состав среды, но и другие условия, такие как pH и температура, которые вли-

яют на метаболизм микроорганизмов и развитие клеток в целом. Таким образом, для достижения 

максимальной эффективности производственного процесса необходим комплексный подход к разра-

ботке формул питательных сред [14]. 
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Цель: оценить антимикробную активность пробиотического штамма Streptococcus salivarius M18 

против штаммов Escherichia coli, Staphylococcus aureus в зависимости от среды культивирования. 

Материалы и методы. В исследовании использовали штамм Streptococcus salivarius М18. Изу-

чение кинетики его ростовых параметров осуществляли в молочно-ростовой среде (МРС), тиоглико-

левой среде и стрептококковом бульоне путём измерения оптической плотности при длине волны 

600 нм на спектрофотометре “PowerWave X” (США) через каждые 24 ч. Общее время культивирова-

ния составило 15 сут. Концентрацию молочной кислоты в среде ежедневно определяли при помощи 

набора «Молочная кислота – Ольвекс» (Россия). Определение этого метаболита основано на реакции 

Триндера (по конечной точке), когда молочная кислота под действием фермента лактатоксидазы 

окисляется до аллантоина, перекиси водорода и двуокиси углерода. Образующаяся в данной реакции 

перекись водорода при участии фермента пероксидазы способствует окислительному азосочетанию 

хлорфенола и 4-аминоантипирина с образованием окрашенного соединения (хинонимин). Интенсив-

ность окраски реакционной среды пропорциональна содержанию молочной кислоты в пробе и опре-

деляется фотометрически при длине волны 500 нм (490–520 нм). Поскольку набор адаптирован для 

определения молочной кислоты в плазме крови, богатой белками и другими соединениями, это поз-

воляет нам применить его для культуральной жидкости, аналогично богатой белками и биологически 

активными веществами. Антимикробную активность культуральной жидкости изучали каждый день 

с помощью диско-диффузионного метода против штаммов Staphylococcus aureus АТСС 25923 

и Escherichia coli М17 на агаре Мюллера ‒ Хинтона. Для этого стерильные бумажные диски пропи-

тывали 20 мкл культуральной жидкости и помещали на посевы тестовых штаммов. Чашки Петри ин-

кубировали при 37 оС 24 ч, после чего учитывали диаметры зон задержки роста. Согласно критериям 

Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) [15], с помощью диско-диффузионного метода определя-

ли чувствительность Staphylococcus aureus и Escherichia coli к антибиотикам и антисептикам, приме-

няемым в стоматологической практике – цефтриаксону, амоксициллину с клавулановой кислотой, 

ципрофлоксацину, клиндамицину, линкомицину, а также хлоргексидину, борной кислоте и гипохло-

риту. Статистический анализ результатов проводили с использованием методов описательной стати-

стики, критерия Дункана (в связи с распределением данных, отличающимся от нормального) и коэф-

фициента корреляции. 

Результаты исследования. В ходе работы оценивали параметры роста штамма Streptococcus 

salivarius М18 в разных питательных средах. Этот штамм отличается по адаптации к условиям куль-

тивирования. Установлено, что Streptococcus salivarius проявляет статистически значимо больший 

рост в молочно-ростовой среде (МРС; рис.). Менее адаптированным штамм оказался к условиям роста 

в тиогликолевой среде и стрептококковом бульоне. При анализе числа жизнеспособных клеток в этих 

средах были выявлены существенно более низкие показатели по сравнению с МРС. Можно предпо-

ложить, что тиогликолевая среда и стрептококковый бульон не являются оптимальными для роста 

этого штамма. Возможно, это связано с уникальным составом сред, а выбор питательной среды для 

культивирования микроорганизмов представляет собой ключевой момент как при проведении науч-

ных исследований, так и при разработке пробиотических штаммов-продуцентов соединений, имею-

щих клинический интерес. 

На втором этапе исследования изучали продукцию штамма Streptococcus salivarius М18 анти-

микробных соединений при культивировании в разных питательных средах. В качестве тестовых ис-

пользовали штамм Staphylococcus aureus, проявляющий устойчивость к цефтриаксону и ципрофлок-

сацину, а также штамм Escherichia coli, устойчивый к клиндамицину и линкомицину. Ко всем ис-

пользованным в настоящей работе антисептикам Escherichia coli проявляла выраженную чувстви-

тельность. В свою очередь, на штамм Staphylococcus aureus борная кислота оказывала слабое дей-

ствие. В среде МРС на 3 сут. наблюдается выраженная продукция соединений с антибактериальной 

активностью, которая проявляется в подавлении роста колоний Staphylococcus aureus. Зона задержки 

роста составила 7 ± 1 мм. 3-суточная культуральная жидкость Streptococcus salivarius М18 практиче-

ски не влияла на тестовый штамм Escherichia coli (2 ± 0,4 мм; p = 0,038 к пробам с Staphylococcus 

aureus). При увеличении экспозиции до 7 суток спектр антимикробной активности продуцируемых 

соединений расширился. Зона задержки роста Staphylococcus aureus составила 7 ± 1 мм, а Escherichia 

coli – 10 ± 1 мм (p = 0,047). На 15 сутки инкубации штамма Streptococcus salivarius в МРС культу-

ральная жидкость эффективно подавляла рост Staphylococcus aureus (11,7 ± 0,5 мм) и Escherichia coli 

(13,3 ± 1,1 мм; p = 0,051).  
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Рисунок. Число жизнеспособных клеток Streptococcus salivarius М18 в разных питательных средах 

Примечание: период культивирования – 24 ч. *p < 0,05 при сравнении с молочно-ростовой средой  

(использован критерий Дункана)  

Figure. Number of viable Streptococcus salivarius M18 cells in different nutrient media 

Note: Cultivation period – 24 h; *p < 0,05 in comparison with milk growth medium medium  

(Duncan's criterion was used) 

 

На других исследованных средах штамм Streptococcus salivarius М18 продемонстрировал про-

дукцию антибактериальных соединений только на 15 сутки эксперимента. В тиогликолевой среде 

была зафиксирована продукция соединений, формирующих зону задержки роста Staphylococcus 

aureus диаметром 5 ± 1 мм и Escherichia coli – 6,5 ± 0,3 мм (p = 0,062). В стрептококковом бульоне 

штамм синтезировал вещества, подавляющие рост Staphylococcus aureus (6,5 ± 1 мм) и Escherichia 

coli (5,5 ± 0,5 мм; p = 0,093). 

Выявленные в исследовании результаты, вероятно, обусловлены особенностями состава ком-

понентов в среде, что имеет критически важное значение для синтеза антимикробных пептидов 

штаммом Streptococcus salivarius. Например, одним из ключевых факторов, способствующих росту 

и активному метаболизму микроорганизмов, является наличие азота. Органический азот представля-

ет собой основополагающий элемент, необходимый для синтеза аминокислот, нуклеотидов и других 

значимых биомолекул, формирующих основу клеточной архитектуры и метаболических процессов. 

Он играет критическую роль в образовании белков, жизненно необходимых для клеточного роста 

и размножения, а также в синтезе ферментов, участвующих в различных метаболических реакциях. 

Например, в условиях недостатка азота наблюдается замедление роста клеток, что, в свою очередь, 

отрицательно сказывается на синтезе антимикробных соединений. Продукция антимикробных пеп-

тидов, которая является важным механизмом защиты организма от патогенных микробов, также за-

висит от доступности азота в среде. В условиях его дефицита может наблюдаться снижение активно-

сти антимикробных пептидов, что подтверждает важность азотистых соединений в биосинтетических 

процессах, протекающих в клетках микроорганизмов. 

Бактерии играют важную роль в различных биологических процессах, включая процессы фер-

ментации и разложения органических веществ. Микроорганизмы способны выделять различные виды 

кислот, такие как масляную, пропионовую, молочную и другие. Молочная кислота как продукт анаэ-

робного метаболизма вызывает особый интерес. Эта органическая кислота не только служит индика-

тором активности микроорганизмов в процессе их метаболизма, но и имеет важное значение для 

микробной экологии, поддерживая кислую среду, неблагоприятную для многих патогенных микроб-

ных популяций. Продукция молочной кислоты может варьировать в зависимости от разных факто-

ров, включая тип штамма, состав среды и условия культивирования. Нами было оценено изменение 

концентрации молочной кислоты в процессе культивирования штамма Streptococcus salivarius M18. 

Результаты показали, что наибольшая продукция молочной кислоты наблюдалась в среде МРС, рав-

ной 9,7 ммоль/л. Значение продукции молочной кислоты напрямую коррелировало с ростовыми  
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показателями штамма в этой же среде (r = 0,84). Такая картина указывает на благоприятные условия 

для роста и метаболической активности штамма в МРС, что говорит о том, что состав данной среды 

способствует как клеточному делению, так и продуктивной метаболической активности. В то же вре-

мя в тиогликолевой среде была зарегистрирована несколько меньшая продукция молочной кислоты – 

9,0 ммоль/л, что также совпадало с параметрами роста штамма (r = 0,78). Этот результат может сви-

детельствовать о том, что состав тиогликолевой среды незначительно ограничивает метаболическую 

активность штамма Streptococcus salivarius, хотя условия в ней могут быть несколько менее опти-

мальны для продуктивного роста и синтеза молочной кислоты по сравнению с МРС-средой. 

Наименьший уровень продукции молочной кислоты был отмечен в стрептококковом бульоне – 

1,4 ммоль/л (r = 0,52). Эти данные могут свидетельствовать о том, что состав стрептококкового буль-

она не оптимален для метаболических процессов штамма Streptococcus salivarius, что, возможно, 

ограничивает его способность к метаболизму в этих условиях. Снижение продукции молочной кис-

лоты в стрептококковом бульоне может также указывать на то, что в этой среде не хватает необходи-

мых питательных веществ или оптимальных условий для эффективного метаболизма, что влияет на 

общую активность микроорганизма. 

Заключение. По результатам проведённого экспериментального исследования было установ-

лено, что функциональная активность штамма Streptococcus salivarius M18 существенно варьирует 

в зависимости от состава питательной среды, в которой его культивируют. Результат исследования 

имеет важное значение, особенно в контексте использования данного штамма в стоматологии, где 

эффективность микробиологических препаратов напрямую зависит от условий, в которых они произ-

водятся [16]. Применение различных питательных сред оказывает значительное влияние на биохими-

ческие процессы в клетках микроорганизма, что, в свою очередь, влияет на его способность к про-

дукции антимикробных веществ, а также на ростовые параметры [17, 18]. 

Использование молочно-ростовой среды позволяет наблюдать у штамма Streptococcus salivarius 

M18 выраженную продукцию соединений с антимикробной активностью, лучшими ростовыми пара-

метрами и большей продукцией молочной кислоты. Среда предоставляет оптимальные условия 

для культивирования штамма, обеспечивая ему необходимые питательные вещества и поддерживая 

его метаболическую активность. Молочно-ростовая среда стимулирует рост и развитие Streptococcus 

salivarius M18, что способствует повышению синтеза антимикробных пептидов, таких как саливари-

цин и других бактериоцин-подобных соединений, которые способствуют подавлению роста патоген-

ных микроорганизмов в полости рта [16]. 

Streptococcus salivarius M18 представляет собой природный компонент микробиоты человека, 

особенно в области полости рта, и его использование в стоматологии обосновано его способностью 

поддерживать баланс микрофлоры [19]. Одним из главных направлений использования Streptococcus 

salivarius M18 в стоматологической практике является профилактика и лечение заболеваний твёрдых 

тканей зубов и слизистой оболочки полости рта. Благодаря своей антимикробной активности, данный 

штамм может подавлять рост патогенных микроорганизмов, которые способствуют развитию этих 

заболеваний. Применение Streptococcus salivarius M18 в составе пробиотических препаратах укрепит 

естественные барьерные функции слизистой оболочки рта [18]. 

Таким образом, Streptococcus salivarius M18 представляет собой перспективный микроорганизм 

для использования в стоматологии, особенно благодаря его способности к синтезу антимикробных 

веществ и молочной кислоты. Применение оптимизированных питательных сред, таких как молочно-

ростовая среда, позволяет раскрыть весь потенциал этого штамма, улучшая его функциональную ак-

тивность и эффективность в борьбе с патогенной микрофлорой.  
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