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За последнее десятилетие скорость разработки 
новых антибиотиков стала значительно ниже ско-
рости приобретения устойчивости к  ним среди 
большинства микроорганизмов. В результате, на-
бор доступных антибиотиков для лечения инфек-
ций становится ограниченным, что приводит к вы-
сокой заболеваемости и смертности (Lewis, 2013; 
Zaman et al., 2017).

Staphylococcus aureus является причиной разви-
тия широкого спектра заболеваний. Их можно раз-
делить на острые инфекции, вызванные свобод-
ноплавающими формами (бактериемия, кожные 
абсцессы) и  хронические инфекции, связанные 
с  образованием биопленок (остеомиелит, эндо-
кардит и др.) (Lister, Horswill, 2014). S. aureus чув-
ствителен к большинству антибиотиков, но быстро 
приобретает устойчивость практически ко всем 
имеющимся классам антимикробных препаратов, 
включая фторхинолоны, ванкомицин, даптомицин, 
линезолид, цефалоспорины и карбапенемы, а так-
же макролиды, линкозамиды и стрептограмины 

(Chambers, Deleo, 2009; Miklasińska-Majdanik, 2021). 
Таким образом, поиск и разработка новых подхо-
дов к  терапии инфекций, обусловленных рези-
стентными штаммами S. aureus, является актуаль-
ной задачей фармакологии.

Эфирные масла являются вторичными метабо-
литами — производными изопреновых веществ, 
называемых терпенами, и в зависимости от количе-
ства углеводородных групп, различают дитерпены, 
тритерпены, тетратерпены и т. д. За счет гидрофоб-
ности эфирные масла способны взаимодейство-
вать с липидами, присутствующими в клеточной 
мембране бактерий и митохондрий, нарушая кле-
точные структуры, делая их более проницаемыми, 
что приводит к гибели бактериальной клетки из-за 
значительной утечки критически важных молекул 
и ионов (Devi et al., 2010; Chouhan et al., 2017).

Комбинированное действие антибиотиков 
с различными веществами может уменьшить по-
явление лекарственно-устойчивых вариантов 
и снизить дозу каждого компонента в комбинации. 
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Staphylococcus aureus при различных патологических состояниях может вызывать многие заболевания. 
В связи с быстрым развитием устойчивости к антибиотикам, поиск альтернативных путей противоми-
кробной терапии стафилококка является актуальной задачей. Природные и синтетические терпено-
иды, благодаря мембранотропным свойствам, способны оказывать как антимикробное действие, так 
и потенцировать действие других антибиотиков. Проведена оценка противомикробной активности 
53 природных терпенов и их синтетических кислородсодержащих производных, а также их способ-
ность потенцировать действие уже имеющихся антимикробных препаратов в отношении S. aureus. 
Показано, что (+)-3β,4β-карандиол и (‒)-миртеновая кислота повышают эффективность амикацина, 
цефтриаксона и мирамистина от 2 до 4 раз, что говорит о возможности их использования для ком-
бинированной терапии с лекарственными препаратами для снижения действующих концентраций 
последних.
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Для повышения активности доступных антибио-
тиков эффективным решением является сочета-
ние последних с адъювантами, такими как терпе-
ны (Cheesman et al., 2017; Tarmo, 2018; Shrivastava 
et al., 2018; Bhattacharya et al., 2021; Puvača, de 
Frutos, 2021). Показано, что гераниол способен 
воздействовать на эффлюксные насосы, и может 
восстанавливать чувствительность к лекарствен-
ным препаратам у штаммов Enterobacter aerogenes, 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa. Сочетание 
эфирного масла чайного дерева с противомикроб-
ным агентом тобрамицином оказывает синергети-
ческий эффект против S. aureus с множественной 
лекарственной устойчивостью (D’Arrigo et al., 2010; 
Chouhan et al., 2017). Миртенол повышает эффек-
тивность амикацина и ципрофлоксацина против 
S. aureus (Mahmoud et al., 2022).

Целью настоящей работы было провести оценку 
антимикробного потенциала природных терпенов 
и их способность к потенцированию антибактери-
альных препаратов.

В  работе использовали штамм Staphylococcus 
aureus ATCC® 29213™. Терпены, исследуемые 
в работе, были приобретены в компании “Sigma-
Aldrich” и приведены в таблице S1 или получены 
по известным методикам. Антибиотики амикацин, 
мирамистин, цефтриаксон и  ципрофлоксацин 
были приобретены в компании “Sigma” (США).

Для культивирования бактерий использовали 
питательную среду Mueller-Hinton (MH; “Sigma”, 
США).

МПК антимикробных препаратов определя-
ли методом серийных микроразведений в  среде 
MH согласно рекомендациям EUCAST (Leclercq 
et al., 2013). Противомикробные препараты разво-
дили средой в 96-луночном пластиковом планше-
те (Eppendorf Cell Culture Plates) в концентрациях 
1–2048 мкг/мл. Лунки засевали 200 мкл бакте-
риальной культуры (КОЕ 2–9 × 106) в среде MH 
и  инкубировали при 37°C. Минимальную пода-
вляющую концентрацию определяли как наимень-
шую концентрацию вещества, при которой полно-
стью отсутствовал бактериальный рост на 24-й час 
инкубации.

Анализ комбинированного применения анти-
микробных агентов изучали с  помощью метода 
шахматной доски (den Hollander, 1998). Каждый 
планшет содержал серийные разведения терпе-
нов и  противомикробных препаратов в  шахмат-
ном порядке. Начальная концентрация каждого из 
исследуемых антимикробных агентов составляла 
4 × МПК. Конечная концентрация бактерий в лун-
ках планшета составляла 0.5 × 105 КОЕ/мл. План-
шеты инкубировали в термостате при 37°C в тече-
ние 20 ч. Затем измеряли оптическую плотность 
ОП600 на планшетном спектрофотометре Infinite 
200 PRO (“Tecan”, США). Каждый тест проводил-
ся в трех повторах и включал контроль роста без 

добавления какого-либо антимикробного агента. 
Показателем характера совместного антимикроб-
ного действия веществ являлся индекс фракцион-
ной ингибирующей концентрации (иФИК), кото-
рый рассчитывали, как было описано ранее (den 
Hollander et al., 1998).

Для определения жизнеспособности бактерий 
в  присутствии противомикробных препаратов 
в лунки с исследуемыми веществами вносили 5 мкл 
раствора натриевой соли резазурина (alamarBlue™ 
Cell Viability Reagent, “Sigma”) до конечной кон-
центрации 120 мкМ и проводили визуальную оцен-
ку. При наличии розовой окраски культуральной 
жидкости бактерии идентифицировали как жизне-
способные, синяя окраска свидетельствовала о ги-
бели клеток.

На первом этапе была исследована противоми-
кробная активность 53  терпенов, имеющих раз-
личное происхождение и строение и обозначенных 
условными номерами от 1 до 53 (дополнительные 
материалы, табл. S1). В качестве препаратов срав-
нения использовали антибиотики и антисептики, 
используемые в клинической практике. Исследуе-
мые терпены не обладали ярко выраженным про-
тивомикробным эффектом. МПК 35 соединений 
варьировала в пределах 256–2048 мкг/мл, 18 сое-
динений не подавляли рост бактерий в концентра-
циях 2048 мкг/мл. Среди всех исследуемых терпе-
нов абиетиновая кислота проявляла наибольшее 
противомикробное действие с МПК в отношении 
S. aureus 16 мкг/мл (табл. S1), в то время как МПК 
препаратов сравнения составила 0.5–64 мкг/мл.

Оценку способности терпенов повышать эф-
фективность амикацина, цефтриаксона, ципро-
флоксацина и мирамистина в отношении S. aureus 
проводили методом шахматной доски. Для это-
го бактерии выращивали в присутствии антибио-
тиков в комплексе с терпенами в концентрации 
0.125×МПК. После 24 ч инкубации рассчитывали 
индекс фракционной ингибирующей концентра-
ции (иФИК).

Выраженный синергетический эффект с ами-
кацином наблюдался для 3 веществ: (+)-3β,4β-ка-
рандиола, (+)-4-(1-оксиэтил)карена‑2, (‒)-мир-
теновой кислоты, при этом МПК амикацина 
снижалась до четырех раз. При взаимодействии 
с цефтриаксоном синергизм был обнаружен толь-
ко для (+)-3β,4β-карандиола, при этом МПК анти-
биотика снижалась в 2 раза (табл. 1).

Для мирамистина синергия была обнаружена 
с (+)-3β,4β-карандиолом, (‒)-миртеновой кисло-
той и  (‒)-миртеналем, где эффективность анти-
септика повышалась до 4 раз. При взаимодействии 
с ципрофлоксацином ни для одного исследуемого 
вещества не было обнаружено синергетических 
взаимодействий (табл. 1).
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Таким образом, терпены способны повышать 
эффективность антибиотиков и  антисептиков 
в отношении S. aureus. Однако синергетический 
эффект распространяется на отдельные классы 
противомикробных препаратов, что, скорее все-
го, связано с различиями в химической структу-
ре исследуемых веществ и антибиотиков, а также 
внутриклеточными мишенями этих препаратов. 
Наибольшую перспективу для дальнейших иссле-
дований представляет вещество (+)-3β,4β-каран-
диол, проявивший синергизм c тремя из четырех 
исследованных антимикробных препаратов.
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ФИК  
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Abstract—At various pathological states, Staphylococcus aureus may cause a number of diseases. Rapid 
spread of antibiotic resistance necessitates the search for alternative approaches to antimicrobial 
treatment of staphylococci. Due to their membranotropic properties, natural and synthetic terpenoids 
are capable both of antimicrobial action and of potentiation of the effect of other antimicrobial agents. 
Antimicrobial activity of 53 natural terpenes and their synthetic oxygen-containing derivatives was 
determined, as well as their ability to potentiate the effect of known antimicrobials on S. aureus. Two- to 
fourfold increase in efficiency of amikacin, ceftriaxone, and miramistin in the presence of (+)-3β,4β-
carandiol and (‒)-myrtenic acid indicates the possibility of their application for combined therapy 
together with medical preparations in order to decrease the concentrations of the latter.

Keywords: Staphylococcus aureus, essential oils, terpenes, antimicrobials, potentiation
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Таблица S1. Оценка минимальной подавляющей концентрации (МПК) терпенов и кислородсодержащих 
терпеноидов в отношении Staphylococcus aureus ATCC 29213
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АНТИМИКРОБНАЯ АКТИВНОСТЬ ТЕРПЕНОВ 
 И КИСЛОРОДСОДЕРЖАЩИХ ТЕРПЕНОИДОВ В ОТНОШЕНИИ 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS

ДОПОЛНИТЕЛЬНЫЕ МАТЕРИАЛЫ

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

№ Наименование вещества МПК, мкг/мл
1 (-)-цис-вербенол 1024
2 (-)-неоизовербанол >2048
3 (+)-3α,4α-карандиол 2048
4 (-)-3β,4α-карандиол 512
5 (+)-3β,4β-карандиол 2048
6 (-)-2α,3α-пинандиол 2048
7 (-)-2α,3β-пинандиол 2048
8 (+)-4-(1-оксиэтил)карен-2 >2048
9 (-)-3α,4β-пинандиол 2048
10 (-)-изопинокамфеол 1024
11 (±)-2-экзо-10-эндо-камфандиол 2048
12 (-)-изокаранол-4 512
13 (-)-цис-миртанол 512
14 (-)-транс-миртанол 512
15 (-)-миртенол 512
16 (-)-нопол 256
17 (+)-миртенол 1024
18 (-)-цис-миртановая кислота >2048
19 (-)-транс-миртановая кислота >2048
20 (-)-миртеновая кислота >2048
21 (-)-миртеналь >2048
22 (-)-цис-нопинол 1024
23 (+)-3,4,-транс-пинандиол 2048
24 (-)-борнеол 1024
25 DL-изоборнеол 2048
26 норборнилен >2048
27 камфора 2048

№ Наименование вещества МПК, мкг/мл
28 (+)-α-пинен >2048
29 (-)β-пинен 1024
30 (+)-β-пинена окись 1024
31 (-)-α-пинена окись >2048
32 (+)-камфен >2048
33 (-)-камфен >2048
34 (±)-камфен 2048
35 (-)-ментол 1024
36 (-)-карвеол 512
37 D-(+)-карвон 1024
38 (+)-лимонен >2048
39 (+)-лимонена диокись >2048
40 (+)-лимонена окись >2048
41 (-)-перилловый спирт 512
42 α-терпинеол 1024
43 (-)-терпинен-4-ол 1024
44 транс-п-мент-6-ен-2,8-диол >2048
45 3-карен >2048
46 мирцен 2048
47 гераниол 1024
48 вербенон 2048
49 (+)-транс-вербенол 1024
50 (-)-транс-вербенол 512
51 (-)-R-цис-вербенол 1024
52 абиетиновая кислота 16
53 гвайазулен >2048


