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ЭНТЕРОКОККОВ 

Проведен анализ современных научных данных о биологической активности энтерококков. В 
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пищевых продуктов и пробиотиков. Освещены вопросы устойчивости энтерококков к антибиотикам, 
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На сегодняшний день пробиотики широко используются в медицинской и ветеринарной 
практике и в этом плане вопросы относительно их безопасности приобретают особую акту-
альность [25, 44]. Согласно определению, данному Fuller в 1989 году, пробиотики – это моно-  
или смешанные культуры живых микроорганизмов, которые при употреблении человеком 
или животными положительно влияют на организм хозяина, улучшая состав индигенной 
микрофлоры. Функциональные свойства пробиотиков включают подавление роста патоген-
ных микроорганизмов, антимутагенную и антиканцерогенную активности, стимуляцию им-
мунной системы, снижение уровня холестерола в крови [24, 28]. Большинство известных про-
биотических культур имеют кишечное происхождение и относятся к родам Bifidobacterium и 
Lactobacillus.  Представители рода Enterococcus также используются как пробиотики и входят 
в состав биологически активных добавок.  

Использование энтерококков как пробиотиков остается дискуссионным вопросом. С од-
ной стороны, хорошо известен пробиотический эффект некоторых штаммов. С другой сто-
роны, антибиотикорезистентные штаммы энтерококков являются этиологическим фактором 
при некоторых заболеваниях человека, что усиливает беспокойство в отношении их исполь-
зования как пробиотиков. 

Целью работы было обобщение данных о биологической активности представителей 
рода Enterococcus, проведение анализа работ, посвященных вопросам безопасности исполь-
зования энтерококков, а также требованиям к штаммам-пробиотикам.  

Одним из первых в качестве пробиотика был использован штамм Enterococcus faecium 
SF68 и на сегодняшний день он является наиболее изученным с точки зрения его биологи-
ческой активности и клинического применения. В конце 70-х начале 80-х годов прошлого 
столетия штамм был расценен как альтернатива антибиотикотерапии при лечении диареи. 
Клинические испытания показали эффективность лечения энтеритов взрослых и детей про-
биотиком с использованием E. faecium SF68. Употребление этого пробиотика сокращало вре-
мя проявления симптомов диареи и ускоряло нормализацию стула пациентов [8, 36]. Позже 
было показано, что штамм  E. faecium SF68 обладает широким спектром биологической ак-
тивности, что стало причиной его широкого применения в качестве пробиотического штамма 
в препаратах для человека и животных. Так, употребление E. faecium SF68 оказалось более 
эффективным, по сравнению с лактулозой, при лечении хронической печеночной энцефа-
лопатии и цирроза печени [37]. Показано, что добавление в корм птице штамма E. faecium 
SF68 приводит к стимуляции роста других молочнокислых бактерий, особенно лактобацил 
[62]. Продемонстрирована иммуномодулирующая активность штамма E. faecium SF68 на жи-
вотных [9]. Выявлена эффективность применения штамма E. faecium SF68 при лямблиозе у 
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мышей, что выражалось в усилении специфического иммунного ответа, а именно повышении 
уровней иммуноглобулинов IgA и IgG [10]. Введение данного штамма кошкам увеличивало 
процент СD4+ лимфоцитов [64]. Штамм E. faecium SF68 также обладает антивирусной актив-
ностью, в частности против кошачьего герпесвируса типа 1 [33].

Таким образом, после первых работ по изучению биологической активности энтерокок-
ков и применения штамма E. faecium SF68 в клинической практике, интерес к пробиотичес-
ким свойствам энтерококков значительно возрос. Появились работы, посвященные скри-
нингу штаммов, обладающих биологической активностью и пробиотическими свойствами. 
Среди них наибольшее количество работ проведено по изучению антагонистических свойств 
этих бактерий по отношению к патогенным микроорганизмам. Так, штаммы E. faecium про-
являли антагонистическую активность в отношении Helicobacter pilory, благодаря бактери-
оциноподобным веществам, которые они продуцировали, эффект проявлялся в подавлении 
жизнеспособности клеток H. pilory, ингибировании их уреазной активности и способнос-
ти адгезировать на эпителиальных клетках кишечника [31, 61]. Комбинированное влияние 
молочной кислоты и бактериоцинов, продуцируемых штаммами E. faecium и E. gallinarum, 
приводило к бактериостатическому и бактерицидному действию на штаммы Salmonella spp. 
[6, 57]. Штамм E. faecium NCIMB 10415 усиливал иммунный ответ против Salmonella serovar 
typhimurium DT104 in vivo у поросят [55]. E. faecium 18С23 подавлял адгезию энтеропатоген-
ной E. coli K88 к эпителию кишечника поросят [30]. Также была показана эффективность 
комбинированной терапии адъювантного артрита у крыс с использованием метотрексата и 
лиофилизированных клеток штамма E. faecium, обогащенных селеном [51]. 

В последние годы внимание исследователей направлено на изучение противоопухолевой 
и противовирусной активностей энтерококков. Так, штамм E. faecalis CECT7121 ингибиро-
вал пролиферацию клеток Т-клеточной лимфомы у мышей, индуцировал апоптоз, усиливал 
иммунный ответ, который защищал животных от рецидива лимфомы [14]. Выявлена значи-
тельная противовирусная активность штаммов E. faecium PCK38 и  PCD71 по отношению к 
ротавирусу и вирусу трансмиссивного гастроэнтерита [42], 

Новым перспективным направлением практического использования представителей рода 
Enterococcus является наличие детоксикационных свойств. При изучении детоксикации афла-
токсина B(1) и патулина в водных растворах клетками пробиотической культуры E.  faecium 
M74 и коммерческой культуры E. faecium EF031 выявлено, что оба штамма имеют способ-
ность к удалению афлатоксина B(1) и патулина. Штаммы M74 и EF031 за 48 часов инкубации 
связывали до 30.5–37.5 %  афлатоксина B(1) и до 41.6–45.3 % патулина, соответственно. Уда-
ление афлатоксина B(1) и патулина было наиболее полным при pH 7.0 и 4.0, соответственно. 
Стабильность комплексов токсин/бактериальная клетка была высокой [59]. Также описыва-
ется, что штаммы E. faecium M74 и EF031эффективно сорбируют за 48 часов инкубации при 
рН 5 кадмий и свинец, до  91–98.9 % и  66.9–77.3 %, соответственно [60]. 

Приводятся данные о пробиотическом штамме E. faecalis CECT7121, который снижает 
количество паразитов у мышей, зараженных нематодой Toxocara canis [7]. По мнению ав-
торов, антипаразитарный эффект, наблюдаемый in vitro и in vivo, может быть опосредован 
секрецией антимикробного бактериоциноподобного пептида (либо других субстанций), ко-
торый влияет на проникновение личинок T. canis в стенки кишечника, а также препятствует 
прикреплению их к эпителию кишечника. Электронно-микроскопические исследования по-
казали, что штамм E. faecalis CECT7121 адгезирует на внешних покровах личинок нематод, 
что свидетельствует о дополнительной антагонистической активности против личинок пос-
редством прямого контакта бактерий и паразита [15]. Последний факт может являться еще 
одним доказательством значения адгезии бактерий в проявлении их биологической актив-
ности. Адгезивность энтерококков в основном изучается при скрининге штаммов как одно из 
требований к пробиотическим штаммам [1, 53]. Для определения адгезии многими авторами 
в качестве модели используется кишечный муцин [34, 35, 53] и Сасо-2 клетки (клетки аде-
нокарциномы кишечного происхождения) [1].  Было показано, что уровень адгезии к муцину 
является штаммоспецифическим и не зависит от происхождения муцина и источника выде-
ления энтерококков [34]. 

В отличие от большинства молочнокислых бактерий, род Enterococcus не считается 
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GRAS (Generally Regarded As Safe – в основном как безопасный). Это обусловлено тем, что 
представители этого рода являются одними из возбудителей внутрибольничных инфекций и 
способны вызывать различные заболевания. [23]. Поэтому вопрос безопасности практичес-
кого использования энтерококков является дискуссионынм и достаточно широко осветлен в 
литературе последних лет [48]. 

Распространение энтерококков, как лидирующих возбудителей нозокомиальных инфек-
ций, связывают с появлением в 80-х годах прошлого столетия штаммов, устойчивых к глико-
пептидам, в частности к ванкомицину. Устойчивость энтерококков к гликопептидам обуслав-
ливается синтезом прекурсоров пептидогликана с низкой аффинностью к гликопептидам, ко-
торые кодируются различными кластерами генов  (vanA, vanB, vanC, vanD, vanC, vanE, vanG, 
vanL) [43]. Использование авопарцина, гентамицина и виргиниамицина в качестве стимулято-
ров роста и для профилактики заболеваний в животноводстве, привело к появлению и распро-
странению у животных ванкомицин – и гентамицин устойчивых энтерококков [20, 42].  

Таким образом, одним из критериев оценки вирулентности энтерококков является устой-
чивость к антибиотикам [45]. Энтерококки имеют широкий спектр природной устойчивости 
к антибактериальным препаратам разных классов, таких как цефалоспорины, пенициллины, 
устойчивые к действию пенициллаз (оксациллин), аминогликозиды (низкие концентрации), 
хинолоны и линкозамиды. Естественная устойчивость не передается горизонтально, риск ее 
передачи к патогенным бактериям отсутствует [43]. 

Энтерококки способны приобретать устойчивость к антибактериальным препаратам 
(АБП) путем переноса плазмид, транспозонов, хромосомным обменом или вследствие мута-
ций [45]. Приобретенная устойчивость к большинству АБП, вместе с природной устойчивос-
тью и устойчивостью к факторам окружающей среды, позволило энтерококкам хорошо при-
способиться к существованию и распространению в больничных условиях. Кроме сложности 
антибиотикотерапии при лечении заболеваний, вызванных мультирезистентными штаммами 
энтерококков, существует риск переноса приобретенной устойчивости к патогенным бакте-
риям, таким как Staphylococcus aureus [47] и Lіsteria sp. [13]. 

Имеется ряд работ по сравнению спектров устойчивости к антибиотикам штаммов эн-
терококков в зависимости от их происхождения – выделенных из ЖКТ человека, диких и 
домашних животных, крупного рогатого скота и домашней птицы, продуктов питания, ово-
щей, фруктов, окружающей среды, а также клинические, коллекционные и пробиотические 
штаммы. Антибиотикоустойчивые штаммы энтерококков выделяются из продуктов питания, 
но только небольшой их процент устойчив к клинически значимым антибиотикам, таким как 
ампициллин, пенициллин, гентамицин и ванкомицин [22, 39, 40, 49]. Штаммы E. faecalis и 
E. faecium, выделенные от здоровых людей, фруктов, из продуктов растительного происхож-
дения и окружающей среды, выявляли более низкий уровень устойчивости к антибиотикам, 
в сравнении с клиническими изолятами [3, 21].

Устойчивость к хлорамфениколу, тетрациклину и эритромицину является основной среди 
пищевых изолятов [56]. К примеру, устойчивость к тетрациклину является одной из наиболее 
распространенных приобретенных детерминант устойчивости у энтерококков, выделенных 
из пищевых продуктов [49, 56]. Выделение мультирезистентных штаммов из продуктов жи-
вотного происхождения является следствием использования антибиотиков как стимуляторов 
роста животных [27]. При изучении молекулярных механизмов устойчивости к гентамицину 
среди энтерококков, выделенных от животных, человека и из продуктов разных географичес-
ких зон было установлено их подобие, которое может свидетельствовать о циркулировании 
устойчивости к гентамицину от домашних животных к людям через продукты питания [20].

Многочисленные исследования показали, что наиболее часто мультирезистентные штам-
мы энтерококков выделяются также из ЖКТ сельскохозяйственных животных и домашней 
птицы. Эти результаты свидетельствуют о необходимости ограничения использования анти-
биотиков в рационе питания сельскохозяйственных животных и птиц [26]. Так, при анализе 
распространения и частоты выявления генов антибиотикорезистентности и вирулентности 
среди энтерококков, выделенных от бройлерных цыплят в Канаде, установлено, что наибо-
лее частым является фенотип устойчивости бацитрацин-эритромицин-тилозин-линкомицин-
стрептомицин-гентамицин-тетрациклин-ципрофлоксацин. Были обнаружены соответствую-
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щие гены резистентности к аминогликозидам (aac, aacA/aphD, aadB, aphA, sat(4)), макроли-
дам (ermA, ermB, ermAM, msrC), тетрациклину (tetL, tetM, tetO), стрептограмину (satG-vatE8), 
бацитрацину (bcrR), и линкозамиду (linB). У штаммов E. faecalis выявлено от 9 до 12 раз-
личных генов вирулентности, включающих гены  ace, agg, agrBfs, cad1, cAM373, cCF10, cob, 
cpd1, cylAB, efaAfs и gelE. Таким образом, результаты показали, что на птицефермах распро-
странены штаммы энтерококков, потенциально опасные для здоровья человека [18]. Среди 
штаммов энтерококков, выделенных с оборудования мясоперерабатывающего завода в Кана-
де, более половины были устойчивы к линкомицину, тетрациклину, эритромицину [5]  

В общем, приобретенная устойчивость энтерококков, выделенных из пищевых продуктов 
и от людей, варьирует в широких пределах. Частота выявления устойчивых штаммов среди 
неклинических изолятов очень отличается, согласно данным разных авторов, и носит штам-
мо- и регионозависимую специфичность [2, 19, 58].

Естественная и приобретенная устойчивость к широкому спектру антибиотиков не являет-
ся единственной причиной вирулентности энтерококков. Известно, что патогенные штаммы 
энтерококков содержат так называемые «островки патогенности», в которых сосредоточены 
гены, обуславливающие их вирулентность, а именно ace (поверхностный белок, связываю-
щийся с коллагеном), acm (поверхностный антиген), agg (агрегационная субстанция), agrBfs 
(AgrBfs протеин E. faecalis), esp (энтерококковый поверхностный протеин), hyl (гиалуронида-
за), cylABLM (гемолизин), efaAfs (эндокардит-специфический антиген), sagA (секретируемый 
антиген), и gelE (желатиназа). Такие «островки патогенности» хорошо охарактеризованы у 
штаммов вида E. faecalis [50]. 

Было показано, что клинические изоляты E. faecalis, выделенные от больных с урогени-
тальными инфекциями, являются высокоадгезивными на эпителиальных клетках мочевого 
пузыря, тогда как штаммы, выделенные из ЖКТ здоровых людей, проявляли значительно 
меньшую адгезивную активность [52]. Показана роль поверхностных протеинов E. faecalis в 
адгезии на трубках для дренажа желчи [65] и на эпителиальных клетках [38]. Также был пред-
ложен еще один параметр для оценки безопасности потенциально пробиотических штаммов 
энтерококков, а именно опсоно-фагоцитарная реакция. Эта реакция является одним из «in 
vitro» показателей оценки защитного иммунного ответа по отношению к бактериям. Чувс-
твительность бактерий к нормальной сыворотке кролика показывает, что эти штаммы не спо-
собны выжить в крови организма хозяина. Было выявлено, что 89 % клинических штаммов 
энтерококков были малочувствительны к действию нормальной сыворотки кролика, по срав-
нению с пробиотическим штаммом E. faecalis [29]. Другими авторами показано, что штаммы 
E. faecalis, используемые как пробиотические, могут проявлять разную чувствительность к 
действию опсонинов, что свидетельствует о наличии у некоторых штаммов защитной капсу-
лы [32]. Некоторые авторы также показали, что штаммы, изолированные из пробиотических 
препаратов, более чувствительны к опсонинам, по сравнению с клиническими изолятами, что 
также может быть опосредовано присутствием капсулы, способной защитить их от опсофа-
гоцитарного действия [12].

При проведении транскриптомного анализа с целью определения различий между пато-
генными и пробиотическими штаммами E. faecalis при росте в моче человека и оценки их 
способности к вызыванию инфекций мочевыводящей системы показано, что решающим фак-
тором является наличие генов вирулентности у патогенных штаммов энтерококков [63].

В недавних исследованиях установлено, что основным механизмом горизонтального пе-
реноса генов вирулентности является плазмидная передача [Manson et al., 2010]. Описана 
новая конъюгативная плазмида pBEE99 у штамма E. faecalis, которая обеспечивает повышен-
ную устойчивость к действию ультрафиолета и способность к образованию биопленки [16]

Многочисленные исследования показали, что риск развития энтерококковых инфекций 
различной локализации велик лишь у госпитализированных пациентов на фоне протекания 
иных заболеваний, требующих хирургического вмешательства, а также медицинских мани-
пуляций, связанных с введением дренажей и катетеров, интенсивной хемотерапии, антибио-
тикотерапии или химиотерапии, что влечет за собой общее ослабление организма и иммун-
ной системы пациента. Так, было установлено, что у пациентов с воспалительными забо-
леваниями кишечника увеличиваются риск развития энтерококковой инфекции, вызванной 
ванкомицин-устойчивыми энтерококками (VRE–vancomycin-resistant enterococcus). Однако 
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авторами показано, что эти VRE инфекции не приводили к увеличению смертности, они про-
лонгировали время пребывания в больнице, что влекло, в свою очередь, увеличение в три 
раза расходов на лечение [46]. Также было проведено исследование частоты возникновения 
VRE-инфекций у носителей после выписки из стационара и показано, что у 8 % пациентов в 
течение 18 месяцев после выписки возникали заболевания, вызванные VRE [17]. В то же вре-
мя, другими авторами было установлено, что одним из факторов увеличения смертности от 
энтерококковых бактериемий может быть неверное назначение антибиотиков, которые чаще 
всего назначаются эмпирически при подозрении на септические явления и неэффективны по 
отношению к отдельным штаммам энтерококков [54]. 

Таким образом, представители рода Enterococcus, несмотря на всестороннее изучение их 
положительных и отрицательных свойств, все еще являются предметом дискуссий относи-
тельно безопасности их использования как пробиотиков. Вследствие этого были сформули-
рованы дополнительные требования к пробиотическим штаммам энтерококков, касающиеся 
их безопасности. 

Основным фактором оценки безопасности штаммов энтерококков (как и автохтонной 
микрофлоры, стартовых культур или пробиотиков) является устойчивость к клинически важ-
ным антибиотикам, особенно к гликопептидам. Наличие передаваемых генов резистентности 
должно быть исключено перед использованием штаммов рода Enterococcus в пробиотиках 
или в составе заквасок [4, 11, 48]. 

І. Л. Гармашева, Н. К. Коваленко

Інститут мікробіології і вірусології ім. Д. К. Заболотного НАН України, Київ

БІОЛОГІЧНА АКТИВНІСТЬ І БЕЗПЕЧНІСТЬ ЕНТЕРОКОКІВ 
Проведено аналіз сучасних наукових даних щодо біологічної активності ентерококів. В останні роки 

це питання є предметом дискусій, бо, з одного боку, ця група мікроорганізмів є однією з основних нозо-
коміальних  збудників при ендокардитах, бактерієміях різної етіології, а з іншого, їх використовують у 
складі заквасок для отримання ферментованих продуктів харчування й пробіотиків. Висвітлені питання 
стійкості ентерококів до антибіотиків, описані фактори вірулентності, такі як адгезини, інвазини й ге-
молізини. Наведено основні вимоги до штамів, що призначені для  практичного використання. 

Ключові  слова:  ентерококи, пробіотики, стійкість до антибіотиків, патогенність, біологічна ак-
тивність.
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S u m m a r y
The up-to-date scientific data on biological activity of enterococci have been analyzed. This problem has 

become a subject of discussions in the recent years since, on the one hand, microorganisms of this group are 
leading as nosocomial agents under endocardites, bacteremias of different etiology, and, on the other hand, 
they are used in ferments for obtaining fermented food products and probiotics. The problems of enterococci 
resistance to antibiotics have been elucidated, virulence factors have been described, such as adhesions, invasions 
and hemolisins. Basic requirements to the strains intended for practical use are presented.
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