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Вольхина И.В.1, Бутолин Е.Г.2, Данилова Л.А.1

ПЕРСПЕКТИВЫ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ОБМЕНА СИАЛОВЫХ КИСЛОТ  
В МЕДИЦИНЕ

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

1ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет» Минздрава РФ, 
194100, г. Санкт-Петербург, Россия; 
2ФГБОУ ВО «Ижевская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, 426034, г. Ижевск, Россия

Сиаловые кислоты (СК) определяют степень гидрофильности содержащих их молекул, облегчают связывание и транс-
порт ионов, повышают вязкость муцинов, стабилизируют структуры белков и мембран. Сиалогликопротеины различа-
ются между собой по строению, в том числе, углеводных цепей, свойствам, месту локализации и биологической роли в 
организме. К ним относятся разнообразные растворимые секретируемые белки, муцины и протеины мембран. Также 
СК являются структурными компонентами ганглиозидов, которые участвуют в образовании внешнего слоя плазмати-
ческих мембран. Степень сиалилирования гликопротеинов и гликолипидов является важным фактором молекулярного 
узнавания в клетке, между клетками, между клеткой и внеклеточным матриксом, а также между клеткой и некото-
рыми внешними патогенными факторами. Они могут либо маскировать сайты распознавания, либо служить детер-
минантами распознавания. К наиболее изученным ферментам обмена СК и сиалосодержащих соединений относятся 
N-ацетилнейраминат цитидилтрансфераза, сиалилтрансферазы, сиалидаза, альдолаза СК и сиалил-О-ацетилэстераза. 
Многочисленные исследования показали, что аберрантное сиалирование является отличительной чертой различных из-
менений и нарушений метаболизма. Также сиаловые кислоты являются одной из первых точек контакта между мно-
гими различными патогенными микроорганизмами и организмом хозяина благодаря их присутствию на наружных по-
верхностях клеток и тканей слизистой оболочки. Поэтому изучение содержания различных фракций сиаловых кислот 
и активности ферментов, участвующих в их обмене, в плазме крови и в тканях, а также влияние на активность этих 
ферментов с помощью лекарственных препаратов, может внести существенный вклад в диагностику и своевременное 
лечение многих заболеваний.
Поиск литературы осуществлялся по базам данных Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, 
Global Health, CyberLeninka, РИНЦ и другим.
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Гликозилирование различных молекул живого ор-
ганизма является наиболее распространенным типом 
их модификации. Процессы гликозилирования име-
ют большое значение для поддержания структуры, 
свойств и биологической активности содержащих в 
своем составе углеводные остатки веществ. Наруше-
ния процессов гликозилирования приводят к синте-
зу гликопротеинов или гликолипидов с измененной 
функцией. Также гликозилирование необходимо для 
формирования и обеспечения гетерогенности белков 
[1 – 3].

Простые и сложные углеводы сами по себе или в 
составе более сложных соединений выполняют важ-
нейшие функции межклеточного взаимодействия, 
сигнализации, стабилизации и защиты белков от 
преждевременного протеолиза, а также связывания 
и нейтрализации вирусов и бактерий. Кроме того, 
маркированные гликанами молекулы биологических 
жидкостей, например, многие гликопротеины крово-
тока, различные секретирующиеся молекулы, под-
вижные клетки в сосудах крови, узнаются по их угле-
водным детерминантам многочисленными типами 
лектинов [1, 4].

Одними из важнейших терминальных моносаха-
ридных остатков гликановых цепей различных низко- 
и высокомолекулярных соединений являются сиало-
вые кислоты.

Целью данного обзора является описание совре-
менных представлений о значении сиаловых кислот и 
ферментов их обмена в организме, и перспективе их 
использования в медицинской практике.

Строение и роль сиаловых кислот. Сиало-
вые кислоты (СК) являются N- и O-замещенными 
производными нейраминовой кислоты, к са-
мым важным представителям которых относятся 
N-ацетилнейраминовые кислоты (N-АНейК, NANA, 
Neu5Ac) (рис. 1) [5, 6].

СК обладают достаточно высокой реакционной 
способностью, что обусловлено содержанием различ-

ных функциональных групп в составе этих молекул. 
Наличие свободной карбоксильной группы позволяет 
отнести их к числу органических кислот. Отрицатель-
ный заряд СК определяет степень гидрофильности 
молекул, облегчает связывание и транспорт ионов, 
повышает вязкость муцинов, стабилизирует структу-
ры белков и мембран [7]. Таким образом, наличие и 
количество этих моносахаридных остатков определя-
ет структуру, физико-химические свойства и выпол-
няемые функции сиалосодержащих соединений.

Сиаловые кислоты занимают терминальное поло-
жение в олиго- и полисахаридных цепях гликопроте-
инов и гликолипидов (ганглиозидов).

Сиалогликопротеины в значительной мере разли-
чаются между собой по строению, в том числе угле-
водных цепей, свойствам, месту локализации и биоло-
гической роли в организме. К ним относятся разноо-
бразные растворимые секретируемые белки, муцины и 
протеины мембран.

Большинство растворимых секретируемых белков 
(церулоплазмин, трансферрин, эритропоэтин, гапто-
глобин, фетуин, орозомукоид и др.) содержат остатки 
сиаловых кислот в составе гликановых цепей.

Муцины являются крупными высокогликозили-
рованными гликопротеинами, находящимися на по-
верхности эпителиальных клеток барьерных органов. 
Их молекулярный вес составляет 5×105-3×107 Да, из 
которых 50–80% массы принадлежит углеводным це-
пям [8].

Кислые муцины содержат в своем составе остат-
ки сиаловых кислот или сульфатные группы. Одни 
муцины секретируются эпителиальными клетками 
и участвуют в образовании слоя слизи на поверхно-
сти эпителиальной выстилки органа, другие имеют 
трансмембранный домен и входят в состав гликока-
ликса. Муцины создают защитный барьер, опосреду-
ют взаимодействие эпителиальных клеток с окружа-
ющей средой, участвуют в передаче клеточных сигна-
лов, оказывая влияние на процессы пролиферации и 
иммунологические реакции [9, 10].

Сиалогликоконъюгаты в большом количестве при-
сутствуют на поверхности клеток, образуя плотную 
сетку сиалированных гликанов, и играют решающую 
роль в процессах клеточной коммуникации. Внутрен-
ние поверхности лизосомальных и эндосомальных 
мембран также сиалированы [11].

Также СК являются структурными компонентами 
ганглиозидов, которые относятся к гликосфинголипи-
дам. Эти липиды участвуют в образовании внешнего 
слоя плазматических мембран. Ганглиозиды с разным Рис. 1. Нейраминовая кислота.
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количеством сиаловых кислот отличаются по функ-
циональным характеристикам [12 – 15].

Степень сиалилирования гликопротеинов и глико-
липидов является важным фактором молекулярного 
узнавания в клетке, между клетками, между клеткой 
и внеклеточным матриксом, а также между клеткой и 
некоторыми внешними патогенными факторами [16]. 
Они могут либо маскировать сайты распознавания, 
либо служить детерминантами распознавания.

Остатки сиаловых кислот определяют время цир-
куляции в крови различных гликопротеинов. В много-
численных исследованиях было установлено, что на 
поверхности паренхиматозных клеток печени име-
ется гликопротеин, получивший название «связыва-
ющий белок печени» или сокращенно «НВР, Hepatic 
Binding Protein», который узнает и удаляет асиалогли-
копротеины с концевой галактозой [1].

Обработка эритроцитов животных сиалидазой 
приводит к их разрушению в течение нескольких ча-
сов. У человека в этих условиях время жизни эритро-
цитов уменьшается со 120 дней до 2 часов. Некоторые 
исследователи считают, что повышенное содержание 
глюкозы в крови является важным фактором, обу-

славливающим увеличение количества СК в мембра-
нах эритроцитов, и, таким образом, продлевающим 
время жизни красных кровяных клеток в кровотоке 
животных с сахарным диабетом [17].

Благодаря разнообразию СК по структуре, ти-
пу гликозидных связей и строению содержащих эти 
моносахаридные остатки гликановых цепей, а также 
терминальному расположению СК, не удивительно, 
что данные углеводы играют многочисленную роль в 
процессах иммунитета [18].

 Ферменты обмена сиаловых кислот. К наибо-
лее изученным ферментам обмена СК и сиалосодер-
жащих соединений относятся N-ацетилнейраминат 
цитидилтрансфераза (CMP-Neu5Ac-синтаза), некото-
рые сиалилтрансферазы, сиалидаза, альдолаза СК и 
сиалил-О-ацетилэстераза.

In vivo СК синтезируется в цитозоле из N-ацетил-
маннозамина (ManNAc) или N-ацетил-глюкозамина 
(GlcNAc) по сложному метаболическому пути [6].

ЦМФ-сиаловая кислота (CMP-Neu5Ac) – един-
ственный нуклеозидмонофосфатсахар, выполняю-
щий в животной клетке функцию донора сиаловых 
кислот [1] и образующийся в ядре в присутствии фер-
мента N-ацетилнейраминат цитидилтрансферазы (ЕС 
2.7.7.43) [19, 20]:

CТP + N-ацетилнейраминат <=> CMP-N-ацетил-
ней ра минат + РРi (рис. 2).

Затем ЦМФ-сиаловая кислота транспортируется в 
аппарат Гольджи и служит субстратом для переноса 
остатка сиаловой кислоты на гликоконъюгат с помо-
щью различных сиалилтрансфераз. Вмешательство в 
процесс активации отменяет дальнейшее сиалилиро-
вание, что приводит к гибели эмбрионов у млекопи-
тающих [20].

Cиалилтрансферазы (ST) (EC 2.4.99.X) катализиру-
ют реакцию переноса сиаловой кислоты от субстрата-
донора цитидин-5’-монофосфат-СК (CMP-Neu5Ac) 
на субстрат-акцептор – терминальный остаток га-
лактозы (Gal), лактозы (Lac), N-ацетилгалактозамина 
(GalNAc) или же другой остаток СК. В настоящее 
время эти ферменты были обнаружены у бактерий, 
вирусов, в клетках различных органов млекопитаю-
щих [5]. Сиалилтрансферазы млекопитающих лока-
лизованы в аппарате Гольджи и представляют собой 
мембранные белки с трансмембранным доменом из 
16-20 остатков [21, 22].Рис. 2. Образование CMP-Neu5Ac.

Рис. 3. Реакция переноса от CMP-Neu5Ac на субстрат-акцептор [48].
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У человека 20 сиалилтрансфераз и полисиалил-
трансфераз были классифицированы на четыре 
группы в зависимости от типа образующейся свя-
зи и природы акцептора углевода. К ним относятся 
шесть β-галактозид-α2–3-сиалилтрансфераз (ST3Gal 
I-VI), две β-галактозид-α2–6-сиалилтрансферазы 
(ST6Gal I–II), шесть GalNAc-α2–6-сиалилтрансфераз 
(ST6GalNAc I–VI), и шесть α2-8-сиалилтрансфераз 
(ST8Sia-I-VI, среди которых ST8Sia-II и ST8Sia-IV 
являются полисиалилтрансферазами).

Например, β-галактозид-α2-6-сиалилтрансфераза 
(КФ 2.4.99.1) катализирует присоединение 
N-АНейК к концевому невосстанавливающему β-D-
галактозильному остатку олигосахаридного фрагмен-
та гликопротеинов и гликолипидов:

CMP-N-ацетил-β-нейраминат + β-D-галактозил-R 
→ CMP + N-ацетил-α-нейраминил-(2 → 6)-β-D-галак
тозил-R.

β-D-галактозил-(1→3)-N-ацетил-β-D-галакто
заминид-α2-3-сиалилтрансфераза (ЕС 2.4.99.2) уча-
ствует в образовании ганглиозидов.

К группе сиалилтрансфераз также относятся 
α-N-ацетилгалактозаминид α2-6-сиалилтрансфераза 
(ЕС 2.4.99.3), β-галактозид α2-3-сиалилтрансфераза 
(ЕС 2.4.99.4), галактозилдиацилглицерол α2-3-
сиалилтрансфераза (ЕС 2.4.99.5), N-ацетиллакто

заминида α2-3-сиалилтрансфераза (ЕС 2.4.99.6), 
α-N-ацетилнейраминил-2,3-β-галактозил-1,3-N-
ацетилгалактозаминид 6-α-сиалилтрансфераза 
(ЕС 2.4.99.7), α-N-ацетилнейраминат α2-8-сиалил
трансфераза (ЕС 2.4.99.8) и лактозилцерамид α2-3-
сиалилтрансфераза (ЕС 2.4.99.9).

Наличие большого количества сиалилтрансфераз 
у человека и других животных является еще одним 
свидетельством многообразия и важной роли соеди-
нений, содержащих сиаловую кислоту [22].

Альдолаза N-АНейК (N-ацетилнейраминат-N-аце
тилманнозамин лиаза, N-acetylneuraminate lyase) (ЕС 
4.1.3.3) принимает участие в обратимом альдольном 
расщеплении N-ацетилнейраминовой кислоты на 
N-ацетилманнозамин (ManNAc) и пируват (рис.4).

N-ацетилнейраминат <=> N-ацетил-D-маннозамин 
+ пируват.

Сиалат-О-ацетилэстераза (SIAE) (ЕС 3.1.1.53) у 
млекопитающих имеют две формы: цитозольную 
(Cse) и лизосомальную / эндосомальную (Lse) [23].

Данный фермент катализирует реакцию удаления 
O-ацетильных групп из сиаловых кислот путем рас-
щепления сложноэфирной связи 4-O-Ac или 9-O-Ac 
[24].

N-ацетил-O-ацетилнейраминат + H2O → N-ацетил
нейраминат + ацетат.

Рис. 4. Уравнение реакции, катализируемой альдолазой N-АНейК.

Рис. 5. Реакция, катализируемая сиалидазами. R = -CH3 (N-ацетилнейраминовая кислота); -CH2OH (N-гликолилнейраминовая 
кислота); R ‘= олигосахарид, липид, белок и т. д. [49].
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9-O-ацетилирование и де-O-ацетилирование явля-
ются наиболее распространенными модификациями 
сиаловых кислот, обнаруживаемых в сиалоглико-
конъюгатах клеточной поверхности млекопитающих, 
которые могут изменять размер, гидрофобность, сум-
марный заряд и антигенность молекул. Эти модифи-
кации могут регулировать различные биологические 
явления, включая распознавание эндогенного лекти-
на, антигенность опухоли, связывание вируса и акти-
вацию комплемента [25].

Гемагглютинин вируса гриппа C нуждается в 
9-O-ацетилированных сиаловых кислотах для связыва-
ния с клетками-хозяевами [26]. Инкубация эритроцитов 
с сиалат-9-O-ацетилэстеразой изменяла устойчивость 
эритроцитов к агглютинации вирусом гриппа С [27].

Нейраминидаза (сиалидаза) (ЕС 3.2.1.18) пред-
ставляет собой экзогликозидазу, катализирующую 
удаление концевых остатков сиаловых кислот из си-
алозидов (сиаловых кислотсодержащих олигосахари-
дов) и сиалогликоконъюгатов (рис. 5).

У млекопитающих имеется четыре гена, кодирую-
щих ферменты семейства нейраминидаз: нейрамини-
дазу 1 (NEU1), нейраминидазу 2 (NEU2), нейрамини-
дазу 3 (NEU3, также называемую ганглиозидсиалида-
зой) и нейраминидазу 4 (NEU4) [16, 28]. Эти четыре 
сиалидазы имеют разную локализацию в организме, 
проявляют различную субстратную специфичность и 
физиологические функции. NEU1 находится в лизо-
сомах и участвует в экзоцитозе, иммунном ответе, фа-
гоцитозе и сборке эластичных волокон. NEU2 локали-
зуется в цитозоле и плазматической мембране и уча-
ствует в дифференцировке миобластов и нейронов. 
NEU3 и NEU4 необходимы для дифференцировки 
нейронов, апоптоза и адгезии, но NEU3 локализован 
в плазматической мембране, тогда как NEU4 находит-
ся в лизосомах или в митохондриях и эндоплазмати-
ческом ретикулуме [28].

Нейраминидазы, расположенные на поверхности 
клеток и во внутриклеточном пространстве, могут, с 
одной стороны, инициировать катаболизм сиалогли-
коконъюгатов, и, с другой стороны, отщеплять от них 
остатки сиаловой кислоты, регулируя, таким образом, 
их структуру и функции [16].

В отличие от биосинтеза de novo сиаловой кисло-
ты у большинства эукариот, некоторые виды простей-
ших, такие как Trypanosoma cruzi (возбудитель болез-
ни Шагаса или американского трипаносомоза), ис-
пользуют поверхностную α2–3-транс-сиалидазу для 
переноса 2–3-связанных остатков сиаловой кислоты 
непосредственно из сиалильных гликоконъюгатов хо-
зяина на концевые остатки β-галактозы муцинов-па-
разитов и образуют свои собственные поверхностные 
сиалильные гликоконъюгаты [22].

 Использование сиаловых кислот и ферментов 
их обмена в медицине. Исходя из вышесказанного, 
обсуждаются и разрабатываются следующие направ-
ления использования сиаловых кислот и ферментов 
их обмена в медицинской практике:

Изучение и разработка новых методов лечения на-
следственных заболеваний, связанных с нарушением 
метаболизма сиаловых кислот у человека [29].

Актуальной проблемой в педиатрии являются 
врожденные нарушения гликозилирования (CDG) в 
силу их многочисленности и трудности диагностики 
[30, 31]. Например, причиной сиалурии, при которой 
наблюдается повышение уровня свободной сиаловой 
кислоты, может быть дефект гена GNE и синтез не-
полноценных ферментов УДФ-N-ацетилглюкозамин-
2-эпимеразы/N-ацетилманнозамин-киназы (OMIM 
269921).

Дефицит NEU1 человека приводит к развитию ли-
зосомального сиалидоза (OMIM 256550), приводяще-
го к внутриутробной или младенческой смертности 
[32].

Анализ степени гликозилирования белков и глико-
липидов может использоваться для диагностики раз-
личных заболеваний [30, 33]. 

Оценка изменений гликозилирования специфиче-
ских гликопротеинов и ганглиозидов, по-видимому, 
является одним из наиболее многообещающих под-
ходов для определения онкоспецифических маркеров 
[34]. 

Для ряда опухолей нейроэктодермального проис-
хождения была показана неоэкспрессия дисиалоган-
глиозидов, которые играют ключевую роль в инфиль-
трации опухолевых клеток и образовании метастазов 
[35], что делает дисиалоганглиозиды привлекатель-
ными молекулярными мишенями для иммунотерапии 
рака [36].

В результате токсического действия этанола в ге-
патоцитах нарушаются процессы гликозилирования 
белков и ганглиозидов, что приводит к появлению в 
крови углевод-дефицитных гликоконъюгатов, напри-
мер, углевод-дефицитного трансферрина [37].

При атеросклерозе в крови появляются десиали-
рованные липопротеины низкой плотности, которые 
способствуют накоплению эфиров холестерина вну-
три клеток, стимулируют пролиферацию клеток и 
синтез соединительнотканного матрикса [38].

Определение содержания СК и активности фер-
ментов, участвующих в их обмене, в плазме крови 
и тканях. Многочисленные литературные данные 
свидетельствуют о повышении содержания общих и 
свободных сиаловых кислот в крови и тканях прак-
тически при любых воспалительных процессах и экс-
тремальных воздействиях на организм [39 – 42].

Повышенное содержание сиаловых кислот яв-
ляется распространенным явлением для различных 
злокачественных клеток, которое сопровождается 
увеличением активности сиалилтрансфераз, сниже-
нием активности сиалидазы и/или повышением про-
дукции сиалогликопротеинов [34, 43]. Увеличение 
количества общих сиаловых кислот, активности си-
алилтрансфераз и нейроминидазы в сыворотке или 
плазме крови как маркеры, по-видимому, показывают 
хорошую чувствительность к различным типам онко-
логических заболеваний, но низкую специфичность, 
что ограничивает их использование для раннего вы-
явления и скрининга рака. 

Использование ингибиторов сиалилтрансфераз 
(ST). Повышенная активность этих ферментов приво-
дит к сверхэкспрессии сиаловых кислот на клеточной 
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поверхности и способствует развитию таких заболе-
ваний как рак и воспаление. Поэтому сиалилтранс-
феразы рассматриваются в качестве потенциальных 
лекарственных мишеней для лечения патологических 
состояний, поскольку они катализируют реакцию на 
поздней стадии образования сиалогликана. Таким об-
разом, ингибиторы сиалилтрансфераз представляют 
медицинский интерес, особенно для лечения рака. К 
тому же, ингибиторы сиалилтрансфераз являются по-
лезным инструментом для изучения функции сиалил-
трансфераз и связанных с ними механизмов [7, 14].

Возможными ингибиторами ST могут быть анало-
ги сиаловой кислоты, аналоги CMP-сиаловой кисло-
ты, аналоги цитидина и другие [14].

Сиалилтрансферазы бактериального происхожде-
ния широко используются для синтеза различных си-
алосодержащих структур, поскольку бактериальные 
ферменты обладают гибкой субстратной специфич-
ностью и продуктивно экспрессируются в клетках 
Escherichia coli [44, 45].

Альдолаза N-АНейК катализирует обратимую ре-
акцию, и поэтому может быть использована для вы-
сокоэффективного хемоферментного синтеза струк-
турно разнообразных сиаловых кислот в присутствии 
избытка пирувата, что также перспективно для созда-
ния новых терапевтических средств [46].

Использование ингибиторов сиалидаз.
Ингибиторы нейраминидаз вирусов гриппа челове-

ка, такие как Реленза (Занамивир – ZMV) и Тамифлю 
(Осельтамивир – OTV), были использованы в качестве 
эффективных лекарственных препаратов против дей-
ствия вируса гриппа. Однако в последнее время появ-
ляются лекарственно устойчивые штаммы, требующие 
новых противогриппозных препаратов [47].

Патогенные бактериальные сиалидазы нарушают 
репрессивную иммунную регуляцию взаимодействия 
на основе сиаловой кислоты и вызывают поврежде-
ние тканей хозяина во время бактериального сепсиса. 
Препарат из двух бактериальных ингибиторов сиали-
дазы был использован для защиты мышей, умираю-
щих от сепсиса, в модели цекального лигирования и 
пункции (CLP) [21].

Таким образом, с одной стороны, многочисленные 
исследования показали, что аберрантное сиалирование 
является отличительной чертой различных изменений 
и нарушений обмена веществ в организме. С другой 
стороны, сиаловые кислоты являются одной из пер-
вых точек контакта между многими различными па-
тогенными микроорганизмами и организмом хозяина 
благодаря их присутствию на наружных поверхностях 
клеток и тканей слизистой оболочки. Поэтому изуче-
ние содержания различных фракций сиаловых кислот 
и активности ферментов их обмена в плазме крови и в 
тканях, а также влияние на активность ферментов их 
обмена с помощью лекарственных препаратов, может 
внести существенный вклад в диагностику и своевре-
менное лечение многих заболеваний.
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Обследованы 70 женщин в сроке беременности 22-40 недель и родившихся у них новорожденных. Из них 15 женщин 
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сероводорода (H2S) определяли по методу К. Qu и соавт.[17]. Установлено снижение уровня сероводорода в сыво-
ротке крови женщин, беременность которых осложнилась тяжелой преэклампсией. У новорожденных, родивших-
ся у матерей с преэклампсией, выявлено в крови увеличение концентрации сероводорода, что, вероятно, является 
компенсаторной реакцией, направленной на восстановление сосудистого гомеостаза в период ранней постнаталь-
ной адаптации. 
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Введение. Известно, что преэклампсия (ПЭ) – муль-
тисистемное патологическое состояние, возникающее 
во второй половине беременности (после 20-й неде-
ли), характеризующееся артериальной гипертензией 
в сочетании с протеинурией, нередко отеками, и про-
явлениями полиорганной недостаточности [1]. В на-
стоящее время в патогенезе преэклампсии выделяется 
несколько концепций развития этого осложнения бе-
ременности, рассматривается роль нарушения ангио-
генных механизмов, продукции оксида азота, а также 
роли аутоантител и окислительного стресса [2]. Счи-
тается, что пусковым моментом развития ПЭ являет-
ся дисфункция эндотелия, которая лежит в основе на-
рушения ремоделирования спиральных артерий, что 
ведет к снижению перфузии и развитию гипоксии в 
тканях [3,4,5]. Немаловажную роль в патофизиологии 
преэклампсии играет плацентарный окислительный 
стресс, являющийся результатом недостаточного ре-
моделирования спиральных артерий [6].

Отмечено, что для нормального функциониро-
вания плацентарного сосудистого русла необходим 
сероводород (H2S) [7]. H2S – газообразный мессен-
джер, продуцируемый главным образом цистатион-γ-
лиазой (CSE), является проангиогенным вазодилата-
тором. Снижение экспрессии CSE в плаценте, опре-
деляемой полимеразной цепной реакцией в реальном 
времени, способствует нарушению ангиогенного ба-
ланса во время беременности, что может привести к 
нарушению плацентации и развитию гипертензии и 
преэклампсии у матери. [8,10]. Ряд исследователей 
на экспериментальной модели ПЭ у грызунов по-
казали, что при ПЭ возникает снижение активности 
васкулоэндотелиального фактора роста (VEGF), и 
увеличение антиангиогенного фактора – раствори-
мой fms-подобной тирозинкиназы-1 (sFlt-1) [9]. В 
условиях дисбаланса ангиогенных факторов роста 
система H2S/CSE ограничивает экспрессию sFlt-1 и 
растворимого эндоглина (sEng) и способствует вос-
становлению плацентарной сосудистой сети, тем 
самым препятствует развитию симптомов ПЭ и спо-
собствует улучшению условий для роста и развития 
плода у мышей [10]. Эндогенный H2S является регу-
лятором кровяного давления, индуцирует вазорелак-
сацию через АТФ-чувствительные калиевые каналы в 
сосудистых гладкомышечных клетках [11]. Выявлена 
роль этого газа в воспалительных процессах, а так-
же рассматривается возможность его использования 
для коррекции метаболических нарушений в легких 
и сердечно-сосудистой системе [12]. Отмечено ней-
ропротекторное и антиоксидантное действие H2S при 

исследовании тканей мозга беременных крыс [13, 14]. 
Показано, что в низких концентрациях H2S способен 
проявлять антиоксидантный эффект путем взаимо-
действия с активными формами кислорода (АФК) и 
пероксинитритом (ONOO–), в высоких концентраци-
ях H2S оказывает наоборот цитотоксическое действие 
на клетки [8].

В ранее проведенных нами исследованиях выявле-
но, что у новорожденных уровень H2S, определяемый 
в пуповинной крови, является значимым фактором 
прогнозирования функционирующего артериального 
протока [14], маркером для прогнозирования внутри-
желудочковых кровоизлияний (ВЖК) у новорожден-
ных [15, 16]. 

В доступной литературе, данные о содержании 
H2S в крови женщин, беременность которых ослож-
нилась преэклампсией разной степени тяжести, и в 
крови новорожденных, родившихся у матерей с ПЭ 
практически отсутствуют.

Цель исследования – определить содержание H2S 
у женщин с преэклампсией разной степени тяжести 
в III триместре беременности и их новорожденных.

Материал и методы. Взятие крови на исследо-
вание проводили у 70 беременных в срок гестации 
22-40 недель, поступивших в акушерскую клинику  
«Ивановского НИИ материнства и детства им. В.Н. 
Городкова» Минздрава России и их новорожденных. 
Все пациентки при поступлении в клинику подписали 
информированное согласие на обследование, включа-
ющее взятие крови у них и их новорожденных, на что 
имелось одобрение этического комитета. Основную 
группу составили 37 беременных с ПЭ разной степе-
ни тяжести, которая в зависимости от степени тяже-
сти ПЭ была разделена на 2 группы: в первую вошли 
15 беременных с умеренной ПЭ и их новорожденные 
дети; во вторую группу – 22 пациентки с тяжелой ПЭ 
и их новорожденные дети. Контрольную группу со-
ставили 33 женщины без признаков ПЭ и их новорож-
денные дети. 

Концентрацию H2S определяли по методу K. Qu, 
C.P.L.H. Chen, B. Halliwell и соавт. [17].  Математиче-
скую обработку полученных данных проводили c по-
мощью программы Statistica 10.0 («StatSoft»). Данные 
представлены в виде медианы (Me) и квартилей Q1 
и Q3 в формате Me (Q1;Q3). Использовали критерии 
Манна-Уитни и Колмогорова-Смирнова для определе-
ния статистической значимости в случае независимых 
выборок и критерий Вилкоксона при парных сравнени-
ях. Все результаты считали статистически значимыми 
при р< 0,05 (95% уровень статистической значимости). 

  Т а б л и ц а  1
Показатели сероводорода в крови беременных женщин с преэклампсией разной степени тяжести

Признак Контрольная группа,
n=33

Основная группа с ПЭ,
n=37

1 группа 
с умеренной ПЭ, n=15

2 группа 
с тяжелой ПЭ, n=22

H2S,
мкмоль/л

71,5
[61; 82]

58,5
[43; 74]

56,5
[52; 74]

52,5
[43; 58]

р1 0,009

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл.2:  n –  число больных, р1  – достоверные отличия в сравнении с контрольной группой. Данные представ-
лены в виде медианы (Me) и квартилей Q1 и Q3 в формате Me (Q1;Q3).
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Результаты. Данные исследований содержания 
H2S у беременных и их новорожденных представле-
ны в табл. 1. 

При анализе результатов исследований выявле-
но, что у беременных женщин с преэклампсией со-
держание H2S в сыворотке крови имело тенденцию к 
снижению  по сравнению с женщинами контрольной 
группы, однако без достоверных различий. У паци-
енток, беременность которых осложнилась тяжелой 
ПЭ содержание H2S было в 1,4 раза снижено по срав-
нению с женщинами группы контроля (р = 0,0090). 
Достоверных различий при сравнении результатов 
в группах в зависимости от степени тяжести пре-
эклампсии не выявлено.

Данные исследований содержания H2S у новорож-
денных представлены в табл. 2.

У новорожденных, родившихся у матерей с пре-
эклампсией, содержание H2S в сыворотке крови 
было повышено в 1,3 раза по сравнению с группой 
новорожденных от матерей контрольной группы  
(р = 0,018), причем повышение показателя отмечено 
у новорожденных, родившихся у матерей с умерен-
ной и тяжелой ПЭ (р = 0,016, р = 0,018). Достоверных 
различий в содержании H2S в сыворотке крови ново-

рожденных, родившихся от матерей с умеренной и 
тяжелой преэклампсией, не выявлено.

Данные корреляционного анализа у новорожден-
ных от матерей с ПЭ представлены в табл. 3.

По данным корреляционного исследования у но-
ворожденных, родившихся у матерей с ПЭ выявлены 
положительные взаимосвязи между содержанием H2S 
в крови и степенью тяжести дыхательной недостаточ-
ности и церебральной ишемии, а также отрицатель-
ные с оценкой состояния ребенка по шкале Апгар и 
его соматометрическими показателями.

Обсуждение. Как показали многочисленные ис-
следования, одной из систем, где сероводород игра-
ет ключевую роль как сигнальная молекула, является 
сердечно-сосудистая система, в частности – крове-
носные сосуды. В сосудах артериального русла он 
принимает активное участие в регуляции артериаль-
ного давления [18]. Исследования  W. Zhao и соавт. 
[19] показали, что уровень H2S в крови у больных 
артериальной гипертонией был снижен по сравнению 
с группой лиц с нормальными показателями артери-
ального давления. По данным нашего исследования 
выявлено, что у беременных при ПЭ было снижено 
содержания H2S в крови, что является проявлением 

Т а б л и ц а  2
Показатели сероводорода в крови новорожденных, родившихся у матерей с ПЭ разной степени тяжести

Признак Новорожденные от матерей 
контрольной группы, n=33

Новорожденные от матерей 
основной группы с ПЭ, n=37

Новорожденные от матерей 
с умеренной ПЭ, n=15

Новорожденные от матерей 
с тяжелой ПЭ, n=22

H2S,
мкмоль/л

33,5
[23; 43]

43
[26; 58]

40
[26; 52]

42
[28; 58]

р1 0,018 0,016 0,018

Т а б л и ц а  3 
Корреляционные взаимосвязи у новорожденных, родившихся у матерей с ПЭ

Новорожденные, родившиеся  у матерей с умеренной ПЭ r

 H2S Степень тяжести внутриутробной пневмонии 0,81

 H2S Степень тяжести дыхательной недостаточности 0,80

H2S Степень тяжести церебральной ишемии 0,54

H2S Степень тяжести внутрижелудочковых кровоизлияний 0,81

H2S Масса ребенка -0,78

H2S Рост ребенка -0,73

H2S Оценка по шкале Апгар -0,78

Новорожденные, родившиеся у матерей с тяжелой  ПЭ r

H2S Степень тяжести внутриутробной пневмонии 0,74

H2S Степень тяжести дыхательной недостаточности 0,80

H2S Степень тяжести церебральной ишемии 0,66

H2S Степень тяжести внутрижелудочковых кровоизлияний 0,64

H2S Степень тяжести анемии 0,34

H2S Масса ребенка -0,61

H2S Рост ребенка -0,78

H2S Оценка по шкале Апгар -0,55
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дисфункциональных изменений эндотелия и плацен-
тарной недостаточности. Отмечено более выражен-
ное снижение содержания сероводорода у беремен-
ных с тяжелой ПЭ, что позволяет использовать этот 
показатель в дополнение к общепринятым исследо-
ваниям при оценке тяжести преэклампсии у женщин.

D.L. Gumina и соавт. [20] отмечено, что у детей, 
родившихся у матерей с преэклампсией, развивается 
эндотелиальная дисфункция, которая может приве-
сти к развитию патологии периода новорожденности. 
Дисфункция эндотелия лежит в основе нарушений 
микроциркуляции и развития расстройств церебраль-
ной гемодинамики, сердечно-сосудистых нарушений 
у детей [14, 16]. Известно, что сероводород в орга-
низме проявляет свойства сигнальной молекулы и 
выполняет функции регулятора кровяного давления, 
нейротрансмиттера, иммуномодулятора и анти-апоп-
тозного агента, а также оказывает противовоспали-
тельное действие [21]. У обследованных нами ново-
рожденных, родившихся у матерей с преэклампсией, 
отмечено повышение уровня H2S в крови, что, вероят-
но, является компенсаторной реакцией, направленной 
на восстановление сосудистого гомеостаза в период 
ранней постнатальной адаптации. Выявленные кор-
реляционные взаимосвязи содержания H2S в крови 
новорожденных от матерей с ПЭ и показателями со-
стояния здоровья детей подтверждают полученные 
результаты, что позволяет использовать H2S как мар-
кер для оценки тяжести выявленных перинатальных 
нарушений. 

Выводы 
1. Установлено снижение содержания сероводоро-

да в сыворотке крови женщин, беременность которых 
осложнилась тяжелой преэклампсией. 

2. Выявлено увеличение содержания сероводоро-
да в крови новорожденных, родившихся  у матерей с 
преэклампсией, уровни H2S коррелируют с показате-
лями состояния здоровья новорожденных.
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ОКИСЛИТЕЛЬНЫЙ СТРЕСС И ЭНДОГЕННАЯ ИНТОКСИКАЦИЯ У ОНКОЛОГИЧЕСКИХ 
БОЛЬНЫХ

ФБГУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава РФ, 115478, 
Москва, Россия

В сыворотке крови 93 онкологических больных с различной локализацией злокачественного процесса определяли показа-
тели перекисного окисления липидов (ПОЛ): содержание оксида азота (NO), уровень супероксиддисмутазы (СОД), мало-
нового диальдегида (МДА) и глутатиона в эритроцитах. 9 больных раком яичников обследованы в процессе химиотера-
пии (6 курсов), 40 больных раком толстой кишки, ранее оперированных, были со злокачественным поражением печени. У 
39 больных с анемией сопоставлены показатели NO с уровнем интерлейкина 6 (ИЛ-6) и гепсидина-25 (ГП-25). В качестве 
контроля обследованы 60 практически здоровых лиц. Показано, что содержание NO достоверно снижено у 69,7% боль-
ных независимо от локализации первичной опухоли. Отмечалось постепенное повышение содержания NO перед каждым 
курсом химиотерапии. Высокая концентрация NO (более 22 мкмоль/л) была выявлена у 22 больных с функциональным 
дефицитом железа (ФДЖ) на фоне анемии хронических заболеваний (АХЗ), которая сопровождалась гиперэкспрессией 
ИЛ-6 (27,0±10,5 пг/мл) и ГП-25 (25,2±7,1 нг/мл). Напротив, самые низкие показатели NO (менее 22 мкмоль/л) отмечены у 
17 больных с ЖДА. Не вызывает сомнений, что существует определённая взаимосвязь между развитием окислительного 
стресса с накоплением высокотоксичных продуктов липопероксидации, влияющих на общий гомеостаз организма, и раз-
витием анемического синдрома. 

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  онкологические больные; окислительный стресс; оксид азота; химиотерапия; анемия.
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OXIDATIVE STRESS AND ENDOGENOUS INTOXICATION IN CANCER PATIENTS
Federal State Budgetary Institution “National Medical Research Center of Oncology N.N.Blokhin”, under the Ministry of Health 
of the Russian Federation, 115478, Moscow, Russian Federation
In the blood serum of 93 patients with various localities of the malignant process, the content of nitric oxide (NO), indicators 
of lipid peroxidation (POL): superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA) and glutathione in red blood cells were 
determined. 9 patients with ovarian cancer were examined during chemotherapy (6 courses), 40 patients with colon cancer, 
previously operated, were with malignant liver damage. In 39 patients with anemia, NO indicators were compared with the level 
of interleukin 6 (IL-6) and hepcidin-25 (GP-25). As a control, 60 practically healthy individuals were examined. It was shown that 
the NO content was significantly reduced in 69.7% of patients, regardless of the location of the primary tumor. There was a gradual 
increase in the NO content before each course of chemotherapy. A high concentration of NO (more than 22 µM) was detected in 22 
patients with functional iron deficiency (FJ) against the background of anemia of chronic diseases (AHZ), which was accompanied 
by hyperexpression of IL-6 (27.0±10.5 pg/ml) and GP-25 (25.2±7.1 ng/ml). In contrast, the lowest NO values (less than 22 µM) 
were observed in 17 patients with IDA. There is no doubt that there is a certain relationship between the development of oxidative 
stress with the accumulation of highly toxic lipoperoxidation products that affect the overall homeostasis of the body, and the 
development of anemic syndrome.
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В последние годы широко обсуждается патогене-
тическая роль свободных радикалов кислорода в ини-
циируемых ими процессов перекисного окисления 

липидов (ПОЛ) и развитие тяжёлых заболеваний, в 
том числе онкологических. Окислительно-восстано-
вительные процессы во многом определяют стабиль-
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ность гомеостаза организма. В физиологических ус-
ловиях ПОЛ протекает на крайне низком уровне, что 
предохраняет организм от накопления токсических 
продуктов. В результате нарушения этой системы 
накапливаются токсичные продукты, что сопрово-
ждается активацией деструктивных процессов, при-
водящих к окислительному стрессу. Он возникает в 
результате нарушения баланса в системе образования 
свободных радикалов и механизмов антиоксидантной 
защиты [1-6].

Установлено, что в регуляции свободно-ради-
кальных реакций существенная роль принадле-
жит оксиду азота (NO). В норме NO осуществля-
ет регуляцию внутри- и межклеточных процессов, 
участвует в различных биохимических процессах, 
протекающих в нервной, иммунной, сердечно-сосу-
дистой и других системах [7-10]. NO регулирует то-
нус кровеносных сосудов, вызывает расслабление 
гладких мышц, что придаёт этой молекуле особую 
роль при развитии патологии. Высокая реакцион-
ная способность NO обусловлена наличием на его 
орбите неспаренного электрона (N=O). Поскольку 
молекула NO содержит неспаренный электрон, т.е. 
является свободным радикалом, она легко реаги-
рует с другими соединениями, имеющими свобод-
ный радикал. Обеспечивая необходимый процесс 
в жизнедеятельности нормальной клетки, NO в то 
же время является потенциально токсичным при 
взаимодействии с супероксидным анионом, обра-
зуя токсичный пероксинитрит (ONOO—), который 
может продуцировать высокореакционные гидрок-
сильные радикалы, способствуя развитию окисли-
тельного стресса, приводя к разрушению целост-
ности клеточных мембран [11-13]. Одним из часто 
встречающихся ранних симптомов эндогенной ин-
токсикации организма при опухолевой патологии 
являются нарушения в системе кроветворения, в 
частности гемостаза. Поэтому было интересно по-
смотреть на показатели ПОЛ не только в сыворотке 
крови, но и в тромбоцитах.

Материал и методы. Всего обследованы 60 
практически здоровых людей в возрасте 25-60 лет и 
93 онкологических больных с различной локализа-
цией злокачественного процесса (рак желудка – 27, 
толстая кишка – 26, яичники – 24, шейка матки – 10, 
молочная железа – 6), а также 40 больных со злока-
чественным поражением печени, ранее оперирован-
ных по поводу рака толстой кишки. 9 из 24 больных 
раком яичников с различными стадиями процесса, 
которым была произведена операция, были обсле-
дованы на фоне последующей химиотерапии. Кровь 
исследовали при первичном поступлении, на 10-й 
день после операции (перед 1-м курсом), а также в 
процессе 6 курсов химиотерапии до и на 3-й день 
после каждого курса.

Общее содержание нитрита/нитрата (NOx) в сыво-
ротке крови определяли при помощи реактива Грисса 
после восстановления нитрата до нитрита гранулами 
кадмия в присутствии цинка и измеряли при длине 
волны 546 нм [7]. Результаты выражали в микромо-
лях на 1 л сыворотки. Метод определения содержания 

NOx при помощи реактива Грисса относительно про-
стой, хорошо воспроизводимый и наиболее приемле-
мый как в научных, так и в клинических исследовани-
ях. При этом следует иметь в виду, что реактив Грисса 
не позволяет определять концентрацию нитрат-иона, 
поэтому предварительно необходимо восстановить 
нитрат до нитрита. Для этого в качестве восстано-
вителя используют фермент нитрат-редуктазу, либо 
гранулированный кадмий или ванадий [9]. Концен-
трацию нитрита регистрируют по азо-красителю, об-
разующемуся в реакции диазотирования нитритом 
сульфаниламида, входящего в состав реактива Грис-
са. В данной работе при исследовании суммарного со-
держания метаболитов оксида азота в параллельных 
опытах были использованы в качестве восстановите-
ля нитрат-редуктаза и гранулированный кадмий. Оба 
метода хорошо воспроизводимы, полученные резуль-
таты практически полностью сопоставимы и не зави-
сят от применённого восстановителя. Содержание су-
пероксиддисмутазы – Cu/ZnSOD – (СОД) определяли 
с помощью тест-наборов для иммуноферментного 
анализа, который основан на фотометрии ферментно-
го комплекса, образованного при связывании молекул 
СОД с пероксидазным конъюгатом моноклональных 
антител [14]. Интенсивность окраски измеряли при 
длине волны 450 нм микропланшетным методом на 
аппарате Multiskan Spectrum Microplate Spectropho-
tometr (Финляндия) и результаты выражали в нг/мл.

У 9 больных раком яичников, исследуемых на 
фоне химиотерапии, содержание СОД определяли в 
лизированных тромбоцитах при помощи глюкозо-со-
левого раствора и измеряли на спектрофотометре при 
560 нм в системе ксантин-ксантиноксидаза. За едини-
цу активности принимали количество фермента, ко-
торое вызывало 50% торможение реакции на мг бел-
ка тромбоцитов. Содержание белка определяли при 
помощи красителя Кумасси бриллиантового синего 
G250.

Степень эндогенной интоксикации оценивали по 
содержанию в сыворотке крови малонового диальде-
гида (МДА) и глутатиона в эритроцитах. Метод опре-
деления содержания МДА основан на образовании 
окрашенного триметинового комплекса, содержаще-
го одну молекулу МДА и две молекулы тиобарбиту-
ровой кислоты [15], и измерении его содержания при 
длине волны 532 нм на спектрофотометре «Beckman 
DU-650». Результаты представляли в мкмоль/мл сы-
воротки.

Содержание глутатиона определяли в эритроци-
тах по реакции с ДТНБ (5,5-ditiobis-(2-nitrobenzoic 
acid) после 20-минутной инкубации в присутствии 
глутатионредуктазы и NADPH и измеряли при длине 
волны 412 нм. Результаты выражали в микромолях на  
1 мл эритроцитов [16, 17].

В плазме крови методом иммуноферментного 
анализа определяли содержание ферритина (ФР) 
с помощью наборов фирмы «Orgentec Diagnostiсa 
GmbH» (Германия), гепсидина 25 (ГП-25) с набора-
ми «Peninsula Laboratories International, Inc.» (США) 
и интерлейкин-6 (ИЛ-6)-с помощью наборов Bender 
MedSystem (Австрия).
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Статистический анализ полученных данных выпол-
няли при помощи программы «Статистика 6» непара-
метрическим методом с использованием в зависимых 
группах критерия Вилкоксона, в независимых группах –  
U-критерия Манна-Уитни. Корреляционный анализ 
производили методом Спирмена.

Результаты и обсуждение. Результаты исследо-
вания показали, что в сыворотке крови практически 
здоровых, как мужчин, так и женщин, содержание 
NOx колебалось от 13,6 до 63,6 мкмоль/л и составило 
в среднем 27,8±0,8 мкмоль/л, что полностью сопоста-
вимо с данными других авторов, определявших уро-
вень метаболитов оксида азота при помощи реактива 
Грисса [7-9]. Одновременно установлено, что содер-
жание NOx у большинства обследованных онколо-
гических больных (69,7%) было достоверно ниже по 
сравнению с нормой, независимо от локализации пер-
вичной опухоли (р<0,001). При сравнительном анали-
зе оказалось, что наиболее существенное снижение 
содержания NOx (на 36,3% ниже нормы) отмечалось 
у больных раком яичников (17,9±1,3 мкмоль/л). При-
чина этого может заключаться в агрессивном тече-
нии данного заболевания, раннем метастазировании 
и глубоких нарушениях метаболических процессов 
в организме. Это может быть связано также с интен-
сификацией сопряжённой реакции NO и супероксид 
аниона, в результате которой содержание NO может 
уменьшаться (табл. 1).

Вместе с тем следует обратить особое внимание 
на результаты обследования группы ранее опери-
рованных больных с обширным злокачественным 
поражением печени и явлениями печёночной недо-
статочности, для которых характерным оказалось 
значительное повышение содержания NOх (на 25-
30%) по сравнению с нормой и составило 35,6± 
1,2 мкмоль/л. Повышенное содержания NOх, воз-
можно, определяет метаболические и функциональ-
ные нарушения в клетках печени. Известно, что 
печень, занимающая центральное место во многих 
метаболических и иммунных процессах, является 
одним из основных органов, клетки которого актив-
но генерируют NO при различных патологических 
состояниях, и инициация окислительного стресса 
является ведущим механизмом развития печёночной 
недостаточности.

Главной и начальной преградой на пути образо-
вания активных форм кислорода (АФК) является су-
пероксиддисмутаза (СОД). СОД катализует реакцию 
дисмутации, т. е. взаимодействие двух супероксид-
ных радикалов (O2) друг с другом, превращая ток-
сичный супероксидный радикал в менее токсичную 
перекись водорода. Снижение активности СОД спо-
собствует избытку продукции супероксида, который 
в этих условиях взаимодействует с NO, образуя край-
не токсичный пероксинитрит.

Реакция дисмутации, катализуемая СОД, являет-
ся ключевой в регуляции скорости всего цикла пре-
вращения супероксидного аниона в другие активные 
формы кислорода и контролирует тем самым скорость 
свободно-радикального окисления. У онкологических 
больных этот показатель оказался у большинства по-
вышен, особенно у больных с метастазами в печени, 
у которых он оказался выше нормальных значений 
более, чем в 2 раза (105,0± 2,6 нг/мл) по сравнению с 
показателями здоровых (59,0±0,7 нг/мл).

Многочисленные данные указывают на то, что на-
копление токсических продуктов пероксидации при-
водит к повышению содержания МДА – промежуточ-
ного продукта свободно-радикального окисления, а 
выявленные корреляции между степенью интоксика-
ции организма и повышением содержания МДА по-
зволило назвать МДА маркёром повреждения тканей. 
По нашим данным, у 75% больных, независимо от 
локализации первичной опухоли, уровень МДА был 
в 1,5 – 1,8 раза выше, чем в норме (см. табл. 1). Более 
того при сравнительном анализе оказалось, что пони-
жение содержания NO сопровождается повышением 
уровня МДА (r = – 0,58, p < 0,05), что свидетельствует 
о накоплении токсичных продуктов пероксидации и 
повышении степени интоксикации организма. Одной 
из причин понижения уровня NO может быть образо-
вание токсичного пероксинитрита в результате сопря-
женной реакции NO и супероксида. При этом могут 
возникать серьёзные нарушения в детоксикационной 
системе организма онкологичеcкого больного.

Особый интерес для оценки степени эндотокси-
коза вызывают исследования показателей системы 
глутатиона. Участвуя в обезвреживании перекисей и 
гидроксильных радикалов, глутатион непосредствен-
но влияет на развитие окислительного стресса, вы-

Т а б л и ц а  1
Содержание NO, эндогенная интоксикация у здоровых и больных со злокачественными новообразованиями (X±m)

Показатели Практиче-
ски здоро-

вые,
n= 60

Онкологиче-
ские больные 
до лечения,

n =93

Рак  
яичников,

n= 24

Рак шейки 
матки,
n =10

Рак толстой 
кишки,
n=26

Рак  
желудка,

n=27

Рак 
молочной 
железы,

n=6

Метастазы 
рака тол-

стой кишки 
в печени,

n=40

NO, мкмоль/л 27,8±0,8 22,1±1,1* 17,9±1,3* 20,5±1,7* 21,2±1,4* 22,4±1,3* 22,3±1,2* 35,6±1,2*

СОД, нг/мл 59,0±0,7 68,1±2,5* 75,1±1,8* 63,2±2,3 72,3±2,8* 69,1±2,5 63,9±3,1 105,6±2,6*

МДА, мкмоль/мл 4,28±0,1 5,8±0,2* 6,8±0,5* 4,5±0,4 6,9±0,2* 5,9±0,2* 5,1±0,5* 6,5±0,4*

Глутатион, мкмоль/мл  
эритроцитов

1,19±0,07 1,67±0,07 1,69±0,08* 1,66±0,1* 1,86±0,7* 1,79±0,07* 1,4±0,1 0,98±0,05*

П р и м е ч а н и е . *  –  р<0,001 по сравнению с показателями здоровых;  n – число больных.
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ступая эффективной ловушкой свободных радикалов. 
Имеются сведения, что глутатион, взаимодействуя с 
глутатион-S-трансферазой, играет важную роль в де-
токсикации ксенобиотиков. В эритроцитах здоровых 
людей содержание глутатиона колебалось от 0,94 до 
1,31 мкмоль/мл эритроцитов и составило в среднем 
1,19±0,07 мкмоль/мл эритроцитов. У первично об-
следованных онкологических больных независимо 
от локализации злокачественного процесса уровень 
глутатиона был на 40% выше нормы. Наиболее высо-
кий уровень глутатиона наблюдался у больных раком 
желудка и раком толстой кишки (см. табл. 1).

По данным литературы, высокий уровень глутати-
она характерен для онкологических больных, устой-
чивых к лечению химиопрепаратами. Эти данные 
подтверждают, что определение содержания глутати-
она в сочетании с оценкой активности глутатион-S-
транферазы может не только иметь прогностическое 
значение при химиотерапии онкологических боль-
ных, но и свидетельствовать о существенной роли 
антипероксидной системы глутатиона в процессах 
детоксикации.

В то же время исследование содержания глута-
тиона у больных с метастазами в печени выявило 
чёткое снижение (p<0,001) содержания глутатиона. 
Глутатион является субстратом для группы, так на-
зываемых, глутатион-зависимых ферментов, тесно 
взаимодействующих между собой и осуществляю-
щих каждый свою функцию. Изменение концентра-
ции глутатиона отражается на их активности и со-
провождается активацией липидной пероксидации. 
Поскольку основная функция этой группы заключа-
ется в инактивации пероксидов, очевидно, что дефи-
цит глутатиона и глутатион-зависимых ферментов 
отражает глубину угнетения процессов ПОЛ у боль-
ных с метастатическим поражением печени. Причи-
на этого может содержаться в агрессивном течении 
заболевания при метастазировании процесса и, в 
связи с этим, глубоких нарушениях метаболических 
процессов в организме. Кроме того, эти явления, по-
видимому, отражают изменения, связанные с разви-
тием воспалительных процессов в гепатоцитах. У 
этих больных повышение содержания СОД всегда 
сочеталось с высоким содержанием NO, являющим-
ся маркёром воспаления.

У 9 больных раком яичников проведено иссле-
дование ПОЛ на фоне химиотерапии. Исследование 
содержания NO в сыворотке крови больных первич-
ным раком яичников до начала химиотерапии вы-
явило снижение его содержания у всех обследован-
ных больных. В среднем содержание NO составило 
19,6±1,4 мкмоль/л, что на 29,5% ниже по сравнению 
показателями здоровых людей. Через 10 дней после 
удаления опухоли (перед 1-м курсом химиотерапии) 
содержание NO оказалось повышенным на 12-14% 
по сравнению с данными до лечения и составило в 
среднем 22,9±0,9 мкмоль/л (p<0,001). Одновременно 
было отмечено повышение активности СОД (на 33%). 
Содержание МДА при этом не изменялось по сравне-
нию с данными до лечения (табл. 2).

Однако через 3 дня после первого курса химиоте-
рапии наблюдалось снижение содержания NO на 10-
13% с одновременным повышением активности СОД 
в среднем на 10%. Содержание МДА практически 
оставалось на прежнем уровне. Необходимо отме-
тить, что аналогичная картина наблюдалась при всех 
последующих курсах химиотерапии и заключалась 
в повышении содержания NO перед каждым курсом 
химиотерапии и снижением его содержания через 3 
дня после введения препаратов. В то же время при 
анализе результатов исследования активности СОД и 
содержания МДА в процессе химиотерапии была вы-
явлена иная динамика. Отмечено постепенное повы-
шение активности фермента как до, так и через 3 дня 
после введения. Эта закономерность была установ-
лена при всех последующих курсах лечения и имеет, 
по-видимому, принципиальное значение, поскольку 
при этом могут быть задействованы конкурентные 
взаимоотношения СОД и NO за супероксид радикал. 
Относительно содержания МДА не выявлено измене-
ний по сравнению с данными до лечения. Выявлена 
достоверная взаимозависимость между активностью 
СОД и содержанием NO (r=0,63, p=0,039).

Особо важным результатом исследования явились 
данные о постепенном повышении содержания NO, 
определяемого перед каждым курсом лечения, что 
привело в конце лечения к почти двукратному его уве-
личению по сравнению данными до лечения. При вы-
сокой активности СОД снижается количество O2

—, при 
этом тормозится реакция NO+O2

-.и образование перок-

Т а б л и ц а  2
Показатели крови у больных раком яичников в процессе химиотерапии (X±m)

Показатели
Практически 

здоровые,
n=60

Рак яичников (n=9)

До лечения До и после 
курса ХТ I курс II курс III курс IV курс V курс VI курс

NO, 
мкмоль/л

27,8±0,8 19,6±1,4* перед 22,9±0,9* 26,9±0,8 37,5±0,9* 38,1±0.9* 36,0±1,0* 35,3±1,1*
после 19,9±0,7* 22,4±0,6* 34,3±0,7* 34,6±1,0* 34,3±0,9* 30,5±1,1*

СОД, нг/мл 
белка  
тромбоцитов

27,5±1,3 32,±1,5* перед 42,8±1,7* 48,7±1,6* 58,7±0,9* 64,8±1,5* 78,3±1,2* 75,0±1,3*
после 45,0±1,5* 56,1±1,1* 70,2±1,7* 70,2±1,7* 80,3±1,2* 78,6±1,2*

МДА, 
мкмоль/мл

4,28±0,1 4,96±0,2* перед 4,96±0,2* 4,9±0,3* 4,3±0,3 4,8±0,2* 5,1±0,4* 3,9±0,2
после 5,1±0,4* 4,9±0,3* 5,1±0,4* 4,9±0,2* 3,9±0,2 5,0±0,3*

П р и м е ч а н и е . * – показатели в процессе химиотерапии по сравнению со здоровыми, статистически значимы.
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синитрита. Отсюда следует, что образование перок-
синитрита может явиться тем ключевым моментом, в 
котором отражаются нарушения одновременно двух 
процессов – синтеза NO и ферментативной актив-
ности СОД. Следует ещё раз подчеркнуть, что NO –  
потенциально токсическое вещество и его избыток 
так же, как и дефицит, неблагоприятен для организма. 
Принимая во внимание участие СОД в первой линии 
защиты окислительного стресса в большей степени 
вероятности можно предположить, что именно повы-
шение активности СОД у онкологических больных 
при интенсивной химиотерапии приводит, в конечном 
счёте к повышению NO, который, в данном случае, 
обнаруживает не регуляторное, а цитостатическое/
цитотоксическое действие, приводящее к различным 
патологическими проявлениям. Взаимодействие NO с 
активными формами кислорода и инициация при этом 
окислительного стресса во многом определяет токси-
ческие эффекты NO.

Учитывая важную роль NO в развитии окисли-
тельного стресса и эндогенной интоксикации при 
опухолевой патологии, необходимо было рассмо-
треть возможность взаимоотношений в системе 
кроветворения и активности ПОЛ. Известно, что 
у онкологических больных, независимо от лока-
лизации опухоли, обнаруживаются признаки ане-
мии, чаще это анемия хронических заболеваний 
(АХЗ). В патогенезе данной формы анемии глав-
ную роль играет взаимодействие NO и ИЛ-6. ИЛ-
6, воздействуя на костномозговое кроветворение, 
способствует выработке гепсидина. Установлено, 
что гиперпродукция интерлейкина-6 способствует 
повышенному синтезу ГП-25. Циркулируя в плаз-
ме, ГП-25 взаимодействует с транспортным белком 
ферропортином, подавляет всасывание железа в 
кишечнике, высвобождение его из макрофагов, что 
приводит к дефициту железа в костном мозге и раз-
витию анемии [18-20]. При том, что количество же-
леза в организме может быть достаточным и даже 
повышенным, возникает так называемый функцио-
нальный дефицит железа.

Было проведено исследований показателей крови 
и уровня NO у 39 обследованных больных с анемией. 
По содержанию NO больные были подразделены на 2 
группы: с высоким и низким содержанием NO. Оказа-
лось, что у большинства больных с низким содержа-
нием NO (менее 22 мкмоль/л) концентрация гемогло-
бина составила 99,3±3,2 г/л, отмечался микроцитоз 
(MCV=76,4±1,2 фл) и гипохромия (MCH=22,5±0,9 пг) 
эритроцитов. Содержание ферритина (ФР) было сни-
жено (13,2±3,7 нг/мл) по сравнению нормальными 
показателями (97,9±15,8 нг/мл), что свидетельство-
вало об истинной железодефицитной анемии. Содер-
жание ИЛ-6 составило 1,1±0,4 пг/мл с колебаниями 
от 0 до 4,1 пг/мл, ГП-25 был значительно ниже нор-
мы (1,5±0,4 нг/мл). Вторая группа (n=22), с высоким 
содержанием NO, была отнесена к группе больных 
с АХЗ и функциональным дефицитом железа, кото-
рая характеризовалась высокой концентрацией ФР 
(539,6±122,4 нг/мл). ГП-25 составил 25,2±7,1 нг/мл и 
ИЛ 6 – 27,0±10,5 пг/мл, что достоверно выше, чем у 
больных с ЖДА (табл. 3, см.рисунок).

Таким образом, на основании полученных дан-
ных можно сделать заключение, что содержание NO 
и обмен железа в организме два взаимосвязанных 
процесса. Цитокины, вырабатывающиеся под вли-

Т а б л и ц а  3
Содержание интерлейкина 6, гепсидина-25 и других показателей феррокинетики в группах онкологических больных с анемией  

с низким (менее 22 мкмоль/л) и высоким содержанием (более 22 мкмоль/л) NO (X±m)

Показатели ИЛ-6
пг/мл

ГП-25
нг/мл

ФР
нг/мл

HGB 
г/л

MCV
фл

MCH
пг

Группа с низким  
содержанием NO (n=17)

1,1±0,4 1,5±0,4 13,2±3,7 99,3±3,2 76,4±1,2 22,5±0,9

Диапазон 0-4,1 0-1,7 4,7-18,8 70,0-118,0 67,0-80,2 15,3-25,1
Группа с высоким  
содержанием NO (n=22)

27,0±10,5* 25,2±7,1* 539,6±122,4** 97±4,0 74,6±1,8 23,5±0,7

Диапазон 8,5-52,4 4,9-100,0 38,8-1596,4 66,0-115,0 66,2-88,1 17,1-24,3
П р и м е ч а н и е .  * – показатели ИЛ-6 и ГП-25 по сравнению с больными с низким содержанием NO, статистически значимы.

28,1

19

40,6

1,7 1,1

27

6,7

1,5

25

Контрольная группа С низким NO С высоким NO

NO мкмоль/л ИЛ-6 пг/мл ГП 25 нг/мл

Показатели ИЛ-6, ГП- 25 у онкологических больных с низ-
ким и высоким содержанием NO.
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янием нарушения восстановительно-окислитель-
ных процессов, в частности NO, подавляют процесс 
дифференцировки клеток-предшественников эри-
троидного ряда, что приводит к укорочению жизни 
эритроцитов со 120 до 60–90 дней и ограничивают 
доступное использование железа даже при его доста-
точном содержании в организме. В результате разви-
вается функциональный дефицит железа, т.е. важным 
патогенетическим фактором в развитии АХЗ является 
нарушенная мобилизация железа из депо. Не вызыва-
ет сомнений, что существует определённая взаимос-
вязь между развитием окислительного стресса с на-
коплением высокотоксичных продуктов липоперок-
сидации, влияющих на общий гомеостаз организма, и 
развитием анемического синдрома. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.
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СЛЮНА КАК НОВЫЙ АНАЛИТИЧЕСКИЙ ОБЪЕКТ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ УРОВНЯ 
D-ДИМЕРА 

ФГБОУ ВО МГМСУ им. А.И. Евдокимова Минздрава РФ, 127473, Москва, Россия

Исследовано количество D-димера в смешанной слюне здоровых лиц и пациентов с сопутствующими заболеваниями. 
Установлено, что уровень D-димера в слюне увеличивается с возрастом не зависимо от патологии. Самые высокие 
значения обнаружены у пациентов с эрозивным гастритом.
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The amount of D-dimer in the mixed saliva of healthy individuals and patients with comorbidities has been investigated. It has 
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Введение. В настоящее время ведется поиск тех-
нологий, способствующих расширению объектов 
биохимического анализа. В диагностических целях 
в качестве биологического образца все шире ис-
пользуется смешанная слюна, обладающая преиму-
ществом перед венепункцией простотой и безболез-
ненностью получения, информативностью. Кроме 
того, существует гематосаливарный барьер, который 
не пропускает высокомолекулярные соединения, но 
не ограничивает проницаемость для избранных ве-
ществ, например, наркотиков.

D-димер – это крупный фрагмент, высвобождаю-
щийся при распаде фибринового сгустка в процессе 
фибринолиза [1]. Он стимулирует клетки моноцит-
макрофагальной линии к секреции интерлейкина-1. 
Повышенные количества D-димера в плазме крови 
являются прямым признаком активации фибриноли-

тической системы и косвенным показателем образо-
вания тромба в организме, поскольку воспалитель-
ный процесс сопровождается образованием фибри-
новой пленки на поврежденном участке [2]. Поэтому, 
считается, что определение D-димера в плазме крови 
является простым, быстрым и точным диагностиче-
ским инструментом, позволяющим врачам-клини-
цистам оценивать фибринолитическую способность 
организма без применения дорогостоящего оборудо-
вания для визуализации [3, 4]. Получение слюны не 
является затратным и болезненным мероприятием, 
что особенно важно для геронтологических и педи-
атрических пациентов, и также не требует привлече-
ния специалиста для сбора образца. В связи с выше-
изложенным, методика сбора и обработки слюны яв-
ляется экономически целесообразной для проведения 
исследований. 
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Показано, что в полости рта источником фибрина 
могут являться малые слюнные железы и десневая 
жидкость [5,6]. Установлено, что последняя обладает 
фибринолитической активностью, так как в ней со-
держатся фибринолизин (плазмин), его профермент –  
плазминоген и активатор плазминогена [6]. M.S. Lanz  
и соавт. [7] выявили, что фибринолитическими 
свойствами в полости рта обладают Porphymonas 
gingivalis, которые наиболее активны при воспале-
нии пародонта. X. Zhang и соавт. [8] определили, 
что уровень D-димера в слюне человека превышает 
таковую в плазме крови в два раза. В связи с этим, 
вызывает интерес изучение количества D-димера в 
слюне с целью получения положительного преде-
ктивного значения для диагностики системных и 
локальных заболеваний.

Цель: исследовать содержание D-димера в сме-
шанной слюне пациентов с сопутствующими заболе-
ваниями

Материал и методы. Сбор смешанной слюны 
осуществляли натощак, в утренние часы с 9.00 до 
10.00, без стимуляции путем сплевывания в пластико-
вую мерную пробирку в течение 5 минут. Накануне, 
перед сбором слюны всем пациентам рекомендова-
лось не употреблять алкогольные напитки, и непо-
средственно перед ее забором не курить и не прини-
мать лекарственные препараты. В образцах слюны 
определяли количество слюны и рассчитывали ско-
рость слюноотделения в мл/мин, а также измеряли 
рН слюны портативным потенциометром «Hanna» 
(«Hanna  Instruments», Германия). Перед определени-
ем слюну тщательно перемешивали путем встряхива-
ния на шейкере и методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа определяли количество D-димера в 
нг/мл. Для определения D-димера использовали стан-
дартный набор реактивов «Вектор Бест» (Россия).  
При оценке количества D-димера в слюне учитывался 
пол обследуемых, возраст, сопутствующие заболева-
ния, состояние тканей ротовой полости, количество 
выделенной слюны и рН слюны, которые отражают 
состояние слюнных желез и наличие воспалительных 
процессов в ротовой полости.

 Всего были обследованы 60 пациентов (26 муж-
чин и 34 женщины) с сопутствующими заболеваниями 
в возрасте от 21 до 90 лет (средний возраст 55,6±2,23 
года) и 15 волонтеров без системной патологии и с 
санированной полостью рта. Всем пациентам выда-
валась памятка о проводимом исследовании и было 
подписано информированное согласие. Обследован-
ные пациенты проходили лечение в амбулаторных или 
стационарных условиях по основному заболеванию. 
Диагноз устанавливался лечащим врачом общего про-
филя на основании визуального и инструментального 
обследования. Все пациенты в зависимости от состо-
яния органов и тканей были разделены на 5 групп: с 
заболеванием желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), 
с патологией сердечно-сосудистой системы (ССС), с 
психотическими расстройствами (ПР), с патологией 
бронхолегочной системы (БЛС) и здоровые волонтеры 
(контрольная группа). Содержание D-димера в слюне 
было изучено не только по общесистемным заболева-

ниям, но и их нозологиям: гипертоническая болезнь 
(ГБ), ишемическая болезнь сердца (ИБС); параноид-
ная шизофрения непрерывного типа течения (ПШНТ), 
параноидная шизофрения приступообразного типа те-
чения (ПШПТ); атрофический гастрит (АГ), хрониче-
ский гастрит (ХГ), грыжа пищеводного отверстия диа-
фрагмы (ГПОД), эрозивный гастрит (ЭГ), катаральный 
колит (КК); хроническая обструктивная болезнь лег-
ких (ХОБЛ), саркоидоз. Распределение числа обследо-
ванных представлено в табл. 1.

Результаты обрабатывали методом вариационной 
статистики с использованием t-критерия Стъюдента 
и метода корреляционного анализа по Спирмену. До-
стоверными считались значения при р<0,05.  

Результаты и обсуждение. Результаты исследо-
вания выявили значительную вариабельность количе-
ства D-димера в слюне у пациентов с сопутствующи-
ми заболеваниями, и эти колебания составили от 3,27 
до 6161 нг\мл. В смешанной слюне здоровых волон-
теров содержание D-димера в слюне не определялось.

На рис. 1 представлена гистограмма частоты рас-
пределения 60 значений количества D-димера в слю-
не пациентов с сопутствующими заболеваниями. На 
столбиках слева выявляется отрицательная асимме-
трия в диапазоне уровня до 1000 нг/мл и значительный 
провал от значений 2500 нг/мл, прерывающийся еди-
ничными показателями на уровне 3500 и 6000 нг/мл.  

Статистические расчеты показали, что количе-
ство D-димера в слюне выше у лиц женского пола. 
При этом у женщин выявлялись самые минимальные 
и максимальные значения исследуемого показателя 
(табл. 2).

Изучение количества D-димера в слюне пациен-
тов в зависимости от сопутствующей патологии по-
казало, что наибольшие его значения выявлялись в 
группе пациентов с патологией ЖКТ, а самые низкие 
у пациентов с ПР по отношению к данным пациентов 
с другими сопутствующими заболеваниями. У паци-

Т а б л и ц а  1
Распределение числа обследованных с сопутствующими заболе-

ваниями

Группы/нозологии n
ЖКТ 28
АГ 5
ХГ 6
ГПОД 5
ЭГ 7
КК 5
ССС 15
ИБС 7
ГБ 8
ПР 8
ПШНТ 4
ПШПТ 4
БЛС 9
ХОБЛ 5
Саркоидоз 4
Контрольная группа 15
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ентов с заболеваниями ССС и БЛС значения уровня 
D-димера в слюне были практически одинаковыми. 

Был проведен корреляционный анализ между 
уровнем D-димера в слюне, клиническими параме-
трами, скоростью слюноотделения, рН слюны, со-
путствующими заболеваниями и полом пациентов.  
Результаты показали достоверную (р<0,05) прямую 

положительную взаимосвязь увеличения количества 
D-димера в слюне в зависимости от возраста (рис. 2). 
Самые низкие значения D-димера в слюне определя-
лись у пациентов в возрасте от 20 до 30 лет, а самые 
высокие – у пациентов от 70 до 90 лет.

Наши исследования показали, что максимальное 
количество D-димера в слюне определялось у паци-

Рис. 1. Графическое изображение частотного распределения по интервалам количества D-димера в слюне.

Т а б л и ц а  2
Описательная статистика количества D-димера (нг/мл) в слюне пациентов с сопутствующей патологией

Показатели n M min max m

Пол
Женщины 34 629 3,27 6161 211
Мужчины 26 444 17,1 2211 101

Сопутствующие  
заболевания

ЖКТ 28 881 4,29 6161 253
ССС 15 306 50,5 983 73,9
ПР 8 159 3,27 965 116

БЛС 9 270 6,91 682 94,5

Рис. 2. График корреляционного анализа зависимости количества D-димера в слюне от возраста пациентов. 
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ентов с заболеваниями ЖКТ. Распределение в зависи-
мости от нозологии заболевания ЖКТ показало, что 
наибольшее количество D-димера в слюне определя-
лось у пациентов с эрозивным гастритом (1763±234 
нг/мл), средние значения при атрофическом гастрите 
(651±72,0 нг/мл) и ГПОД (665±82,3 нг/мл), а самое 
низкое содержание D-димера в слюне выявлялось 
при катаральном колите (121±32,1 нг/мл) (рис. 3). 

Исследование количества D-димера в слюне у па-
циентов с нозологиями ССС показало, что эти значе-
ния значительно меньше, чем у пациентов с заболева-
ниями ЖКТ. У пациентов с ИБС количество D-димера 
в слюне было выше, чем при ГБ. 

Очень важно определять количество D-димера не 
только при заболевании ССС и тромбообразовании, 
но и заболеваниях легких, которые в последнее время 
определяют в плазме крови пациентов с COVID-19. Од-
нако, при определении D-димера в слюне у пациентов с 
легочной патологией не было выявлено существенных 
отличий между саркоидозом и ХОБЛ. При психотиче-
ском расстройстве непрерывного течения (33,7±5,67 нг/
мл) количество D-димера в слюне было самым низким 
среди всех изученных нозологических форм.

Заключение. У здоровых людей количество 
D-димера в слюне не определяется, и выявляется у па-
циентов с соматическими заболеваниями. Установлено, 
что уровень D-димера в слюне увеличивается с возрас-
том и не зависит от вида патологии. Наибольшие зна-
чения D-димера в слюне были получены у пациентов с 
эрозивным гастритом, что является существенным диа-
гностическим критерием. 

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Финансирование. Исследование не имело спон-
сорской поддержки.

Рис. 3. Количество D-димера в слюне в зависимости от нозологии сопутствующего заболевания. 
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РОЛЬ ЛЁГКИХ В СИСТЕМЕ ГЕМОСТАЗА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)
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В легочной ткани содержатся различные элементы системы гемостаза, которые могут освобождаться из легких, как в 
физиологических, так и в патологических условиях. Пандемия COVID-19 привела к увеличению числа больных с острым ре-
спираторным дистресс-синдромом (ОРДС). При повреждении лёгких нарушения коагуляции опосредуются путем тканевой 
фактор (TФ) – фактор VIIa (Ф VIIa), и ингибирование этого пути полностью устраняет внутрилегочное отложение фи-
брина. Снижение активации ингибитора пути тканевого фактора (ИПТФ) также способствует легочной коагулопатии 
при ОРДС. Коагулопатия, вызванная воспалением легких, может усугубить повреждение легких и, таким образом, спо-
собствовать прогрессированию болезни. Цитокины являются основными связывающими факторами между воспалением 
и изменениями свертывания крови и фибринолизом. Источниками провоспалительных цитокинов в легких, вероятно явля-
ются альвеолярные макрофаги. Активация альвеолярных макрофагов происходит через ядерный фактор каппа-би (NF-κB), 
контролирующего этапы транскрипции экспрессии генов иммунного ответа, апоптоза клеток, что приводит к развитию 
воспаления и аутоиммунных заболеваний врезультате прямой стимуляции экспрессии ТФ. И наоборот, коагуляция сама 
по себе может повлиять на бронхоальвеолярное воспаление. Коагуляция приводит к образованию протеаз, которые взаи-
модействуют со специфическими клеточными рецепторами, активируя внутриклеточные сигнальные пути. Применение 
антикоагулянтной терапии, имеющее также противовоспалительное действие, может быть одной из терапевтических 
мишеней при коронавирусной инфекции. Исходя из вышеизложенного, представляется целесообразным изучить влияние 
антикоагулянтных вмешательств на клинически значимые кардиореспираторные параметры.
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ROLE OF LUNGS IN THE HEMOSTASIS SYSTEM (REVIEW OF LITERATURE)
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The lung tissue contains various hemostatic system elements, which can be released from the lungs, both under physiological 
and pathological conditions. The COVID-19 pandemic has led to an increase in the number of patients with acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) in intensive care units worldwide. When the lungs are damaged, coagulation disorders are medi-
ated by tissue factor (TF) – factor VIIa (F VIIa), and inhibition of this pathway completely eliminates intrapulmonary fibrin 
deposition. A tissue factor pathway inhibitor TFPI also contributes to pulmonary coagulationdisturbance in ARDS. Pulmonary 
coagulationdisturbance caused by pneumonia can worsen the damage to the lungs and thus contribute to the progression of 
the disease. Cytokines are the main linking factors between inflammation and changes in blood clotting and fibrinolysis. The 
sources of proinflammatory cytokines in the lungs are probably alveolar macrophages. The activation of alveolar macrophages 
occurs through the nuclear factor kappa-bi (NF-κB), which controls thetranscription of the expression of immune response 
genes, cell apoptosis, which leads to the development of inflammation and autoimmune diseases as a result of direct stimulation 
of TF activation. Conversely,coagulation itself can affect bronchoalveolar inflammation. Coagulation leads to the formation of 
proteases that interact with specific cellular receptors, activating intracellular signaling pathways. The use of anticoagulant 
therapy, which also has an anti-inflammatory effect, perhaps one of the therapeutic targets for coronavirus infection.The diffi-
culty here is that it seems appropriate to study anticoagulant interventions’ influence on clinically significant cardio-respiratory 
parameters.
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В литературе появляется всё больше клинических 
наблюдений и научных исследований с различными 
данными об особенностях нарушений системы ге-
мостаза при коронавирусной инфекции (COVID-19). 
В данном обзоре мы решили представить функцию 
лёгких в регуляции системы гемостаза, как основного 
органа поражения при COVID-19. 

Одной из важнейшей нереспираторной функций 
легких является их участие в регуляции функцио-
нального состояния системы гемостаза [1]. Легочная 
ткань содержит разнообразные компоненты системы 
гемостаза, которые могут освобождаться из легких, 
как в физиологических, так и в патологических усло-
виях [1,2]. Пандемия COVID-19 привела к увеличе-
нию числа пациентов с острым респираторным дис-
тресс-синдромом (ОРДС). Исследование поврежден-
ного легкого при ОРДС демонстрирует повреждение 
эпителиальных клеток, представленное обширным 
некрозом пневмоцитов, набуханием эндотелиальных 
клеток с расширением межклеточных пространств 
и образованием гиалиновых мембран, состоящих из 
фибрина в альвеолярных протоках и воздушных про-
странствах. На более поздних стадиях происходит 
массивная инфильтрация нейтрофилов и других вос-
палительных клеток, и фибриновые тромбы можно 
будет увидеть в альвеолярных капиллярах и в более 
мелких легочных артериях [3]. Обильное присутствие 
внутрисосудистого и внесосудистого фибрина, по-
видимому, является специфическим признаком ОРДС 
и является гораздо более сложным, чем отложение 
фибрина, связанное с тяжелым воспалением в других 
органах.

У больных с тяжёлой пневмонией идёт сдвиг 
альвеолярного гемостатического баланса. В бронхо-
альвеолярном содержимом обнаруживается заметно 
повышенная прокоагулянтная активность. Соответ-
ственно, фибринолитическая активность в бронхо-
альвеолярной жидкости (БАЖ) снижена, что связано 
с высокими концентрациями ингибиторов фибрино-
лиза в легких [4-7]. Изменения альвеолярного гемо-
статического баланса более выражены при альвео-
лярной пневмонии, чем при бронхопневмонии. Одна-
ко степень гемостатических изменений при тяжелой 
пневмонии, требующей искусственной вентиляции 
легких, почти идентичны таковым при ОРДС [3]. 

Среди тканевых факторов наиболее заметная роль 
принадлежит тканевому фактору (ТФ), именуемому 
также – фактор III или тканевой тромбопластин. Им 
богаты различные ткани, в том числе легочная. По-
этому разрушение тканей также может приводить к 
развитию ДВС-синдрома [8], и активация образова-
ния альвеолярного тромбина при пневмонии уси-
ливается под воздействием комплекса ТФ – фактор 

свёртывания VII (ФVII)[6]. Во время инфицирования 
и взаимодействия микроорганизмов с компонентами 
защиты организма активация коагуляции в легких 
инициируется повышенным выбросом ТФ, который 
постоянно и в большом количестве присутствует в 
легких [9]. Во время легочной инфекции, которая, ве-
роятно, опосредована провоспалительными цитоки-
нами, такими как фактор некроза опухоли-α (TNF-α) 
и интерлейкин-1β (IL-1β), наряду с популяциями ос-
новных клеток, как местные, так и инфильтрирующие 
макрофаги, становятся источниками ТФ [10]. Кроме 
того, эксперименты in vitro показывают, что «липопо-
лисахарид-стимулированные» легочные макрофаги 
могут экспрессировать другие факторы свертывания 
и фибриноген [11, 12]. ТФ-индуцированное образо-
вание тромбина плохо контролируется физиологи-
ческими антикоагулянтными механизмами в легких. 
Легкие только в очень ограниченной степени спо-
собны продуцировать протеин C, физиологический 
антикоагулянт, который активируется под действием 
тромбина, превращаясь в активированный протеин С, 
способный связываться с протеином S и расщеплять 
факторы коагуляции Va и VIIIа. Активированный про-
теин С(АПС) обладает также выраженной противо-
воспалительной и антиапоптозной активностью[13].
Однако способность вырабатывать АПС нарушается 
во время повреждения легких. Относительная недо-
статочность системы протеина C может быть вызвана 
повышенным потреблением и ускоренным расщепле-
нием протеина C эластазой нейтрофилов [14].

Некоторые авторы указывают на то, что недоста-
точность протеина С в воспаленных легких связана с 
выбросом высокого уровня растворимого тромбомо-
дулина [15]. Тромбомодулин, находясь на мембране 
эндотелиальных клеток, связывает молекулу тромби-
на из крови. При этом образовавшийся комплекс ты-
сячекратно ускоряет активацию протеина C. Более то-
го, связанный тромбин исключается из системы свёр-
тывания крови[15-17]. Аналогично, в норме в легких 
присутствуют относительно низкие концентрации 
антитромбина (АТ), но АТ быстро расходуется во вре-
мя эндотоксемии, что приводит к резкому снижению 
его концентрации [18]. Экспериментальные модели 
продемонстрировали, что во время течения легочных 
инфекций эндогенный АТ значительно снижается в 
БАЖ [19,20].

Несмотря на усиление продукции бронхоальве-
олярного фибрина, фибринолитическая активность 
снижена в БАЖ пациентов с пневмонией, что, по-
видимому, связано с высокими концентрациями в 
легких PAI-1 (ингибитор активаторов плазминоге-
на), основного ингибитора фибринолиза в легких 
[21]. Основная функция PAI-1 заключается в ин-
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гибировании сериновых протеаз tPA и активатора 
плазминогена урокиназы (uPA), Предполагается, 
что основная роль uPA заключается в активации 
протеолитических реакций в межклеточном про-
странстве при связывании с её рецептором (uPAR), 
включающих также локальное образование плазми-
на. Плазмин опосредует деградацию внеклеточного 
матрикса либо сам по себе, либо в сочетании с ма-
триксными металлопротеиназами. В этом сценарии 
PAI-1, связываясь с uPA ингибирует его действие, 
предотвращая этим образование плазмина. Допол-
нительное ингибирование опосредуется связывани-
ем PAI-1 с рецепторным комплексом uPA, что при-
водит к деградации последнего. PAI-1 присутствует 
в повышенных количествах при ожирении и метабо-
лическом синдроме (МС) [22]. Это связано с учаще-
нием случаев тромбоза у пациентов с такими состо-
яниями. Возможно, данные изменения и являются 
одной из причин тяжёлого течения кардиореспира-
торной дисфункции при COVID-19 у пациентов с 
ожирением и МС. Вместе с тем, изучение гемостаза 
у больных с МС показало, что инсулинорезистент-
ность и гипергликемия оказывают отрицательное 
влияние на состояние гемостазиограммы[23, 24]. 
Важная роль фибринолитической системы в патоге-
незе пневмонии обосновывается тем наблюдением, 
что угнетение бронхоальвеолярного фибринолиза 
начинается за несколько дней до клинического про-
явления пневмонии [6].

Анализ БАЖ пациентов с пневмонией и ОРДС 
показывает усиление активации процесса коагуля-
ции и ингибирования фибринолиза, коррелирую-
щих с тяжестью воспаления [25]. Проспективные 
клинические исследования также демонстрируют 
увеличение маркеров образования тромбина у паци-
ентов с легким ОРДС, прогрессирующим до тяже-
лого [26]. У пациентов с ОРДС в БАЖ выявляют-
ся повышенные уровни растворимого ТФ и двух-
цепочечного фактора VII (ФVIIa), что приводит 
к повышенному образованию тромбина [27–29].  
D.L. Miller и соавт. [30]показали, чтопри поврежде-
нии лёгких ингибирование комплекса TФ – ФVIIa 
полностью устраняет внутрилегочное отложение 
фибрина. В то же время природные антикоагулян-
ты недостаточно активируются при повышенной 
коагуляционной активности. Наряду со снижением 
уровней AПC, уровни растворимого тромбомодули-
на в жидкости при отеке легких у пациентов с ОРДС 
значительно выше, чем в плазме [31].Считается, что 
это происходит из-за окисления тромбомодулина и 
выделения его с поверхности клетки, что связано с 
плохими клиническими исходами. Важность AT в 
патогенезе повреждения легких, вызванного липо-
полисахаридами, показано в исследованиях на кры-
сах с эндотоксемией, введение которым высоких доз 
AT предотвращает отложение легочного фибрина и 
повреждение легких [32]. Ингибитор пути тканевого 
фактора (ИПТФ) также способствует легочной коа-
гулопатии при ОРДС. Хотя уровни ИПТФ были по-
вышены в отечной жидкости у пациентов с ОРДС по 
сравнению с больными с гидростатическим отеком 

легких, большая часть внутриальвеолярного ИПТФ 
была в инактивированной форме и, следовательно, 
не могла в достаточной степени блокировать про-
коагулянтную активность комплекса TФ-ФVIIa [33].

Бронхоальвеолярный фибринолиз может играть 
важную роль в патогенезе ОРДС. PAI-1 увеличива-
ется при ОРДС и, вероятно, секретируется эпители-
альными клетками легких, фибробластами и эндоте-
лиальными клетками [34]. В результате фибриноли-
тическая способность БАЖ для пациентов с ОРДС 
заметно снижается. Более высокие уровни PAI-1 так-
же связаны с более высокой смертностью у пациентов 
с ОРДС [35]. PAI-2, менее мощный ингибитор фибри-
нолиза, который секретируется альвеолярными ма-
крофагами, также, по-видимому, играет важную роль 
[36]. Липополисахарид-стимулированные альвеоляр-
ные макрофаги человека способны секретировать от-
носительно большие количества PAI-2 [36].

Реакция системы бронхоальвеолярной коагуля-
ции на воспаление. Активация коагуляции при вос-
палении – это физиологический процесс, который 
помогает сдерживать воспалительную активность 
или даже инфекцию на месте повреждения. Однако 
коагулопатия, вызванная воспалением легких, может 
усугубить повреждение легких и, таким образом, спо-
собствовать прогрессированию болезни. 

Цитокины являются основными связывающими 
факторами между воспалением, изменениями свер-
тывания крови и фибринолизом. Сходная медиатор-
ная роль цитокинов в индуцированных эндотокси-
нами изменениях бронхоальвеолярной коагуляции 
и фибринолиза была установлена в экспериментах 
на шимпанзе с эндотоксемией [18]. Введение моно-
клональных антител против интерлейкина-6 (ИЛ-6) 
полностью устраняло вызванную эндотоксинами 
активацию образования бронхоальвеолярного тром-
бина, что указывает на то, что активация бронхо-
альвеолярной коагуляции зависит от ИЛ-6. Лечение 
анти-TNF-α только частично ингибировала актива-
цию коагуляции. Альвеолярные макрофаги, вероятно, 
являются источниками провоспалительных цитоки-
нов в легких. Активация альвеолярных макрофагов 
происходит через ядерный фактор каппа-би (NF-κB), 
в результате прямой стимуляции его активации ТФ 
[37].С другой стороны, коагуляция сама по себе мо-
жет повлиять на бронхоальвеолярное воспаление. Ко-
агуляция приводит к образованию протеаз, которые 
взаимодействуют со специфическими клеточными 
рецепторами, активируя внутриклеточные сигналь-
ные пути. Комплекс ТФ-ФVIIa может регулировать 
воспалительный ответ либо напрямую, либо через 
образование ФXa, тромбина и фибрина. Наиболее 
важным механизмом, с помощью которого протеазы 
свертывания крови влияют на воспаление, является 
связывание с рецепторами, активируемыми протеазой 
(PAR) [38]. Связывание TФ-ФVIIa с PAR-2 усиливает 
воспаление за счет продукции хемокинов и фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), что может вызывать 
изменения проницаемости сосудов [39]. Invitro ТФ и 
ФVIIa непосредственно усиливают продукцию актив-
ных форм кислорода макрофагами [40].
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Тромбин, а также тромбоксан А2, который про-
дуцируется тканью легких, активируют тромбоциты, 
что приводит к широкому спектру клеточных отве-
тов, которые могут способствовать развитию повреж-
дения легких [41]. Следовательно, взаимодействия 
тромбоцитов и нейтрофилов играют важную роль в 
привлечении нейтрофилов в легкие во время повреж-
дения легких и ОРДС. 

Фибрин участвует в регулировании воспалитель-
ной реакции, которая восстанавливает структуру и 
функцию поврежденных тканей. Однако было опи-
сано, что чрезмерное отложение фибрина в легких 
оказывает прямое провоспалительное действие. Свя-
зывание фибрина с моноцитами активирует транс-
крипцию NF-κB и PAI-1, которые, в свою очередь, 
регулируют продукцию различных цитокинов [37]. 
Кроме того, связывание фибрина с моноцитами, а 
также с другими клетками, такими, как фибробласты, 
усиливает воспалительный ответ, облегчая и усили-
вая миграцию клеток, и может в конечном итоге при-
вести к фиброзу легких [2]. Фибрин может также на-
прямую нарушать функцию легких, инактивируя сур-
фактант, что приводит к потере эластичности легких 
и ателектазу [42].

Влияние антикоагулянтной терапии при ко-
агулопатии легких. Терапевтические вмешатель-
ства, направленные на блокирование коагуляции 
или стимуляцию фибринолиза, теоретически могут 
ослабить воспалительную реакцию во время ОРДС 
и уменьшить повреждение легких. Гепарины обла-
дают противовоспалительным действием, помимо 
их антикоагулянтных свойств [43]. Противовоспа-
лительные свойства низкомолекулярного гепарина 
(НМГ) и нефракционированного гепарина включают 
ингибирование высвобождения провоспалительных 
цитокинов, таких, как TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1β и 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), пре-
дотвращение адгезии лейкоцитов, ингибирование ак-
тивации комплемента и повышение антиоксидантной 
активности эндотелиальных клеток сосудов [44]. По-
давление активации NF-κB также способствует про-
явлению вышеуказанных эффектов. Способствуют ли 
эти противовоспалительные механизмы положитель-
ному эффекту гепарина при лечении ОРДС, полно-
стью не выяснено.

Экспериментальные исследования с легочной ко-
агулопатией на моделях пневмонии у грызунов, про-
демонстрировали, что местное лечение гепарином 
ослабляет коагулопатию в легких и снижает физио-
логические признаки легочного повреждения [45]. 
Однако положительный эффект местного лечения ге-
парином на распространение бактерий и смертность 
не был подтвержден [45]. Хотя местное лечение ге-
парином действительно предотвращало легочную 
коагуляцию на моделях повреждения легких, вы-
званного эндотоксемией, оно не однозначно умень-
шало повреждение легких [46], хотя, в некоторых 
предыдущих исследованиях, распыленный гепарин 
снижал концентрацию общего белка в бронхоальве-
олярной жидкости, улучшал гистологию и процессы 
газообмена [47]. Инфузия нефракционированных 

гепаринов действительно уменьшила отложения ле-
гочного фибрина и улучшила оксигенацию в модели 
повреждения легких у овец [48]. 

Заключение. Отложение фибрина присуще по-
вреждению легких по разным причинам, включая 
ОРДС при COVID-19, и возможно, как вторичное 
повреждение легких по отношению к системному 
воспалению. Опосредованная путем ТФ-ФVIIa ак-
тивация коагуляции, которой недостаточно проти-
водействуют местные естественные ингибиторы 
коагуляции и одновременное подавление фибрино-
лиза, приводит к аномальному обмену фибрина. По-
вреждение легких может усугубляться различными 
механизмами, такими, как протеазы свертывания 
крови, взаимодействующие со специфическими 
клеточными рецепторами, а также прямые и опос-
редованные эффекты ТФ-ФVIIa, ФXa, тромбина и 
фибрина, что приводит к массивному поступлению 
в артериальный кровоток биологически активных 
веществ, факторов свертывания и клеточных агре-
гатов. И весь процесс стимулирует иммунореак-
тивный ответ организма («цитокиновый» шторм, 
активирующий макрофаги, тромбоциты и клетки 
эндотелия) и происходит генерализация процесса 
с развитием системного воспалительного ответа и 
полиорганной недостаточности. Исходя из вышеиз-
ложенного, применение антикоагулянтной терапии, 
в дополнение имеющее противовоспалительное 
действие, может быть одной из терапевтических 
целей при коронавирусной инфекции. Вместе с 
тем, представляется целесообразным изучить вли-
яние антикоагулянтных вмешательств в отношении 
клинически значимых кардиореспираторных пара-
метров. 
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Цель исследования – провести количественную оценку изменений поверхности шейки матки при дисплазии с использо-
ванием цифрового анализа и компьютерных технологий. Диагностическая кольпоскопия с видеофиксацией проведена 90 
пациенткам с дисплазиями лёгкой (CIN1), средней (CIN2, тяжёлой (CIN3) степени, в возрасте от 21 до 52 лет (средний 
возраст 33,9±8,13 лет). Предложенный алгоритм цифрового анализа выявил значения, которые помогают в классифи-
кации на до цитологическом и до молекулярно-генетическом этапах обследования пациента. Технический результат, по-
лучаемый с помощью предложенной методики, позволяет выявлять состояние поверхности шейки матки посредством 
объективной количественной оценки выраженности местных проявлений дисплазии. Значения для IndGV классифициру-
ют в соответствии с типами дисплазии шейки матки по системе классификации CIN и степенями тяжести. Лёгкая 
степень дисплазии (CIN1) имеет IndGV=8,5, средняя степень дисплазии (CIN2) – IndGV=13, тяжёлая степень дисплазии 
(CIN3) имеет IndGV=15,6. Площадь поражённой поверхности шейки матки при CINI (IndInt=0,17), CIN2 (IndInt=0,19), 
CIN3 (IndInt=0,22). Степень выраженности изменений имеет прямую зависимость с диапазоном изменения значений 
серого цвета, что и позволяет провести количественную классификацию при цифровом анализе. Методика выполняется 
в режиме реального времени и не требует значительных материальных вложений, что позволяет использовать её после 
проведения клинического осмотра и прогнозировать дальнейшее ведение пациентки.
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DIGITAL ANALYSIS AND QUANTITATIVE ASSESSMENT OF THE CERVICAL SURFACE WITH DYSPLASIA
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The investigation aims – a quantitative assessment of cervical surface changes with digital analysis and computer technologies 
in dysplasia. Colposcopy was made in 90 women from 21 to 52 years (avr. age 33,9±8,13 y.o.) with mild epithelial dysplasia 
(CIN1), moderate dysplasia (CIN2), severe dysplasia (CIN3). The algorithm detected indicators which provide the cervical 
dysplasia classification on pre cytological and pre molecular-genetic patients investigations. The outcome of an algorithm was 
the identification of the cervix surface condition severity by an objective quantification. The cervical dysplasia type (CIN) was 
classified as IndGV values. The mild dysplasia (CIN1) had IndGV=8,5, moderate dysplasia (CIN2) – IndGV=13, severe dysplasia 
(CIN3) – IndGV=15,6. The cervical affected surface area (IndInt) equalled 0,17 in CIN1, 0,19 in CIN2, 0,22 in CIN3. A change 
severity has a direct relation with a grey color value. It demonstrates quantify classification in digital analysis. The algorithm is 
used in real-time mode and no requires considerable material outlays. This makes it possible to use an algorithm after clinical 
examination and predict patient management. 

K e y  w o r d s :  digital analysis; cervical dysplasia; quantitative approach.
For citation: Dushkin A. D., Afanasiev М. S., Zatevalov A. M., Aleshkin V. A., Mironov A. Yu., Afanasiev S. S., Nesvizhsky 
Yu. V., Borisova O. Y., Grishacheva T. G., Karaulov A. V. Digital analysis and quantitative assessment of the cervical surface 
with dysplasia. Klinicheskaya Laboratornaya Diagnostika (Russian Clinical Laboratory Diagnostics).2021; 66 (7): 417-421 (in 
Russ.). DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-7-417-421
For correspondence: Dushkin A. D., resident of the oncology department, e-mail:alex.duschckin2013@yandex.ru 

Для корреспонденции: Душкин Александр Дмитриевич, клинический ординатор; ее-mail: alex.duschckin2013@yandex.ru



RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2021; 66(7)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-7-417-421

CYTOLOGY

418

Information about authors:
Dushkin A. D., https://orcid.org/0000-0002-8013-5276;
Afanasiev М. S., https://orcid.org/0000-0002-5860-4152; 
Zatevalov A. M., http://orcid.org/0000-0002-1460-4361;
Алёшкин В.А. ,https://orcid.org/0000-0002-2701-431X;
Mironov A. Yu.. http://orcid.org/0000-0002-8544-5230;
Afanasiev S. S., https://orcid.org/0000-0001-6497-1795;
Nesvizhsky Yu. V., http://orcid.org/0000-0003-0386-3883;
Borisova O. Yu,. https://orcid.org/0000-0001-6316-5046;
Grishacheva T. G., https://orcid.org/0000-0002-9515-914X;
Karaulov A. V., https://orcid.org/0000-0002-1930-5424.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgement. The study had no sponsorsupport.

                                                                                                                Received 23.11.2020
                                                                                                                Accepted 30.11.2020

Введение. Дисплазия шейки матки (ШМ) относится 
к предраковым изменениям и представляет собой из-
менения клеточного строения, нарастание атипизма 
клеток. Такое состояние называют цервикальной ин-
траэпителиальной неоплазией (CIN) – изменения, про-
исходящие в пределах эпителиального пласта и не на-
рушающие целостность базальной мембраны. В мире 
ежегодно диагностируют более 30 млн случаев лёгкой 
дисплазии ШМ и более 10 млн случаев с тяжёлой сте-
пенью дисплазии ШМ [15]. По данным ВОЗ на 2018 г. 
приблизительно 311 тыс. женщин умерло от рака ШМ 
[11]. В 2018 году во всем мире зарегистрировано 569 
847 новых случаев. Из них 4,07% приходится на воз-
раст от 5 до 29 лет, 53,85% от 30 до 54 лет, 42,07% 55 
лет и старше [12]. На 2017 год приходится 17 576 новых 
случаев рака ШМ по данным онкорегистра. Дисплазия 
ШМ в большинстве случаев протекает бессимптомно 
и обнаруживается при исследовании мазка по Папа-
николау (ПАП-тест). ПАП-тест и жидкостная цитоло-
гия с использованием различных систем, в том числе 
CytoScreen (автоматическое приготовление, окраши-
вание, оценка препарата) относится к цитологическим 
методам определения состояния ШМ. Приблизительно 
10% цитологических мазков являются неадекватными, 
что связано с ошибками в технике взятия материала и 
приготовления [16, 17]. Материал  получают с исполь-
зованием цитощётки при скрининге или с диагности-
ческой целью, в том числе во время диагностической 
кольпоскопии. Интерпретация результатов происходит 
в соответствии с морфологией клеток [9]. Чувствитель-
ность и специфичность методики составляет 53-74% и 
63,2-97%, соответственно [13].

Фон для дисплазии могут создавать урогениталь-
ные инфекции, различные механические и физиче-
ские воздействия. Вирус папилломы человека (ВПЧ) 
является основной причиной развития дисплазии и 
рака шейки матки. Для выявления папилломавирус-
ной инфекции используют метод полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), а определения вирусной нагрузки 
– метод «гибридного захвата» – Digene-тест [10]. При 
положительном результате указывают клинически 
значимую концентрацию 13 типов ВПЧ высокого кан-
церогенного риска (ВКР), в копиях ДНК ВПЧ на 1 мл 
образца. Отрицательный результат практически ис-
ключает присутствие CIN2/3 [18]. Чувствительность 

и специфичность методики ПЦР диагностики состав-
ляет 99% и 78%, соответственно [14]. Комбинация 
ПАП-теста и Digene-теста является «золотым» стан-
дартом в диагностике ВПЧ-ассоциированной диспла-
зии ШМ [8]. Лечение дисплазии ШМ осуществляют 
инвазивными и неинвазивными методиками, одной 
из которых является фотодинамическая терапия. 

Заподозрить патологию шейки матки позволяет 
диагностическая кольпоскопия [7]. Диагностическая 
кольпоскопия включает проведение пробы с 3-5% 
раствором уксусной кислоты и пробы Шиллера с рас-
твором Люголя [8]. Уксусная кислота позволяет выяв-
лять патологию ШМ, формируя ацетобелый эпителий 
(АБЭ). АБЭ может быть проявлением не только дис-
плазии, но и атрофического или метаплазированного 
эпителия. Раствор Люголя окрашивает зрелые клетки 
поверхностного слоя равномерно в тёмно-коричне-
вый цвет. Чёткость очерченных контуров и интенсив-
ность окрашивания эпителия считают подозритель-
ной в отношении клеточной атипии. Кольпоскопи-
ческое исследование позволяет дифференцировать 
визуальные изменения нормальных клеток эпителия 
от различных патологических процессов ШМ и даёт 
возможность наблюдать за динамикой течения забо-
левания. Существенным недостатком данной методи-
ки является субъективная оценка видимых изменений 
на поверхности шейки матки.

Цифровой анализ изображений – анализ, в кото-
ром используются вычислительные мощности гра-
фического процессора видеокарты персонального 
компьютера и специализированное программное обе-
спечение для выгрузки и обработки видео-/фотомате-
риалов. Применение данных методик находит место 
в медицинской практике, для количественной оцен-
ки атипичных клеток и тканей. Современные видео-
фиксирующие инструменты с высоким разрешением 
линз переводят изображения в различные форматы 
для анализа с помощью программного обеспечения 
(ПО). Видеокольпоскоп позволяет проводить диа-
гностическую кольпоскопию с одновременной виде-
офиксацией. Такая методика снижает время создание 
стека изображений для цифровой обработки и анали-
за. Цифровую обработку проводят с использовани-
ем различных программ, одной из которых является 
ImageJ [3]. Комбинация вычислительных мощностей 
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графического процессора и внутренних алгоритмов 
ПО минимизирует влияние субъективной оценки при 
постановке диагноза. ПО находится в свободном до-
ступе и не требует финансовых вложений для уста-
новки на персональный компьютер.

Цель исследования – провести количественную 
оценку изменений поверхности шейки матки при 
дисплазии с использованием цифрового анализа и 
компьютерных технологий.

Материал и методы. Диагностическая кольпо-
скопия с видеофиксацией проведена 90 пациенткам 
с дисплазиями лёгкой (CIN1), средней (CIN2), тяжё-
лой (CIN3) степени, в возрасте от 21 до 52 лет (сред-
ний возраст 33,9±8,13 лет). Видеокольпоскоп Kernel 
KN-2200-A делает видеозапись в высоком качестве 
цифрового разрешения Full HD (1920×1080), кото-
рую в последующем используют для создания изо-
бражений высокой чёткости и выгрузки в программу 
ImageJ. Степень дисплазии определяют с использо-
ванием «золотого» стандарта диагностики – ПАП-
тест и Digene-тест. Проведён цифровой анализ 90 
изображений после проведённой диагностической 
кольпоскопии с уксусной пробой. Каждое изображе-
ние выгрузили в ПО ImageJ. ПО ImageJ установлена 
на персональный компьютер MacBook Pro (16-inch, 
2019), процессор Intel Core i9 – 8 ядер, 2,3 ГГц, 16 Гб 
оперативной памяти DDR4, графический процессор 
– AMD Radeon Pro 5500M 4 GB. Файлы переводи-
ли в 8-битный формат и проводили оценку значений 
серого цвета (0 – чёрный и 255 – белый). Значение 
серого цвета количественно определяет интенсив-
ность изменений АБЭ. После перевода в 8-битный 
формат, выделяют область ШМ на всем изображе-
нии. Функция Auto Threshold в ПО ImageJ произво-
дит автоматический подсчёт значений серого цвета 
на выделенной области. В соответствии со значения-
ми интенсивности серого цвета отсекаются значения 
нормального эпителия поверхности ШМ. Функция 
Measure ПО ImageJ производит автоматизирован-
ный подсчёт % АБЭ от общей площади в соответ-
ствии со значениями серого цвета. Данная функция 
автоматизированного подсчёта производит подсчёт 
общей площади выделенной области, среднее значе-
ние серого цвета АБЭ, минимальное и максималь-
ное значение серого. Разница между максимальным 
и минимальным значением определена как диапазон 
изменений серого цвета. Опираясь на значения, по-
лученные автоматизированным подсчётом, выведе-

ны формулы (1, 2), позволяющие оценить течение 
дисплазии ШМ.

,			   (1)

где IndInt – индекс интенсивности поражённой обла-
сти;

Area – общая площадь поверхности шейки матки;
%Area – процент поражённой области поверхно-

сти шейки матки.
IndGV=IndInt×dGV,		 (2)

где IndGV – индекс интенсивности единый;
IndInt – индекс интенсивности пораженной области;
dGV – диапазон изменений серого цвета.
Статистический анализ полученных значений про-

водили с использованием программного обеспечения 
Microsoft Office 365 пакет Excel, статистические пакеты 
Rstudio программного обеспечения PyCharm v. 2020.1.3 
[2,6]. Статистическую обработку данных производили 
методом ANOVA с использованием доверительных ин-
тервалов (CI95%) и значением P-критерия (p<0,05). Для 
проведения цифрового анализа использовали программ-
ное обеспечение ImageJ [3] и персональный компьютер 
MacBook Pro (16-inch, 2019), процессор Intel Core i9 – 8 
ядер, 2,3 ГГц, 16 Гб оперативной памяти DDR4, гра-
фический процессор – AMD Radeon Pro 5500M 4 GB. 
Достоверность различий между группами для IndGV 
оценивалась с помощью метода ANOVA с использова-
нием F-критерия, который может быть применён для 
определения статистической значимости различий меж-
ду группами. Метод выбран из-за того, что его считают 
робастным и он может работать даже в ситуациях, когда 
некоторые условия нарушаются [5].

Результаты. Цифровой анализ визуальных изме-
нений показал, что IndInt для CIN1, CIN2, CIN3 име-
ет статистически значимые различия, представленные 
в табл. 1, которые можно охарактеризовать количе-
ственно. Внутри групп значения для IndInt до ФДТ: 
CIN1 (CI95%=0,0826-0,1045; SD=0.025; p=0,0116), 
CIN2 (CI95%=0,0867-0.113; SD=0.03; p=0.0114), CIN3 
(CI95%=0,1-0.123; SD=0,025; p=0.0117) в соответствии 
с критериями описательной статистики. Внутри групп 
значения для IndInt после ФДТ: CIN1 (CI95%=0,0115-
0,0235; SD=0,0137; p=0,0064), CIN2 (CI95%=0,013-
0,0234; SD=0,012; p=0,0057), CIN3 (CI95%=0,0146-
0,0237; SD=0,0104; p=0,0032) в соответствии с кри-
териями описательной статистики. Оценку различий 
между двумя выборками (до и после ФДТ) определяли 

Т а б л и ц а  1
Индекс интенсивности для CIN1, CIN2, CIN3

Показатели CIN1 CIN2 CIN3

Mean 0.17 0.19 0.22

SD 0.041 0.04 0.047

CI(95%)нижнее 0.15 0.175 0.21

CI(95%)верхнее 0.18 0.2 0.24

Примечание.Здесь и в табл. 2,3: Mean – среднее значение, SD – стандартное отклонение, CI95% – доверительный интервал.



RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2021; 66(7)
DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2021-66-7-417-421

CYTOLOGY

420

цвета, что и позволяет провести количественную клас-
сификацию при цифровом анализе. Методика проис-
ходит в режиме реального времени и не требует зна-
чительных материальных вложений, что позволяет ис-
пользовать её после проведения клинического осмотра 
и прогнозировать дальнейшее ведение пациентки.
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при помощи t-критерия Стьюдента. Значения t-теста 
для выборки CIN1 (t=2,67, p=0.0113), для CIN2 (t=2,54,  
p=0,0155), CIN3 (t=3,45, p=0,00114).

Значения, полученные для групп с CIN1 
(IndInt=0,17), CIN2 (IndInt=0,19), CIN3 (IndInt=0,22) 
имеют отличия, которые позволяют судить о различ-
ной площади поражённой поверхности шейки матки. 
Последующим перемножением индекса интенсивно-
сти поражённой области и диапазона значений серого 
цвета можно получить значение IndGV – индекс ин-
тенсивности единый. IndGV позволяет судить о сте-
пени тяжести патологического процесса. Для оценки 
значимости значений IndGV – CIN1, IndGV – CIN2, 
IndGV – CIN3, использованы методы описательной 
статистики (табл. 2) и ANOVA (табл. 3). Статистиче-
ски значимые различия выявлены между группами 
CIN1-CIN2 (CI95% 7,28-9,77, p=0,00028) и CIN1-CIN3 
(CI95% 11,5-14,6, p=0,000065). Между группой CIN2-
CIN3 (CI95% – 13,38-17,8, p=0,072) статистически ме-
нее значимо, но различия все равно присутствуют.

Заключение. Предложенный алгоритм цифрового 
анализа выявил значения, которые помогают в класси-
фикации на доцитологическом и домолекулярно-гене-
тическом этапах обследования пациента. Технический 
результат, получаемый с помощью предложенной ме-
тодики, позволяет выявлять состояние поверхности 
шейки матки посредством объективной количествен-
ной оценки выраженности местных проявлений дис-
плазии. Значения для IndGV классифицируют в соот-
ветствии с типами дисплазии шейки матки по систе-
ме классификации CIN и степенями тяжести. Лёгкая 
степень дисплазии (CIN1) имеет IndGV=8,5, средняя 
степень дисплазии (CIN2) – IndGV=13, тяжёлая сте-
пень дисплазии (CIN3) имеет IndGV=15,6. Площадь 
поражённой поверхности шейки матки при CINI 
(IndInt=0,17), CIN2 (IndInt=0,19), CIN3 (IndInt=0,22). 
Степень выраженности изменений имеют прямую за-
висимость с диапазоном изменения значений серого 

Т а б л и ц а  3
ANOVA для IndGV (CIN1-CIN2, CIN2-CIN3, CIN1-CIN3)

Показатели Между CIN1 и CIN2 Между CIN2 и CIN3 Между CIN1 и CIN3

F-критерий 20.57 3.35 30.93

F критическое 4.012 4.012 4.012

P-значение 0.00028 0.072 0.000065

Т а б л и ц а  2
Данные для IndGV внутри групп

Показатели CIN1 CIN2 CIN3

Mean 8.5 13 15.6

SD 3.4 4.4 5.5

CI(95%)левое 7.28 11.5 13.38

CI(95%)правое 9.77 14.6 17.8

П р и м е ч а н и е .  Здесь и в табл. 4: CIN – цервикальная интраэпителиальная неоплазия.
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РОЛЬ СИСТЕМЫ АНТИМИКРОБНЫХ ПЕПТИДОВ В НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ ЗАЩИТЕ 
ПОЛОСТИ РТА ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ПАРОДОНТА

ФГБОУ ВО Северный государственный медицинский университет Минздрава РФ, 163000, г. Архангельск, Россия

Система антимикробных пептидов (АМП) является одним из наиболее древних механизмов устойчивости организма к 
инвазии инфекционными патогенами. Цель работы – установление роли системы АМП и маркёрных пародонтопато-
генов в развитии и прогрессировании воспалительных заболеваний пародонта. Для исследования получены смывы зубо-
десневого кармана (91 образец) пациентов с воспалительными заболеваниями пародонта (хронический пародонтит и 
гингивит) и интактным пародонтом. С помощью ИФА определяли содержание АМП: человеческого альфа-дефензина 
(HNP 1-3), бета-дефензина (HBD 1-3), кателицидина (LL-37). Маркёрные пародонтопатогены выделяли в ПЦР в режиме 
реального времени. В ходе исследования выявлены различия в концентрациях АМП по группам: уровни HBD 2 у пациентов 
с хроническим пародонтитом в 1,36 раз превышали показатели группы пациентов с хроническим гингивитом (p=0,023) и 
в 2,39 раз показатели группы контроля (p<0,001), содержание HNP 1-3 в группе пациентов с хроническим пародонтитом 
снижено в 1,23 раза в сравнении с показателями группы пациентов с гингивитом (p=0,045) и в 1,97 раз в сравнении с 
показателями группы контроля (p<0,001). Частота выявления генов пародонтопатогенных бактерий составила 88,0% 
у пациентов с пародонтитом, 76,92% у пациентов с гингивитом и 33,3% в группе с интактным пародонтом. Содержа-
ние HBD 2 умеренно коррелировало с определением P. gingivalis (r=0,612; p=0,022), T. forsythensis (r=0,434; p=0,015), A. 
actinomycetemcomitans (r=0,483; p=0,006), умеренная отрицательная корреляция выявлялась между содержанием HNP 
1-3 и выделением пародонтопатогенов в ассоциациях (P. gingivalis c T. forsythensis и Т. denticola) (r=-0,388; p=0,031) в 
группе пациентов с хроническим пародонтитом. Выявленные взаимосвязи и корреляции свидетельствуют о сдвигах в 
процессах репаративной регенерации полости рта и регуляции местного иммунитета в ответ на микробную инвазию.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  антимикробные пептиды; неспецифические факторы защиты; воспалительные заболевания 
пародонта; пародонтопатогенные бактерии.
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ROLE OF ANTIMICROBIAL PEPTIDES SYSTEM IN INFLAMMATORY PERIODONTAL DISEASES NON-
SPECIFIC ORAL CAVITY PROTECTION
FSBEI HE Northern State Medical University (Arkhangelsk) of the Ministry of Health of the Russian Federation, 163000, 
Arkhangelsk, Russia
The system of antimicrobial peptides (AMP) is one of the most ancient mechanisms of the macroorganism resistance to infectious 
pathogens invasion. The aim of the study was to determine the role of the antimicrobial peptides system and periodontal pathogenic 
markers in the development and progression of inflammatory periodontal diseases. Gingival pocket washes (91 samples in total) 
for the research were received from patients with inflammatory periodontal diseases (chronic periodontitis and gingivitis) and 
intact periodontium. Using ELISA, the content of antimicrobial peptides was determined: human alpha-defensin (HNP 1-3), beta-
defensin (HBD 1-3) and cathelicidin (LL-37). Periodontal pathogenic markers were isolated during RT-PCR. The study revealed 
differences in AMP concentrations by groups: level of HBD 2 in patients with chronic periodontitis was 1,36 times higher than 
those in the group of patients with chronic gingivitis (p=0,023) and 2,39 times higher than those in the control group (p<0,001), 
the content of HNP 1-3 in the group of patients with chronic periodontitis was reduced by 1,23 times compared with the indicators 
of the group of patients with gingivitis (p=0,045) and by 1,97 times compared with the indicators of the control group (p<0,001). 
The frequency of detection of periodontal pathogenic bacteria genes was 88,0% in patients with periodontitis, 76,92% in patients 
with gingivitis and 33,3% in the group with intact periodontium. HBD 2 content moderately correlated with the definition of P. 
gingivalis (r=0,612; p=0,022), T. forsythensis (r= 0,434; p=0,015), A. actinomycetemcomitans (r=0,483; p=0,006), a moderate 
negative correlation was detected between the content of HNP 1-3 and the release of periodontal pathogens in associations (P. 
gingivalis with T. forsythensis and T. denticola) (r=-0,388; p=0,031) in the group of patients with chronic periodontitis. Thus, 
the revealed relationships and correlations indicate shifts in the processes of reparative regeneration of the oral cavity and the 
regulation of local immunity in response to microbial invasion.

K e y  w o r d s :  antimicrobial peptides; nonspecific defense factors; inflammatory periodontal diseases; periodontal pathogenic 
bacteria.
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Введение. Аспекты возникновения и течения вос-
палительных заболеваний пародонта (ВЗП) являют-
ся актуальной проблемой в связи с высокой распро-
странённостью стоматологической патологии и её 
тесной связью с нарушениями местного иммунитета 
и снижением общей реактивности организма [1, 2]. 
Механизмы ВЗП характеризуются закономерным че-
редованием процессов альтерации и репаративной 
регенерации, находясь при этом под постоянным им-
мунобиологическим надзором. В развитии и прогрес-
сировании ВЗП, по данным исследователей, веду-
щую роль играют активация процессов перекисного 
окисления липидов, перекрестная сенсибилизация к 
тканям пародонта в ответ на микробную инвазию на 
фоне иммунных нарушений, тканевая гипоксия, не-
посредственно вызывающая нарушение процессов 
репаративной регенерации ротовой полости, состоя-
ние факторов врождённого иммунитета полости рта 
[3–5].

Механизмы врождённого иммунитета полости 
рта представлены продукцией белковых молекул, 
обладающих выраженной антимикробной актив-
ностью, что является одним из наиболее древних 
механизмов устойчивости организма к инвазии ин-
фекционными патогенами [6]. Механизмы местного 
врождённого иммунитета полости рта, в отличие от 
механизмов адаптивного иммунного ответа, активи-
руются сразу после внедрения различных патоген-
ных микроорганизмов, обеспечивая первую линию 
противоинфекционной защиты. Молекулярными 
компонентами такой неспецифической защиты по-
лости рта являются антимикробные пептиды (АМП) 
[7]. АМП представляют собой амфифильные моле-
кулы, состоящие из 12-50 аминокислотных остатков, 
с выраженным бактерицидным действием. Совре-
менные классификации выделяют анионные, кати-
онные, линейные амфифильные – спиральные пеп-
тиды, пептидные фрагменты и пептиды, обогащён-
ные цистеиновыми аминокислотными остатками. 
Наибольшую клиническую значимость представля-

ет класс катионных АМП, включающих в себя де-
фензины, кателицидины, гистатины. альфа-дефен-
зины (HNP 1-3) человека синтезируются в промие-
лоцитах и миелоцитах в виде про-HNP и хранятся 
в виде зрелых HNP в гранулах азурофилов, прежде 
чем достигнут тканей пародонта, обеспечивая такие 
регуляторные эффекты как адгезию и миграцию им-
мунокомпетентных клеток. бета-дефензин HBD-1 
человека секретируется конститутивно, в то время 
как инфекционный процесс и воспаление влияют на 
секрецию HBD-2 и HBD-3, выполняющих функцию 
хемоаттрактантов для дендритных и Т-клеток, ма-
крофагов, и обеспечивающих репарацию эпителия. 
Кателицидин (LL-37) секретируется в виде неактив-
ного предшественника в нейтрофильных гранулах и, 
в меньшей степени, эпителиальных клетках, тогда 
как экспрессия пептида происходит в воспаленных 
тканях дёсен, слизистой оболочке рта и эпителии 
языка, обеспечивая хемоаттракцию нейтрофилов, 
моноцитов и Т-клеток в очаг воспаления, активацию 
антигенпрезентирующих клеток [8, 9].

Показано, что факторы десневой жидкости могут от-
ражать состояние полости рта и быть предиктором раз-
вития кариеса, [10], пародонтита [11], рака полости рта 
[12-14]. При исследовании содержания АМП выявлено, 
что концентрации альфа-дефензина в десневой жидко-
сти и отделяемом пародонтальных карманов увеличива-
лись от 3-х до 60 раз при воспалительных заболеваниях 
пародонта в одних исследованиях [15] иснижались [16]. 
АМП могут оказывать влияние на процессы воспале-
ния, пролиферации, ранозаживления, продукцию ци-
токинов, хемотаксис иммунокомпетентных клеток [17]. 
Показана роль системы АМП как прогностического 
критерия при развитии процессов воспаления в биото-
пах полости рта [18, 19], однако их роль в механизмах 
развития, прогрессирования, исхода воспаления тка-
ней пародонта, взаимосвязь с маркёрными пародонто-
патогенами, изучена недостаточно. Возможно, именно 
определение концентрации АМП ротовой полости при 
ВЗП дадут возможность контролировать и прогнозиро-
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вать течение патологического процесса и предупредить 
трансформацию гингивита в пародонтит.

Цель исследования – установить роль системы 
антимикробных пептидов и маркёрных пародонтопа-
тогенов в развитии и прогрессировании воспалитель-
ных заболеваний пародонта.

Материал и методы. Обследованы 64 больных 
в возрасте от 18 до 59 лет с воспалительными забо-
леваниями пародонта, находящихся на амбулаторном 
лечении, и 27 практически здоровых лиц такого же 
возраста. От каждого пациента получено доброволь-
ное информированное согласие. В ходе обследования 
пациенты разделены на 3 группы: 1-я группа – паци-
енты с диагнозом «хронический пародонтит» лёгкой, 
средней и тяжёлой степени в соответствии с МКБ 10: 
К05.31 – хронический (генерализованный) пародон-
тит (лёгкая, средняя, тяжёлая степень) (n =25 ); 2-я 
группа – пациенты с диагнозом «хронический гинги-
вит» в соответствии с МКБ 10: К05.10 – хронический 
(простой маргинальный гингивит) (n=39); 3-я группа –  
контрольная (пациенты с интактным пародонтом) 
(n=27).

Клиническим материалом служили смывы зубо-
десневого кармана (ЗДК), полученные в ходе амбула-
торного обследования путём аспирации с помощью 
стерильного шприц-тюбика. Полученную пробу цен-
трифугировали при 1500 об/мин в течение 20 минут. 
Аликвоты образцов замораживали и хранили при -800 

С до проведения молекулярно-генетических и имму-
нологических исследований. Содержание АМП: аль-
фа-дефензина HNP 1-3, бета-дефензина (HBD 1-3), 
кателицидина LL-37 человека в смывах ЗДК опреде-
ляли с помощью ИФА согласно инструкциям к набо-
рам производителя («Hycult Biotech», Нидерланды). 
Измерение оптической плотности содержимого ячеек 
планшета регистрировали на фотометре «Multiscan 
EX» («Thermo Fisher Scientific», США). Результаты 
рассчитывали в соответствии с прилагаемым к набо-
рам инструкциям по калибровочным кривым, постро-
енным на основании измерения стандартов.

Для выявления маркёрных патогенных микро-
организмов: Aggregatibacter actinomycetemcomitans, 
Tannerella forsythensis, Treponema denticola, 

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Can-
dida albicans применялся метод ПЦР в режиме реаль-
ного времени (РТ-ПЦР) в соответствии с инструкци-
ями к наборам производителя («ПародонтоСкрин», 
ООО «ДНК-Технология», РФ).

Статистическая обработка полученных результатов, 
оценка распределения показателей, сравнительный 
анализ выборок проведён с помощью пакета программ 
для статистической обработки данных STATA 2.0 (Stata 
Corp, TX, USA). Корреляционный анализ с вычислени-
ем рангового коэффициента корреляции Спирмена вы-
полнен для определения характера взаимоотношений 
между изучаемыми переменными. Связь между по-
казателями оценивали как сильную при абсолютном 
значении коэффициента корреляции r>0,70; имеющую 
среднюю силу при r от 0,69 до 0,30 и как слабую при 
r<0,29. Различие между сравниваемыми величинами 
признавалось достоверным при p<0,05.

Результаты. Развитие и течение воспалительного 
процесса в пародонте, его генерализация и хрониза-
ция определяются видовым и количественным соста-
вом микрофлоры полости рта, и состоянием иммун-
ного ответа, в том числе ролью системы АМП. Со-
держание альфа- HNP 1-3 и бета-дефензинов HBD 2 
человека достоверно различалось в трёх группах об-
следованных пациентов. Концентрации HBD 2 у па-
циентов с хроническим пародонтитом в 1,36 раз пре-
вышали показатели группы пациентов с хроническим 
гингивитом (p=0,023) и в 2,39 раз показатели группы 
контроля (p<0,001). Обратная зависимость наблю-
далась в отношении HNP 1-3: в группе пациентов с 
хроническим пародонтитом содержание пептида сни-
жено в 1,23 раза в сравнении с показателями груп-
пы пациентов с гингивитом (p=0,045) и в 1,97 раз в 
сравнении с показателями группы контроля (p<0,001) 
(табл. 1).

Уровень секреции кателицидина LL-37 в группе 
пациентов с хроническим пародонтитом в 1,26 раз 
превышал показатели группы пациентов с гингиви-
том (p=0,04) и в 1,5 раза показатели группы контроля 
(p=0,002).

При исследовании уровней содержания АМП у 
лиц с диагнозом «хронический пародонтит» в под-

Т а б л и ц а  1
Содержание АМП в смывах ЗДК у лиц с интактным пародонтом,  

пациентов с хроническим гингивитом и пародонтитом (Ме [Q1; Q3]).

АМП Пародонтит
(n=25)

Гингивит
(n=39)

Контроль
(n=27)

Статистический уровень 
значимости различий

HNP 1-3
(пг/мл)

497
[418,2; 561,4]

791,1
[734,5; 808,7]

978,3
[934,5; 998,7]

p1-2=0,045
p1-3<0,001
p2-3=0,021

HBD 2
(нг/мл)

19,8
[17,9; 22,1]

14,6
[13,3; 15,4]

8,3
[4,9; 9,2]

p1-2=0,023
p1-3<0,001
p2-3=0,034

LL-37
(нг/мл)

36,2
[32,1; 39,7]

28,7
[20,4; 31,9]

23,9
[19,8; 25,2]

p1-2=0,2
p1-3=0,002
p2-3=0,04

П р и м е ч а н и е :  достоверность различий между сравниваемыми группами p1-2-группа пациентов с пародонтитом – группа пациентов с 
гингивитом; p1-3 – группа пациентов с пародонтитом – группа контроля; p2-3 – группа пациентов с гингивитом– группа контроля.
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группах с учётом степени тяжести течения заболе-
вания, выявлена следующая особенность: у пациен-
тов с тяжёлой степенью хронического пародонтита 
уровень секреции HNP 1-3 в 1,2 раза выше такового 
в подгруппе с лёгким течением (520,7 [501,2;561,4] 
и 430,8 [418,2; 452,1], соответственно). В отношении 
секреции других АМП статистически значимых раз-
личий в подгруппах не выявлено.

Для установления точек приложения показате-
лей системы АМП, оценены маркёры пародонтопа-
тогенных микроорганизмов зубодесневого карма-
на (см. рисунок). У пациентов группы с диагнозом 
хронический пародонтит частота выявления паро-
донтопатогенных бактерий составила 88,0%. Наибо-
лее часто (60,0%) выявлены маркёры P. gingivalis, 
в 28,0% случаев – T. forsythensis, в 16,0% случа-
ев – A. actinomycetemcomitans, в 12,0% случаев – P. 
intermedia, в 8,0% случаев – Т. denticola.

Исследования, проведённые в группе с хрониче-
ским гингивитом, показали, что частота выявления 
носительства пародонтопатогенных видов составила 
76,92%. Наиболее часто (35,9%) выявлялись маркёры 

P. gingivalis, в 20,5% случаев – T. forsythensis, в 12,8% 
случаев – A. actinomycetemcomitans, в 10,3% случаев – 
P. intermedia, в 2,6% случаев – Т. denticola.

У контрольной группы (с интактным пародон-
том) пародонтопатогенная микрофлора выявлена 
у 9 обследованных (33,3%). При сравнении дан-
ных по содержанию АМП с выделением молеку-
лярных маркёров пародонтопатогенных бактерий 
установлено, что у 7 обследованных группы кон-
троля (25,9%) с помощью ПЦР-диагностики выяв-
лена маркёрная ДНК одного пародонтопатогенно-
го вида и у 2 обследованных (7,4%) – двух видов. 
Среди выделенных пародонтопатогенов наиболее 
часто встречались маркёры P. gingivalis (14,8%), в 
7,4% случаев – T. forsythensis, в 3,7% случаев – A. 
actinomycetemcomitans, P. intermedia, Т. denticola. 
Высокое содержание альфа-дефензинов отделяемо-
го зубодесневого кармана у лиц контрольной группы 
имело интересную особенность: внутри подгруппы с 
выявленными пародонтопатогенами в исследуемых 
участках зубодесневой борозды содержание HNP 1-3 
было почти в 2 раза выше в сравнении с обследован-

Частота встречаемости пародонтопатогенных микроорганизмов по группам обследованных (в %).

60

35
,9

14
,8

28

20
,5

7,
4

16 12
,8

3,
7

12 10
,3

3,
78

2,
6 3,
7

P.gingivalis T.forsythensis A.actinom.

P.intermedia T.denticola

Т а б л и ц а  2
Корреляционная матрица антимикробных пептидов в смывах ЗДК и маркеры пародонтопатогенных  

микроорганизмов зубодесневого кармана

Показатели HNP 1-3 HBD 2 LL-37

Пародонтит

P. gingivalis r=-0,489 (p=0,03) r=0,612 (p=0,022) r=0,392 (p<0,001)

T. forsythensis r=-0,388 (p=0,018) r=0,434 (p=0,015) r=0,042 (p=0,2)

A. actinomycetemcomitans r=-0,288 (p=0,02) r=0,483 (p=0,006) r=0,027 (p=0,05)

Ассоциации пародонтопатогенов r=-0,388 (p=0,031) r=0,189 (p=0,05) r=0,112 (p=0,2)

Гингивит

P. gingivalis r=-0,543 (p=0,008) r=0,582 (p=0,018) r=0,332 (p=0,018)

T. forsythensis r=-0,175 (p=0,02) r=0,324, (p=0,028) r=0,134 (p=0,2)

A. actinomycetemcomitans r=-0,134 (p=0,08) r=0,251 (p=0,057) r=0,158 (p=0,02)

Контроль

P. gingivalis r=-0,482 (p=0,02) r=0,134 (p=0,06) r=0,179 (p=0,2)

T. forsythensis r=-0,424 (p=0,03) r=0,017 (p=0,26) r=0,12 (p=0,08)
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ными контрольной группы с отрицательным резуль-
татом ПЦР-диагностики пародонтопатогенов.

Для более глубокого патогенетического анали-
за взаимосвязей между выявленными видами паро-
донтопатогенов и содержанием АМП зубодесневой 
жидкости, проведён корреляционный анализ полу-
ченных данных (табл. 2). В группе пациентов с хро-
ническим пародонтитом установлена умеренно вы-
раженная корреляционная зависимость содержания 
HBD 2 с определением следующих пародонтопато-
генов: P. gingivalis (r=0,612, p=0,022), T. forsythensis 
(r=0,434, p=0,015), A. actinomycetemcomitans (r=0,483, 
p=0,006). Отмечены положительные корреляции сла-
бой степени между содержанием LL-37 и выделени-
ем пародонтопатогена P. gingivalis (r=0,392, p<0,001). 
Установлена умеренная отрицательная корреляция 
между содержанием HNP 1-3 и выделением паро-
донтопатогенов в ассоциациях (P. gingivalis c T. for-
sythensis и Т. denticola) (r=-0,388, p=0,031). В группе 
пациентов с хроническим гингивитом установлены 
схожие с группой пародонтита прямые корреляции, 
однако меньшие по своей силе: содержание HBD 2 с 
P. gingivalis (r=0,582, p=0,018), T. forsythensis (r=0,324, 
p=0,028), содержание LL-37 с P. gingivalis (r=0,332, 
p=0,018), отрицательная корреляция в содержании 
HNP 1-3 с выделением пародонтопатогена P. gingivalis 
(r=-0,543, p=0,008).

У обследованных контрольной группы выявлены 
корреляции внутри системы АМП: отрицательная 
корреляция средней степени силы между содержа-
нием альфа- и бета-дефензинов (r=-0,473, p=0,034), 
положительная корреляция слабой степени меж-
ду содержанием бета-дефензинов и кателицидина 
(r=0,343, p=0,008). Высокое содержание HNP 1-3 об-
ратно коррелировало с выделением P. gingivalis (r=-
0,482, p=0,02) и T. forsythensis (r=-0,424, p=0,03).

Обсуждение. Ведущая роль в развитии и прогрес-
сировании воспалительных заболеваний пародонта 
принадлежит микробному фактору: процессы вос-
паления десны сопровождаются видовыми и количе-
ственными изменениями микробиоценоза десневой 
борозды, в том числе выделением пародонтопатоген-
ных бактерий [20, 21]. Маркёры пародонтопатогенных 
микроорганизмов в отделяемом зубодесневого карма-
на выявлены у преобладающего большинства (88%) 
пациентов с хроническим пародонтитом и у большей 
части обследованных с гингивитом (76,92%), что от-
ражает развитие воспалительной реакции со стороны 
соединительной ткани, ведёт к нарушению целостно-
сти зубодесневого эпителия, вызывая впоследствии 
образование глубоких пародонтальных карманов и 
способствуя дальнейшей колонизации пародонтопа-
тогенных бактерий I и II порядка. У большинства об-
следованных группы контроля (66,7%) с интактным 
пародонтом маркёры пародонтопатогенных бактерий 
не выявлены.

Обнаруженные в зубодесневых карманах бактерии 
P. gingivalis, T. forsythensis, A. actinomycetemcomitans, 
T. denticola, P. intermedia отличаются высокими инва-
зивными, адгезивными и токсическими свойствами 
по отношению к тканям пародонта. Наличие данных 

пародонтопатогенов и продуктов их жизнедеятельно-
сти, факторов агрессии и эндотоксинов ведёт к сни-
жению защитных свойств десневой жидкости, приво-
дя к снижению местного иммунитета [22].

Десневая жидкость является физиологической сре-
дой полости рта, участвуя в процессах регенерации и 
репарации тканей пародонта, регуляции иммунного 
ответа за счёт содержащихся в ней лейкоцитов, медиа-
торов воспаления, ферментов, минеральных веществ, 
растворимых белковых фракций, включая систему 
АМП [23]. Первичный патогенетический механизм 
антимикробной активности системы АМП основан 
на электростатическом взаимодействии с отрицатель-
но-заряженными мембранными молекулами. В клет-
ках-мишенях АМП могут проявлять антимикробную 
активность за счёт транслокации клеточной мембра-
ны и ингибирования основных клеточных процессов, 
включая синтез нуклеиновых кислот, синтез клеточ-
ной стенки, синтез белка и ферментативную актив-
ность бактерий [24].

Содержание альфа-дефензинов у пациентов с хро-
ническим пародонтитом и гингивитом значительно 
снижено по сравнению с обследованными группы 
контроля. Это может отражать значительное расхо-
дование запасов пептида в ходе иммунных реакций, 
направленных на элиминацию пародонтопатогенов, 
что находит отражение в выявленных отрицательных 
корреляциях средней степени силы. Концентрации 
HBD 2 и LL-37 выше у пациентов с воспалительны-
ми заболеваниями пародонта в сравнении с группой 
контроля.

Возможно, именно расходование HNP 1-3 идёт 
первоочередно: молекулы данного АМП накапли-
ваются на поверхности пародонтопатогенов за счёт 
электростатических связей, затем взаимодействуют с 
анионными группировками фосфолипидов клеточной 
стенки бактерий с последующим образованием обо-
лочечных пор и гибелью бактерии, наряду с проник-
новением их внутрь патогена и ингибированием син-
теза ДНК, ферментов-репарантов клеточной стенки, 
шаперонов и рибосом. Выявленная разница в концен-
трациях исследуемых АМП, возможно, характеризу-
ет реципрокное взаимоотношение между уровнями 
секреции HNP 1-3 с HBD 2 и LL-37 при воспалитель-
ных заболеваниях пародонта.

Особенностью явилось повышенное содержание 
HNP 1-3 в подгруппе пациентов с тяжёлой степенью 
тяжести генерализованного пародонтита в сравнении 
с лёгким его течением: вероятно, длительное воспа-
ление десны, вызванное колонизацией пародонтопа-
тогенными бактериями A. actinomycetemcomitans и P. 
gingivalis, приводящее к дестабилизации целостности 
эпителиальных тканей полости рта характеризуется 
повышенным синтезом пептида. Такой иммунный 
дисбаланс может свидетельствовать о двойственной 
роли альфа-дефензинов в развитии хронических вос-
палительных процессов пародонта [13].

Выявленная особенность содержания альфа-де-
фензинов в контрольной группе свидетельствует от 
том, что, вероятно, присутствуя в микробиоте поло-
сти рта в небольшом количестве, эндотоксины па-
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родонтопарогенных бактерий активируют местный 
иммунитет путём модуляции синтеза АМП HNP 1-3, 
являясь своеобразными модуляторами микробной 
природы, при этом в целом не снижая расходование 
запасов пептида.

При воспалительных заболеваниях пародонта из-
меняются процессы синтеза альфа- и бета-дефензи-
нов, кателицидина в десневой жидкости, что, вероят-
но, обусловлено колонизацией значимых пародонто-
патогенных бактерий, их инвазивными, адгезивными, 
токсическими свойствами по отношению к тканям 
пародонта. Взаимосвязи маркёрных пародонтопато-
генов с уровнями секреции АМП отражают сдвиги в 
процессах репаративной регенерации слизистой обо-
лочки ротовой полости и регуляции местного имму-
нитета в ответ на микробную инвазию.

Показатели системы АМП могут применяться в 
комплексной оценке состояния полости рта при воспа-
лительных заболеваниях пародонта. Учитывая двой-
ственность содержания пептидов и значительные ин-
дивидуальные различия в составе десневой жидкости, 
целесообразным является применение многокомпо-
нентных панелей, дающих возможность анализа более 
широкого спектра факторов воспаления.
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Цель работы – оценка культуральных и морфологических свойств клинически значимых видов коринебактерий на 
средах первичного посева при культуральной диагностике дифтерии. Использовано 9 питательных сред для пер-
вичного посева исследуемого материала на дифтерию: питательная среда для выделения коринебактерий (Кори-
небакагар); основы для приготовления кровяных теллуритовых питательных сред – Питательная среда № 1 ГРМ, 
Питательный агар для культивирования микроорганизмов (ГРМ агар), Питательная среда для определения чув-
ствительности микроорганизмов к антибактериальным препаратам – среда АГВ, Питательный агар для культи-
вирования микроорганизмов сухой (СПА), среда Клауберга II, Hoyle Medium agar (Oxoid), Blood agar base (Conda), 
Columbia Agar Base (Conda). Использовано 7 тест-штаммов микроорганизмов из Государственных коллекций па-
тогенных микроорганизмов – C. diphtheriaе биоваров gravis, mitis, intermedius, belfanti и подвида lausannense, С. 
ulcerans, C. pseudotuberculosis. Исследования проведены в соответствии с МУК 4.2.3065-13 «Лабораторная диагно-
стика дифтерийной инфекции». Описаны культурально-морфологические свойства штаммов на всех испытуемых 
питательных средах первичного посева через 24 и 48 часов инкубации. Анализ результатов по основным ростовым 
свойствам питательных сред показал, что все питательные среды обладали высокой чувствительностью – из 
разведения 10-7 в отношении всех испытуемых штаммов. На питательных средах визуально обнаружены колонии 
коринебактерий уже через 19-20 часов культивирования. При культивировании взвеси коринебактерий из разведе-
ния 10-6 на питательных средах количество колоний составило от 95±5 до 120±10. Заключение. Все питательные 
среды обладают дифференциально-диагностическими свойствами, обеспечивающими рост коринебактерий уже 
через сутки инкубации посевов.
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The purpose of the work is to evaluate the cultural and morphological properties of colonies of clinically significant 
corynebacteria on culture mediums for the isolation of corynebacteria. The study used 9 culture mediums for the isolation of 
corynebacteria: a culture medium for the isolation of corynebacteria (Corynebacagar); Tellurite-containing blood agars on base –  
Culture medium № 1 GRM, Culture agar for the cultivation of microorganisms (GRM agar), Culture medium for determining 
the sensitivity of microorganisms to antibacterial preparations – AGV, culture agar for the cultivation of dry microorganisms 
(SPA), Clauberg medium II, Hoyle Medium agar (Oxoid), Blood agar base (Conda), Columbia Agar Base (Conda). The work 
used 7 test strains of microorganisms from the State collections of pathogenic microorganisms – C. diphtheriae biovars gravis, 
mitis, intermedius, belfanti and subspecies lausannense, C. ulcerans and C.pseudotuberculosis. Studies were carried out 
in accordance with MUK 4.2.3065-13 «Laboratory diagnosis of diphtheria infection». We describe culture-morphological 
properties of strains on all tested culture mediums the isolation of corynebacteria after 24 and 48 hours of incubation. Analysis 
of the results on the growth properties of culture mediums showed that all culture mediums had high sensitivity – from dilution 
10-7 for all test strains. Colonies of corynebacteria were visually detected on culture mediums after 19-20 hours of cultivation. 
When cultivating a suspension of corynebacteria from breeding 10-6 on culture mediums, the number of colonies ranged from 
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Введение. Эпидемические вспышки и споради-
ческие случаи заболеваемости дифтерией фиксиру-
юся на протяжении многих десятилетий. Дифтерия 
являлась основной причиной детской смертности 
до наступления эпохи вакцинации. Масштабное 
применение вакцины против дифтерии в рамках 
плановых программ иммунизации помогло элими-
нировать это инфекционное заболевание в боль-
шинстве стран мира.

Внушает беспокойство возвращение дифтерии в 
страны, где население недостаточно охвачено меди-
ко-санитарной помощью [1–3]. Наиболее тяжёлое по-
ложение сложилось в Венесуэле, Йемене, Бангладеш 
(Кокс-Базаре), где интенсивный рост заболеваемости 
дифтерией начался в 2017 году. На население Вене-
суэлы пришлось 80% всех зарегистрированных слу-
чаев дифтерии в Латинской Америке. Несмотря на 
проводимую в настоящее время властями Венесуэлы 
вакцинацию населения, в 2018 г. зарегистрировано  
1,2 тыс. случаев заболеваний дифтерией, из них более 
80 случаев закончились летальным исходом. На Гаи-
ти зафиксировано порядка 250 случаев заболеваний, 
из которых 3 случая закончились летально. В Колум-
бии в указанный период зарегистрировано около 10 
случаев заболеваний, связанных с вынужденной ми-
грацией населения из стран, где регистрируются слу-
чаи заболевания дифтерией [1–3].

По данным Роспотребнадзора в Российской Фе-
дерации регистрируются единичные случаи заболе-
ваемости дифтерией [4–8]. В 2017 году заболевших 
дифтерией лиц не зарегистрировано, в Самарской и 
Челябинской областях выявлено 2 бактерионосите-
ля; в 2018 г. – зарегистрировано 4 случая заболевания 
(ХМАО-Югра, Новосибирская область, республика 
Северная Осетия-Алания) и 3 случая бактерионоси-
тельства (ХМАО-Югра), в 2019 г. – зарегистрирова-

но 5 случаев заболевания (ХМАО-Югра) и 2 случая 
бактерионосительства (ХМАО-Югра), в 2020 г. – 1 
случай заболевания (ХМАО-Югра). Несмотря на 
резкое снижение заболеваемости дифтерией за по-
следние десятилетия, данные генотипирования сви-
детельствуют о продолжающейся циркуляции возбу-
дителя дифтерии на территории России – выявлены 
токсигенные штаммы трёх сиквенс-типов – ST25, 
ST8, ST67, которые входят в различные клональные 
комплексы и являются широко распространёнными 
в мире. Штаммы сиквенс-типа ST25 регистрируют 
на территории России, начиная с 1960-х годов по на-
стоящее время, штаммы ST8 зарегистрированы на 
территории России только в 1980-е годы, вызвали 
эпидемический подъём заболеваемости дифтерией в 
1990-х годах и до сих пор выделяются на территории 
нашей страны, штаммы ST67 зарегистрированы, на-
чиная с 2012 г. [9].

Возбудитель дифтерии – Corynebacterium diphthe-
riae, продуцирующий дифтерийный токсин (экзоток-
син). Источником инфекции является больной или бак-
терионоситель токсигенных штаммов С. diphtheriae. 
Основной механизм передачи – аэрозольный, реже 
контактный; механизмы передачи – воздушно-ка-
пельный и контактно-бытовой. Нетоксигенные штам-
мы С. diphtheriae не вызывают дифтерийную инфек-
цию. Вместе с тем, данные микроорганизмы могут 
выделяться при фарингите, артрите, эндокардите и 
других гнойно-воспалительных заболеваниях [10 – 
12]. Таксономически близкими к виду С. diphtheriae 
являются Corynebacterium ulcerans и Corynebacterium 
pseudotuberculosis – патогены крупного и мелкого ро-
гатого скота, лошадей, домашних животных, способ-
ные вырабатывать дифтериеподобный экзотоксин и 
вызывать заболевания у человека. Известны случаи 
выделения токсигенных штаммов C. ulcerans при 
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клинической картине заболевания, сходной с дифте-
рией (дифтериеподобное заболевание), токсигенных 
штаммов C. pseudotuberculosis, вызывающих лимфа-
дениты [13 – 15].

Культуральный метод при лабораторной диагно-
стике дифтерийной инфекции является ведущим [16]. 
Культуральное исследование проводят с целью лабо-
раторной диагностики дифтерийной инфекции, выяв-
ления источников возбудителя инфекции, подтверж-
дения эпидемиологических связей и наблюдения за 
циркуляцией токсигенных штаммов С. diphtheriae в 
соответствии с СП 3.1.2.3109-13 «Профилактика диф-
терии» и МУК 4.2.3065-13 «Лабораторная диагности-
ка дифтерийной инфекции».

Умение выделять коринеформные микроорганиз-
мы (Corynebacterium spp.) служит критерием оценки 
качества работы бактериологических лабораторий, 
особенно в период снижения и спорадической забо-
леваемости дифтерией.

Использование высококачественных питательных 
сред составляет залог успеха микробиологических 
исследований, в том числе и при проведении иссле-
дований на дифтерию. Современная микробиология 
без питательных сред существовать не может, их 
качество во многом определяет информативность и 
точность микробиологического исследования. Выбор 
или разработка новых питательных сред для культи-
вирования микроорганизмов основываются на точ-
ном знании биологических свойств каждого конкрет-
ного вида микроорганизма. Целью культурального 
исследования является выделение и идентификация 
возбудителя с применением минимального количе-
ства диагностических тестов, необходимых, доста-
точных и специфичных для получения достоверного 
ответа в максимально сжатые сроки.

Для выделения коринебактерий из исследуемого 
материала в практике здравоохранения используют-
ся селективные дифференциально-диагностические 
кровяные теллуритовые среды лабораторного приго-
товления – кровяной теллуритовый агар, среда Кла-
уберга II. В качестве основы этих питательных сред 
используют различные агаровые основы, в которые ex 
tempore добавляют кровь для стимуляции роста куль-
тур коринебактерий, теллурит калия для подавления 
роста сопутствующей микрофлоры. Коринебакагар 
(КБА) широко используется в практике российских 
бактериологических лабораторий, поскольку он не 
требует внесения крови, так как в составе среды со-
держится стимулятор роста гемофильных микроорга-
низмов (СРГМ). Оригинальная технология приготов-
ления препарата позволяет сохранить биологические 
свойства крови [17].

Цель работы – оценка культуральных и морфоло-
гических свойств клинически значимых видов кори-
небактерий на средах первичного посева при культу-
ральной диагностике дифтерийной инфекции.

Материал и методы. Изучено 9 питательных 
сред, используемых на территории РФ для первич-
ного посева исследуемого материала при исследова-
нии на дифтерию: питательная среда для выделения 
коринебактерий (Коринебакагар) (ФСР 2007/00003); 

кровяные теллуритовые питательные среды, где в 
качестве основ для их приготовления применены: 
Питательная среда для количественного определе-
ния микробной загрязнённости «Питательная среда 
№ 1 ГРМ» (ФСР 2011/11415), Питательный агар для 
культивирования микроорганизмов (ГРМ-агар) (ФСР 
2007/00001), Питательная среда для определения 
чувствительности микроорганизмов к антибактери-
альным препаратам – среда АГВ (ФСР 2012/13687), 
Питательный агар для культивирования микроорга-
низмов сухой (СПА) (ФСР 2008/02386), Среда Клау-
берга II, Hoyle Medium agar (Oxoid, Великобритания), 
Основа кровяного агара (Conda, Испания), Columbia 
Agar Base (Conda, Испания). В кровяные теллурито-
вые среды добавлена кровь крупного рогатого скота 
(«Лейтран», Москва) и 2% теллурит калия (МиниМед 
РУ № ФСР 2009/05371). Все использованные в ис-
следовании питательные среды приготовлены в со-
ответствии с инструкциями производителей и МУК 
4.2.3065-13 «Лабораторная диагностика дифтерий-
ной инфекции».

Использованы 7 тест-штаммов микроорганизмов 
из Государственных коллекций патогенных микро-
организмов «ГКПМ-Оболенск» и ФГБУ «НЦЭСМП» 
МЗ РФ – C. diphtheriaе биовар gravis № 665, C. 
diphtheriaе биовар mitis № В-8628, C. diphtheriaе био-
вар belfanti № В-8635, C. diphtheriaе подвид lausan-
nense № В-8755, C. diphtheriaе биовар intermedius № 
090093 (7227), С. ulcerans № 675, C.pseudotuberculosis 
№ В-8640. Все тест-штаммы микроорганизмов ти-
пичны по своим культуральным, морфологическим, 
тинкториальным, биохимическим свойствам.

В соответствии с МУК 4.2.3065-13 «Лаборатор-
ная диагностика дифтерийной инфекции» суточные 
культуры штаммов, выращенные на 10% сывороточ-
ном агаре, смывали изотоническим раствором натрия 
хлорида. Готовили исходную взвесь каждой культуры 
(пробирка № 0): мутность полученной суспензии со-
ответствовала 10 ед. оптического стандарта мутности 
(ОСО 42-28-85 П), что условно соответствует 1 млрд 
бактериальных клеток в 1 мл взвеси. Из исходных 
взвесей культур (пробирки № 0) готовили серийные 
разведения в изотоническом растворе натрия хлорида 
(табл. 1).

Из двух последних разведений (пробирки № 6 и 
№ 7) по 0,1 мл суспензии культур бактерий вноси-
ли в две чашки с испытуемыми средами первичного 
посева, досуха втирали круговыми движениями при 
помощи шпателя. Посевы помещали в термостат, ин-
кубировали 24-48 ч при температуре +37±1° C. Куль-
туральные свойства выросших колоний оценивали с 
помощью стереоскопического микроскопа SteREO 
Discovery V12 (Carl Zeiss, Германия) (объектив Pla-
nApo S 1,0× FWD 60 мм; окуляр PI 10x23 Br foc) и 
фотографировали.

Результаты. Описаны культуральные и морфо-
логические свойства 7 штаммов: C. diphtheriaе био-
вар gravis, C. diphtheriaе биовар mitis, C. diphtheriaе 
биовар belfanti, C. diphtheriaе биовар intermedius, C. 
diphtheriaе подвид lausannense, С. ulcerans, C. pseu-
dotuberculosis, выросших на 9 плотных питательных 
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средах первичного посева: кровяных теллуритовых 
средах, приготовленных на основе – ГРМ агара, 
Питательной среды № 1 ГРМ, среды Клауберга II, 
сухого питательного агара (СПА), Blood agar base, 

Columbia Agar Base, Hoyle Medium agar, среды АГВ; 
и на Коринебакагаре. Культуральные и морфологи-
ческих свойства описывали через 24 и 48 часов ин-
кубации (табл. 2).

Т а б л и ц а  2
Культуральные свойства клинически значимых коринебактерий на плотных питательных средах первичного посева при просмо-

тре в стереоскопическом микроскопе

Микроорганизмы
Время инкубации посевов

24 часа 48 часов

КТА на основе ГРМ агара

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют серо-чёрную окра-
ску, округлые, непрозрачные, при-
поднятые, начинает формироваться 
выпуклость центра колонии, лёгкая 
изрезанность края, маслянистые, 
слегка шероховатые, диаметром 
1,5-2 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, матовые, приподнятые с выпуклым центром, 
слегка шероховатые, диаметром 2-3 мм, имеют радиаль-
ную исчерченность (форма «маргаритки») или выражен-
ную краевую изрезанность, часто крошатся при прикос-
новении

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense

Колонии имеют серо-чёрную 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, иногда могут быть 
плоскими, мягкой, маслянистой 
консистенции, с ровным краем, 
слегка шероховатые, диаметром 
1-1,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску («цвет мокрого 
асфальта»), округлые, непрозрачные, матовые, припод-
нятые, но могут остаться плоскими, слегка шероховатые, 
мягкой, маслянистой консистенции или могут крошиться 
при прикосновении, с ровным краем, диаметром 1,5-2 мм

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют серо-чёрную 
окраску, мелкие, плоские, мягкой, 
маслянистой консистенции, диа-
метром 0,3-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, мелкие, плоские, 
гладкие, с ровным краем, мягкой, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,5-1,0 мм 

С. ulcerans Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, с ровным краем, 
маслянистые, диаметром 0,3-0,5 
мм

Колонии имеют серо-чёрную или черную окраску с 
металлическим оттенком («цвет мокрого асфальта»), 
округлые, непрозрачные, матовые, выпуклые или при-
поднятые с выпуклым центром, мягкой, маслянистой 
консистенции, может быть легкая изрезанность края, 
диаметром 1-2 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют серую окраску, 
округлые, непрозрачные, приподня-
тые, с ровным краем, маслянистые, 
диаметром 0,3-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, приподнятые, с ровным краем, маслянистые, 
диаметром 0,8-1,0 мм

Продолжение табл. 2 см. на стр. 432.

Т а б л и ц а  1
Приготовление разведений культур

№ пробирки Количество физ. раствора, мл Объём вносимой суспензии, мл Условное количество микробных клеток  
в 1 мл взвеси

1 1,0 1,0 из исходной взвеси 5×108

2 4,5 0,5 из 1-й пробирки 5×107

3 4,5 0,5 из 2-й пробирки 5×106

4 4,5 0,5 из 3-й пробирки 5×105

5 4,5 0,5 из 4-й пробирки 5×104

6 4,5 0,5 из 5-й пробирки 5×103

7 2,0 0,5 из 6-й пробирки 103
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Продолжение табл. 2 см. на стр. 433.

Микроорганизмы
Время инкубации посевов

24 часа 48 часов

КТА на основе Питательной среды № 1 ГРМ

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, начинает форми-
роваться выпуклость центра ко-
лонии, лёгкая изрезанность края, 
маслянистые, слегка шероховатые, 
слегка крошатся при прикоснове-
нии, диаметром 1,5-2 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, матовые, приподнятые с выпуклым центром, 
слегка шероховатые, диаметром 2-3 мм, имеют радиаль-
ную исчерченность (форма «маргаритки») или выражен-
ную краевую изрезанность, часто крошатся при прикос-
новении

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense 

Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, иногда могут быть 
плоскими, мягкой, маслянистой 
консистенции, с ровным краем, 
слегка шероховатые, диаметром 
1-1,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску («цвет мокрого 
асфальта»), округлые, непрозрачные, матовые, припод-
нятые, но могут остаться плоскими, слегка шероховатые, 
мягкой, маслянистой консистенции или могут крошиться 
при прикосновении, с ровным краем, диаметром 1,5-2 мм

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, мелкие, плоские, мягкой, 
маслянистой консистенции, диа-
метром 0,3-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, мелкие, плоские, 
гладкие, с ровным краем, мягкой, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,5-1,0 мм

С. ulcerans Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, слегка выпуклые, с 
ровным краем, маслянистые, диа-
метром 0,5-0,7 мм

Колонии имеют серо-чёрную или черную окраску с 
металлическим оттенком («цвет мокрого асфальта»), 
округлые, непрозрачные, матовые, выпуклые или при-
поднятые с выпуклым центром, мягкой, маслянистой 
консистенции, с ровным краем, диаметром 1-2 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют серую окра-
ску, округлые, непрозрачные, с 
ровным краем, маслянистые, диа-
метром 0,5-0,7 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, приподнятые, с ровным краем, маслянистые, 
диаметром 0,8-1,0 мм

КТА на основе СПА

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, начинает форми-
роваться выпуклость центра ко-
лонии, лёгкая изрезанность края, 
маслянистые, слегка шероховатые, 
слегка крошатся при прикоснове-
нии, диаметром 1,5-2 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, матовые, приподнятые с выпуклым центром, 
шероховатые, диаметром 2-4 мм, имеют радиальную 
исчерченность (форма «маргаритки») или выраженную 
краевую изрезанность, часто крошатся при прикоснове-
нии

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense

Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, маслянистой конси-
стенции, с ровным краем, слегка 
шероховатые, диаметром 1-1,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску («цвет мокрого 
асфальта»), округлые, непрозрачные, матовые, припод-
нятые, но могут остаться плоскими, слегка шероховатые, 
мягкой, маслянистой консистенции или могут крошиться 
при прикосновении, с ровным краем, диаметром 2-3 мм

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, мелкие, плоские, мягкой 
консистенции, диаметром 0,3-0,5 
мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, мелкие, плоские, 
гладкие, с ровным краем, мягкой, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,8-1,0 мм

С. ulcerans Колонии имеют серо-чёрную 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, слегка выпуклые, с 
ровным краем, блестящие, масля-
нистые, диаметром 0,5-0,8 мм

Колонии имеют серо-чёрную или черную окраску с 
металлическим оттенком («цвет мокрого асфальта»), 
округлые, непрозрачные, матовые, выпуклые или при-
поднятые с выпуклым центром, мягкой, маслянистой 
консистенции, с ровным краем, диаметром 1-2 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
с ровным краем, маслянистые, 
диаметром 0,5-0,8 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, приподнятые, с ровным краем, маслянистые, 
диаметром 0,8-1,0 мм
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Микроорганизмы
Время инкубации посевов

24 часа 48 часов

Среда Клауберга II

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные 
с блестящей поверхностью, слегка 
приподнятые, начинает форми-
роваться выпуклость центра ко-
лонии, лёгкая изрезанность края, 
иногда может просматриваться 
светлая периферия, маслянистые, 
иногда крошатся при прикосно-
вении или имеют «водянистую» 
консистенцию, чаще мелкие, диа-
метром до 0,5-1 мм

Колонии имеют серо-чёрную или черную окраску окру-
глые, непрозрачные, матовые, приподнятые с выпуклым 
центром, шероховатые, иногда наблюдаются «гигант-
ские» плоские колонии, диаметр колоний увеличивается 
в 2-3 раза и через 48 ч может доходить до 2-4 мм, имеют 
радиальную исчерченность (форма «маргаритки») или 
выраженную краевую изрезанность, может просматри-
ваться тонкая светлая периферия, крошатся при при-
косновении, часто расположены группами по несколько 
сливающихся колоний в виде «гусеницы»

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense

Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, маслянистой конси-
стенции, с ровным краем, слегка 
шероховатые, диаметром 1-1,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску («цвет мокрого 
асфальта»), округлые, непрозрачные, матовые, припод-
нятые, но могут остаться плоскими, слегка шероховатые, 
мягкой, маслянистой консистенции или могут крошиться 
при прикосновении, с ровным краем, диаметром 2-3 мм

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, мелкие, плоские, мягкой 
консистенции, диаметром 0,3-0,5 
мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, мелкие, плоские, 
гладкие, с ровным краем, мягкой, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,8-1,0 мм

С. ulcerans Колонии имеют серо-чёрную 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, слегка выпуклые, 
с ровным краем, блестящие, 
маслянистые, иногда может про-
сматриваться светлая периферия, 
диаметром 0,4-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску или чёрную окра-
ску, с металлическим оттенком («цвет мокрого асфаль-
та»), округлые, непрозрачные, матовые, выпуклые или 
приподнятые с выпуклым центром, мягкой, маслянистой 
консистенции, с ровным краем, иногда может просматри-
ваться светлая периферия, диаметром 1-2 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют серо-чёрную 
окраску, округлые, непрозрачные, 
с ровным краем, блестящие, диа-
метром 0,5-0,8 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, приподнятые, с ровным краем, шероховатые, мо-
гут крошиться при прикосновении, диаметром 0,8-1,0 мм

Коринебакагар (КБА)

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
несколько уплощены со слегка не-
ровными краями, слегка шерохо-
ватые, диаметром не менее 0,6 мм

Колонии имеют тёмно-серую окраску, округлые, непро-
зрачные, шероховатые, со складчатой поверхностью и 
неровными (изрезанными) краями (форма «маргаритки»), 
диаметром 2-3,5 мм

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense

Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
выпуклые, блестящие, с ровным 
краем, диаметром не менее 0,5 мм

Колонии имеют тёмно-серую окраску, округлые, непро-
зрачные, гладкие, блестящие, с ровным краем, диаметром 
1,5-3 мм

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, мелкие, плоские, диа-
метром 0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, мелкие, плоские, 
гладкие, с ровным краем, мягкой, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,5-1,0 мм 

С. ulcerans Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
выпуклые, с ровным краем, с 
серебристым ободком по краю, 
блестящие, диаметром не менее 
0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, выпуклые, блестящие, с ровным краем, диа-
метром 0,5-1,5 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют серую окраску, 
округлые, непрозрачные, с ров-
ным краем, диаметром не менее 
0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, не-
прозрачные, выпуклые, с ровным краем, шероховатые, 
диаметром 0,7-1,0 мм

Продолжение табл. 2 см. на стр. 434.
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Микроорганизмы
Время инкубации посевов

24 часа 48 часов

КТА на основе Hoyle Medium agar (Oxoid)

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют серо-чёрную 
окраску, округлые, непро-
зрачные, приподнятые, слегка 
шероховатые, имеют легкую 
изрезанность края, маслянистой 
консистенции, могут крошиться 
при прикосновении, диаметром 
0,8-1 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, матовые, приподнятые с выпуклым центром, 
шероховатые, диаметром 2-4 мм, имеют радиальную 
исчерченность (форма «маргаритки») или выраженную 
краевую изрезанность, часто крошатся при прикосно-
вении

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense

Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
слегка выпуклые, слегка шерохо-
ватые, с ровным краем, масляни-
стой консистенции, диаметром 
0,7-1 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, матовые, приподнятые с выпуклым центром, 
шероховатые, диаметром 2-3 мм, с ровными краями, 
часто крошатся при прикосновении

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют серую окраску, 
мелкие, округлые, полупро-
зразные, блестящие, диаметром 
0,5-0,8 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, не-
прозрачные, выпуклые, шероховатые, с ровным краем, 
маслянистой консистенции, диаметром 0,8-1,2 мм

С. ulcerans Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрач-
ные, выпуклые, с ровным краем, 
блестящие, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,3-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, выпуклые, слегка шероховатые, с неровной 
поверхностью, с ровным краем, диаметром 1,0-1,5 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют серую окраску, 
округлые, приподнятые, непро-
зрачные, с ровным краем, слегка 
шероховатые, диаметром  
0,3-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, выпуклые, с ровным краем, шероховатые, могут 
крошиться при прикосновении, диаметром 0,8-1,2 мм

КТА на основе Columbia agar base (Conda)

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, слегка шерохова-
тые, имеют лёгкую изрезанность 
края, могут крошится при прикос-
новении, диаметром 1-1,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, приподнятые с выпуклым центром, шерохо-
ватые, диаметром 2-2,5 мм, имеют радиальную исчер-
ченность (форма «маргаритки»), часто крошатся при 
прикосновении

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense

Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, слегка шероховатые, 
с ровным краем, маслянистой кон-
систенции, диаметром 0,7-1 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, приподнятые с выпуклым центром, шерохо-
ватые, с ровными краями, диаметром 1,5-2 мм, часто 
крошатся при прикосновении

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют тёмно-серую окра-
ску, округлые, слегка приподнятые, 
блестящие, мастянистой конси-
стенции, диаметром 0,3-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, не-
прозрачные, выпуклые, шероховатые, с ровным краем, 
маслянистой консистенции, диаметром 0,8-1,0 мм

С. ulcerans Колонии имеют серо-чёрную 
окраску, округлые, непрозрачные, 
слегка выпуклые, с ровным краем, 
блестящие, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,5-0,8 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, выпуклые, блестящие, но могут быть слегка ше-
роховатыми, с неровной поверхностью, ровными краями, 
маслянистой консистенции, диаметром 1,0-1,5 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют серую окраску, 
округлые, слегка приподнятые, 
полупрозрачные, с ровным 
краем, блестящие, диаметром 
0,5-0,7 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, не-
прозрачные, выпуклые, с ровным краем, блестящие, но 
могут быть слегка шероховатыми, могут крошиться при 
прикосновении, диаметром 1,0-1,2 мм

Продолжение табл. 2 см. на стр. 435.
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Микроорганизмы
Время инкубации посевов

24 часа 48 часов

КТА на основе Blood agar base (Conda)

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, слегка шероховатые, 
имеют легкую изрезанность края, 
маслянистой консистенции, могут 
крошится при прикосновении, диа-
метром 0,8-1,0 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, приподнятые с выпуклым центром, слегка 
шероховатые, с легкой изрезанностью края, могут иметь 
лёгкую радиальную исчерченность, диаметром 1,8-2 мм, 
часто крошатся при прикосновении

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense

Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, слегка шероховатые, 
с ровным краем, маслянистой кон-
систенции, диаметром 0,7-0,8 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, приподнятые с выпуклым центром, шерохова-
тые, с легкой изрезанностью края, диаметром 1,8-2,1 мм, 
часто крошатся при прикосновении

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют тёмно-серую окра-
ску, округлые, слегка приподнятые, 
блестящие, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,3-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, приподнятые, слегка шероховатые, с ровным 
краем, маслянистой консистенции, диаметром 0,8-1,0 мм

С. ulcerans Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
слегка выпуклые, с ровным краем, 
блестящие, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,5-0,8 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, выпуклые, слегка шероховатыми, с неровной 
поверхностью, маслянистой консистенции, диаметром 
1,0-1,3 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют серую окраску, 
округлые, слегка приподнятые, 
непрозрачные, с ровным краем, 
блестящие, диаметром 0,3-0,5 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, выпуклые, с легкой краевой изрезанностью, 
слегка шероховатые, диаметром 1,2-1,7 мм

КТА на основе среды АГВ

C. diphtheriaе биовар gravis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
приподнятые, слегка шерохова-
тые, имеют лёгкую изрезанность 
края, маслянистой консистенции, 
могут крошится при прикоснове-
нии, диаметром 1,0-1,2 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, приподнятые, шероховатые, с изрезанным краем, 
могут иметь лёгкую радиальную исчерченность, диаме-
тром 1,7-1,8 мм, часто крошатся при прикосновении

C. diphtheriaе  биовар mitis и биовар 
belfanti, подвид lausannense

Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, непрозрачные, 
выпуклые, слегка шероховатые, 
с ровным краем, маслянистой 
консистенции, слегка крошится 
при прикосновении, диаметром 
0,8-0,9 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску с металлическим 
оттенком («цвет мокрого асфальта»), округлые, непро-
зрачные, приподнятые, шероховатые, с ровным краем, 
диаметром 1,7-1,8 мм, часто крошатся при прикосновении

C. diphtheriaе  биовар intermedius Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, блестящие, 
маслянистой консистенции, диа-
метром 0,5-0,7 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, приподнятые, слегка шероховатые, с ровным 
краем, маслянистой консистенции, диаметром 0,8-1,0 мм

С. ulcerans Колонии имеют серо-чёрную 
окраску, округлые, непрозрачные, 
выпуклые, с ровным краем, блестя-
щие, маслянистой консистенции, 
диаметром 0,5-0,8 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, непро-
зрачные, выпуклые, слегка шероховатыми, с ровным 
краем, маслянистой консистенции, диаметром 1,1-1,2 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, выпуклые, 
непрозрачные, с ровным краем, 
блестящие, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,5-0,7 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, не-
прозрачные, выпуклые, с ровным краем, шероховатые, 
диаметром 0,8-1,0 мм

C.pseudotuberculosis Колонии имеют тёмно-серую 
окраску, округлые, выпуклые, 
непрозрачные, с ровным краем, 
блестящие, маслянистой конси-
стенции, диаметром 0,5-0,7 мм

Колонии имеют серо-чёрную окраску, округлые, не-
прозрачные, выпуклые, с ровным краем, шероховатые, 
диаметром 0,8-1,0 мм
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Обсуждение. Цель культурального исследования 
на дифтерию – выделение и идентификация чистой 
культуры С. diphtheriae с применением минималь-
ного количества диагностических тестов, необхо-
димых, достаточных и специфичных для получения 
достоверного ответа в максимально сжатые сроки: не 
менее 3 сут – отрицательный ответ, 3-4 сут – ответ 
о выделении токсигенных штаммов С. diphtheriae, 
4-5 сут – ответ о выделении нетоксигенных штам-
мов С. diphtheriae или других представителей рода 
Corynebacterium. Несвоевременное выявление но-
сителей токсигенных штаммов C. diphtheriae куль-
туральным методом может привести к «скрытому» 
распространению С. diphtheriae и формированию но-
вых очагов дифтерийной инфекции. Чтобы добиться 
максимальной высеваемости C. diphtheriaе из иссле-
дуемого материала и роста колоний, видимых нево-
оруженным глазом через 24 ч, необходимо создать 
оптимальные условия для роста, размножения этих 
бактерий, сохранения их биологических свойств, для 
ингибирования роста сопутствующей микрофлоры. 
Учитывая большое разнообразие питательных основ, 
представлена характеристика культурально-морфо-
логических свойств штаммов C. diphtheriaе разных 
биоваров и клинически значимых коринебактерий 
на средах первичного посева – Коринебакагаре и 
кровяных теллуритовых средах на разных питатель-
ных основах, которые используются на территории 
России. Анализ результатов по основным ростовым 
свойствам питательных сред, полученных при прове-

дении лабораторных исследований на тест-штаммах 
коринебактерий, свидетельствует о том, что все пита-
тельные среды обладают высокой чувствительностью 
– из разведения 10-7 (пробирка № 7) в отношении всех 
испытуемых штаммов. На питательных средах визу-
ально обнаружен рост колоний коринебактерий уже 
через 19-20 часов культивирования. При культивиро-
вании взвеси бактерий из разведения 10-6 (пробирка 
№ 6) на питательных средах количество колоний со-
ставило от 95±5 до 120±10. Все питательные среды 
обладают дифференциально-диагностическими свой-
ствами, обеспечивающими рост коринебактерий уже 
через сутки инкубации посевов, что сокращает сроки 
выдачи окончательного ответа.

На ряде питательных сред: Коринебакагаре (см. ри-
сунок,  а, б), кровяных теллуритовых средах на основе 
– СПА, Hoyle Medium агаре (Oxoid) (см. рисунок в, г), 
Columbia Agar Base (Conda) (см. рисунок, д, е) – морфо-
логия колоний С. diphtheriae двух биоваров более выра-
жена: колонии биовара gravis – шероховатые, со склад-
чатой поверхностью и неровными (изрезанными) края-
ми – тип «маргаритки» (рис. а, в, д), колонии штаммов 
биовара mitis – гладкие с ровными краями (рис. б, г, е).

Заключение. Все исследованные питательные сре-
ды – Коринебакагар и кровяные теллуритовые среды 
на различных питательных основах – обладают хо-
рошими дифференциально-диагностическими свой-
ствами, обеспечивающими рост С. diphtheriae и кли-
нически значимых видов коринебактерий уже через 
сутки инкубации посевов, и могут быть использованы 

а в

д

б

г е
Характер роста штаммов C. diphtheriaе на питательных средах.
а – рост колоний C. diphtheriaе биовар gravis № 665 на Коринебакагаре, б – рост колоний C. diphtheriaе биовар mitis В-8628 на Коринебакагаре, в – 
рост колоний C. diphtheriaе биовар gravis № 665 на КТА на основе Hoyle Medium agar, г – рост колоний C. diphtheriaе биовар mitis В-8628 на основе 
Hoyle Medium agar, д – рост колоний C. diphtheriaе биовар gravis № 665 на основе Columbia Agar Base, е – рост колоний C. diphtheriaе биовар биовар 
mitis В-8628 на основе Columbia Agar Base.
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в качестве сред для первичного посева патологиче-
ского материала. При равном качестве характеристик 
исследованных питательных сред, Коринебакагар вы-
годно отличается простотой приготовления, исключа-
ющей необходимость внесения крови в питательную 
среду.

Финансирование. Работа выполнена в рамках 
отраслевой программы Роспотребнадзора.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об от-
сутствии конфликта интересов.

Л И Т Е Р А Т У Р А (пп . 1-3, 10-15 см . R E F E R E N C E S )
4. О заболеваемости дифтерией, мониторинге за возбудителем и 

состоянием антитоксического противодифтерийного иммуни-
тета населения России. Информационное письмо № 01/13216-
17-27 от 29.09.2017 г. Федеральная служба по надзору в сфере 
защиты прав потребителей и благополучия человека. Available 
at: https://www.rospotrebnadzor.ru/  (дата обращения: 18.03.2021).

5. О заболеваемости дифтерией, мониторинге за возбудителем и 
состоянием антитоксического противодифтерийного иммуни-
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ПЛАНКТОННЫХ КУЛЬТУР И БИОПЛЁНОК 
ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ К КОММЕРЧЕСКИМ ПРЕПАРАТАМ 
ДЕЗИНФЕКТАНТОВ И АНТИСЕПТИКОВ

1ФБУН «ГНЦ прикладной микробиологии и биотехнологии» Роспотребнадзора, 142279, Оболенск, Московская обл., 
Россия; 
2ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии имени академика Н.Н. Бурденко» 
Минздрава РФ, 125047, Москва, Россия

Изучена антибактериальная активность in vitro 11 коммерческих препаратов дезинфектантов и 8 антисептиков про-
тив 10 штаммов бактерий Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloaceae, 
Providencia stuartii, полученных из международных коллекций и выделенных от пациентов нейрореанимации г. Москвы 
в 2018-2019 годах. Чувствительность планктонных культур к препаратам определяли методом серийных разведений в 
бульоне и спот-методом на плотных питательных средах, чувствительность биоплёнок – методом аппликаторов. Вы-
явлена общая закономерность: уровень чувствительности к тестируемым дезсредствам у клинических штаммов ниже, 
чем у референс-штаммов. Дезинфектанты «Микробак-Форте», «САТ-22», «Необак-Окси» эффективны против бакте-
рий всех тест-штаммов, как в планктонном состоянии, так и в виде биоплёнок. Препараты дезинфектантов «Биодез-
Оптима», «Биодез-Экстра ДВУ», «Новодез-Актив», «Триосепт-Окси», «Тристел Фьюз для поверхностей», «Эффект-
Форте плюс», «Лактик-Окси» не обладают достаточной эффективностью в концентрациях, используемых в отделении 
нейрореанимации, поэтому предлагается использовать эти препараты в более высоких концентрациях. Выявлено, что 
дезсредство «Биодез-Экстра ДВУ» способно подавлять рост биоплёнок K. pneumoniae. Для дезсредства «Тристел Фьюз 
для поверхностей» выявлена способность подавлять рост биоплёнок K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa.
Бактерии всех использованных тест-штаммов в планктонном состоянии чувствительны ко всем тестируемым пре-
паратам антисептиков. Биоплёнки клинических штаммов P. aeruginosa и P. stuartii обладают устойчивостью к анти-
септикам «Октенидол», «Октенисепт», «Мирамистин», «Гексорал» Проведённые исследования указывают на необ-
ходимость анализа чувствительности к антибактериальным препаратам у госпитальных патогенов, включая моде-
лирование бактериальных биоплёнок, что является актуальным и важным научным направлением, необходимым для 
совершенствования контроля ИСМП в РФ.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  дезинфектанты; антисептики; антибактериальная активность; резистентность; планктон-
ные бактерии; биоплёнки.
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THE SENSITIVITY OF PLANKTONIC CULTURES AND BIOFILMS OF GRAM-NEGATIVE BACTERIA  
TO COMMERCIAL DISINFECTANT AND ANTISEPTIC PREPARATIONS
1State Research Center for Applied Microbiology and Biotechnology, Obolensk, Moscow region, Russia; 
2Burdenko Neurosurgery Institute, Moscow, Russia
The in vitro antibacterial activity of 11 commercial disinfectant preparations and 8 antiseptics against 10 strains of the bacteria 
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Enterobacter cloaceae and Providencia stuartii 
obtained from international collections and isolated from neuroresuscitation patients in Moscow in 2018 was studied. The 
sensitivity of planktonic cultures to the preparations was determined by the method of serial dilutions in broth and the spot method 
on solid nutrient media, the sensitivity of biofilms by the applicator method. A general pattern was revealed: the level of sensitivity 
to tested disinfectants in clinical strains was lower than in reference strains. It was found that the disinfectants «Mikrobak-Forte», 
«SAT-22», «Neobak-Oksi» at the concentrations recommended by the manufacturers were effective against bacteria of all test 
strains, both in the plankton state and in the form of biofilms. On the contrary, the disinfectant preparations «Biodez-Optima», 
«Biodez-Extra DVU», «Novodez-Aktiv», «Triosept-Oksi», «Tristel Fusion for Surfaces», «Effect-Forte Plus», «Lactic-Oxy» did 
not have sufficient effectiveness in the concentrations recommended by the manufacturers, therefore it is proposed to use these 
drugs in higher concentrations. It was found that the disinfectant «Biodez-Extra DVU» is able to inhibit the growth of biofilms of 
bacteria of the species K. pneumoniae. The ability to suppress the growth of bacterial biofilms of K. pneumoniae, A. baumannii, P. 
aeruginosa was revealed for the «Triestel Fusion for surfaces disinfectant».
The bacteria of all used test strains in the planktonic state were sensitive to all tested antiseptic preparations. However, the 
biofilms of the clinical strains of P. aeruginosa and P. stuartii. possessed resistance to the antiseptics «Octenidol», «Octenisept», 
«Miramistin», «Hexoral». Our studies indicate the need for sensitivity analysis of antibacterial drugs in representatives of hospital 
pathogens, including the modeling of bacterial biofilms, which is a very relevant and important scientific direction, necessary to 
improve the control of nosocomial infections in the Russian Federation.
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Введение. Согласно многочисленным исследова-
ниям последних лет, одним из источников внутри-
больничных инфекций и фактором персистенции их 
возбудителей в госпитальных экосистемах, от воз-
духа и воды до внутренней поверхности катетеров 
и систем организма, являются биоплёнки [1-3]. В 
составе биоплёнок бактерии проявляют специфиче-
ские свойства, включая повышенную устойчивость к 
обработке дезсредствами и антисептиками, которые 
широко используются в медицинских организациях в 
качестве средств неспецифической профилактики ин-
фекций, связанных с оказанием медицинской помощи 
(ИСМП) [4, 5]. Отмечен факт выживаемости микро-
организмов после длительного воздействия биоцид-
ными препаратами на медицинских устройствах, в 
полостях организма человека, на пищевых продуктах, 
бытовых объектах [6-10].

Подразделение биоцидов на дезинфектанты (пре-
параты для обработки абиотических поверхностей) 
и антисептики (средства для обработки биотических 
поверхностей) весьма условно, так как в некоторых 
случаях одно и то же средство, в зависимости от кон-
центрации, может быть использовано и как дезинфек-
тант, и как антисептик. Хлоргексидин используется 
в качестве дезинфектанта для общей дезинфекции 
помещений, санитарного оборудования в концентра-
циях 1-2%, в качестве антисептика – в концентрации 
0,05-0,5% [11]. Антибактериальное действие дезин-
фектантов и антисептиков основано на изменении 
параметров окружающей среды (ионное равновесие, 
осмотическое давление). При биостатическом дей-
ствии препарата нарушаются обменные процессы в 
клетке, что ведёт к замедлению размножения микро-
организмов. При удалении препарата из окружающей 
среды физиологическая активность микроорганизмов 
восстанавливается. Биоцидное действие дезсредств 
основано на необратимом нарушении структур и 
функций клеток микроорганизмов, зачастую связан-
ному со свертыванием белков цитоплазмы, что ведёт 
их к гибели [12, 13].

При всем многообразии используемых на прак-
тике дезинфицирующих средств, спектр химических 
соединений, используемых для их получения, огра-
ничен: галогены, спирты, перекиси, фенолы, четвер-
тичные аммониевые соединения (ЧАС), альдегиды, 
третичные амины, кислоты [14].

Одним из факторов, приводящих к устойчивости 
бактерий к химическим дезинфицирующим средствам, 
является переоценка существующих методов лабора-
торного определения чувствительности бактерий к ан-
тимикробным препаратам (АМП). Исследования, вы-
полненные на свободно планктонных культурах, дают 
результаты, которые не всегда обеспечивают надёжное 
использование биоцидных препаратов на практике. 
Важным моментом является необходимость монито-
ринга чувствительности бактериальных патогенов, 
циркулирующих в госпитальной среде, поскольку дан-
ная среда является резервуаром для образования рези-
стентных форм бактерий не только к антибиотикам, но 
и к антисептикам и дезинфектантам [15].

Цель работы – оценка антибактериальной актив-
ности дезсредств и антисептиков различных классов 
против бактериальных возбудителей ИСМП.

Материал и методы. Препараты дезсредств 
и антисептиков. Использованы 11 препаратов дез-
средств и 8 препаратов антисептиков, относящихся к 
различным функциональным классам (табл. 1, 2).

Штаммы бактерий. В работе использованы ре-
ференс-штаммы Klebsiella pneumoniae АТСС 700603, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Acinetobacter 
baumannii ATCC 15308, Enterobacter cloacae ATCC 
13047, полученные из Государственной коллекции 
патогенных микроорганизмов «ГКПМ-Оболенск», 
клинические штаммы K. pneumoniae B-2523/18, K. 
pneumoniae B-14/19, K. pneumoniae B-101/19, A. bau-
mannii B-2996/18, P. aeruginosa B-2099/18, Providen-
cia stuartii B-2426/18, выделенные от пациентов от-
деления нейрореанимации в 2018-2019 г., охарактери-
зованные по фенотипам антибиотикорезистентности 
и наличию генов b-лактамаз (blaSHV, blaTEM, blaCTX-M, 
blaOXA-48, blaVIM и blaNDM) и интегронов класса 1 (int1) 
[16,17] (табл. 3).

Культивирование и видовая идентификация бак-
терий. Для культивирования бактерий использован 
агар и бульон ГРМ № 1 (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, 
Россия), агар Мюллера-Хинтон (Himedia, Mumbai, 
Индия), хранение – в 20%-ном глицерине при тем-
пературе минус 70 C. Видовую идентификацию бак-
терий проводили на масс-спектрометре MALDI-TOF 
Biotyper (Bruker, Германия).

Определение способности бактерий к образова-
нию биоплёнок. Эффективность образования бактери-
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альных биоплёнок определяли при помощи метода, 
основанного на способности красителя кристалличе-
ского фиолетового связываться с клетками и матрик-
сом биоплёнок [18]. Для получения биоплёнок исполь-
зованы 96-луночные плоскодонные культуральные 
планшеты, в которые засевали по 200 мкл суточной 
бактериальной культуры в концентрации 106 КОЕ/мл, 
культивировали 24 ч при температуре 37º С. Из лунок 
планшета осторожно отбирали среду с планктонны-
ми клетками. Для удаления оставшихся планктонных 

клеток лунки с биоплёнками промывали в течение  
2-3 мин стерильным буфером PBS (NaCl – 8 г, KCl – 
0,2 г, Na2HPO4 – 1,44 г, KH2PO4 – 0,24 г. на 1 л, pH=7.4) 
в том же объёме, после чего буфер полностью уда-
ляли пипетированием. В каждую лунку вносили по 
200 мкл отфильтрованного 0,1% раствора генциана 
фиолетового, инкубировали биоплёнки с красителем 
в течение 10-15 мин при комнатной температуре, по-
сле чего краситель пипетированием полностью уда-
ляли из лунки. Не связавшийся краситель тщательно 

Т а б л и ц а  1
Препараты дезинфекционных средств, использованные в работе

Наименование препарата, про-
изводитель Группа по ДВ Состав и концентрации ДВ

Концентрации*, 
рекомендованные 

производителем, % 

Концентрации*, 
используемые в 
исследовании, %

Биодез-Оптима
(ООО Биодез, Россия) ЧАС Алкилдиметилбензиламмоний хло-

рид-25% 1,0 / 0,25 0,05 / 0,01

Дезин
(ООО Дезиндустрия, Россия)

Неполимерный гуа-
нидин Хлоргексидина биглюконат-20% 2,0 / 0,5 2,0 / 0,4

Биодез-Экстра ДВУ
(ООО Биодез, Россия) ЧАС+альдегид

Смесь ЧАС-24 %, 
глутаровый альдегид-7%, глиок-

саль-6%
2,0 / 1,0 0,05 / 0,03

Новодез-Актив
(АО НПО Новодез, Россия) Кислородсодержащие Смесь ЧАС-33%, N,N-бис(3-

аминопропил)додециламин-5% 0,5 / 0,2 0,5 / 0,2

Триосепт-Окси
(ООО НПО СпецСинтез, 
Россия)

ЧАС+кислородо-
содержащее

Перекись водорода-25%, дидецилди-
метиламмоний хлорид-5%, вспомо-
гательный компонент – фосфорная 

кислота
2,5 / 0,08 0,15 / 0,05

САТ-22
(ООО Сателлит, Россия) ЧАС+амин+гуанидин

Смесь ЧАС-15%, N,N-бис(3-
аминопропилдодециламин) – 4%, 

полигексаметиленгуанидин гидрохло-
рид -5%

0,7 / 0,17 1,5 / 0,36

Микробак Форте
(BODE Chemie GmbH,  
Германия)

ЧАС+амин Бензалконий хлорид – 20,0%, доде-
цилбиспропилентриамин – 5,0% 2,5 / 0,63 2,5 / 0,63

Тристел-Фьюз
(Tristel Solutions Limited, 
Великобритания)

Окислители
База: лимонная кислота – 5%, акти-
ватор: хлорит натрия – 0,5%. При 

смешении компонентов образуется 
диоксид хлора

2,0 / 2,0 2,0 / 2,0

Эффект-Форте плюс
(ООО Биодез, Россия)

ЧАС+амин+ 
гуанидин

Клатрат дидецилдиметиламмония 
бромида – 20% (соответствует со-

держанию ЧАС в концентрате 6%), 
алкилдиметилбензиламмоний хлорид 

– 5%, полигексаметиленбигуани-
дин – 3%, N,N-бис(3-аминопропил)

додециламин – 6%

4,0 / 0,8 0,05 / 0,01

Лактик-Окси
(АО НПО Новодез, Россия)

ЧАС+кислородо-
содержащее

Комплекс ЧАС (алкилдиметилбензи-
ламмоний хлорид и дидецилдимети-
ламмоний хлорид – 30,0 %), перекись 

водорода – 5,5%
8,0 /2,8 3,0 /1,05

Необак-Окси
(АО НПО Новодез, Россия) ЧАС+гуанидин

Комплекс ЧАС (алкилдиметилбен-
зиламмоний хлорид и алкилдимети-
лэтилбензиламмоний хлорид 7,5%), 

полигексаметиленгуанидин гидрохло-
рид – 2%, перекись водорода – 12%

7,0 /1,54 5,0 /1,1

П р и м е ч а н и е .  ЧАС – четвертично-аммониевые соединения, ДВ – действующее вещество; * - концентрации, рекомендованные про-
изводителем для бактерий, микобактерий, грибов, спор по препарату / действующему веществу. 
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смывали PBS буфером, планшеты переворачивали на 
фильтровальную бумагу и высушивали. После пол-
ного высыхания поверхности в лунки добавляли 200 
мкл смеси этанола-изопропанола (1:1), смывали кра-
ситель с поверхности лунок, отбирали и помещали в 
чистые плоскодонные планшеты. Оптическую плот-
ность полученного раствора измеряли при длине вол-
ны 590 нм на приборе xMark™ Microplate Absorbance 
Spectrophotometer (Bio-Rad, США). Результаты изме-
рений интерпретировали, сравнивая показатели OD590 
образцов с таковым негативного контроля (чистого 
растворителя без добавления красителя).

Отсутствие биоплёнки фиксировали при значени-
ях (OD590 образца ≤OD590 контроля), слабую степень 
продукции биоплёнки – при (OD590 контроля <OD590 
образца ≤2 OD590 контроля), среднюю степень про-
дукции биоплёнки – при (2 OD590 контроля <OD590 об-
разца ≤4 OD590 контроля), высокую степень продук-
ции биоплёнки – при (4 OD590 контроля <OD590 образ-
ца), в соответствии с рекомендациями L.V. Rodrigues 
и соавт. [19]. Все эксперименты проводили в трёх 
повторностях.

Чувствительность к АМП. Минимальные пода-
вляющие концентрации 26 АМП 8 функциональных 

Т а б л и ц а  2
Препараты антисептиков, использованные в работе

Антисептики

Бонадерм-АФ
 (АО НПО «Новодез», Россия) ЧАС+производные фенола 2-феноксиэтанол-2 %, алкилдиметилбензиламмоний 

хлорид-0,1%

Мелисептол-Рапид 
(Б. Браун Медикал АГ», Швейцария) Пропиловый спирт+ЧАС Пропиловый спирт-50 %, дидецилдиметиламмоний 

хлорид-0,075%

Октенидол 
(Шюльке и Майр ГмбХ, Германия) КПАВ Октенидина дигидрохлорид

Октенисепт 
(Шюльке и Майр ГмбХ, Германия) КПАВ Октенидина дигидрохлорид 0,1 г

феноксиэтанол 2 г на 100 мл

Триосепт-Экспресс 
(ООО «НПО СпецСинтез», Россия)

Смесь пропиловых 
спиртов+хлоргексидин+ЧАС+амин

Изопропанол-30%, н-пропанол-31%,  
дидецилдиметиламмоний хлорид-0,1%, 

N,N-бис(3-аминопропил)додециламин-0,05 %,
хлоргексидина биглюконат-0,1%

Бацилол-плюс 
(«Боде Хеми ГмбХ и Ко», Германия) Смесь пропиловых спиртов+альдегид Пропанол-40,0 %, изопропанол-20,0 %,  

глутаровый альдегид-0,1%

Мирамистин 
(ООО «ИНФАМЕД К», Россия) ЧАС Бензилдиметил 3-(миристоиламино)пропиламмоний 

хлорид моногидрат 0,01%

Гексорал 
(Johnson&Johnson, Франция) На основе гектетидина Гексетидин 0,1% (1,3-бис(2-Этилгексил)гексагидро-

5-метил-5-пиримидинамин)

П р и м е ч а н и е .  ЧАС – четвертично-аммониевые соединения, КПАВ – катионные поверхностно-активные вещества.

Т а б л и ц а  3
Фенотипы и генотипы антибиотикорезистентности клинических штаммов бактерий

Штамм Дата выделения Источник  
выделения Устойчивость к АМП Гены  

антибиотико-резистентности

K. pneumoniae 
B-2523/18 30.08.2018 Кровь AMP blaSHV 

K. pneumoniae 
B-14/19 09.01.2019 Ликвор AMP, AMS, CEF, CEX, CAZ, CPS, FEP, IMI, 

ERM, TET, TGC, CIP, CM, GEN, TOB, NIT blaSHV, blaTEM, blaCTX-M, blaOXA-48

K. pneumoniae 
B-101/19 21.01.2019 Трахея

AMP, AMS, CEF, CEX, CPS, IMI, ERM, 
TET, TGC, CIP, CM, GEN, TOB, AMI, BIS, 

NIT
blaSHV, blaOXA-48, int1

A. baumannii 
B-2996/18 01.10.2018 Ликвор AMS, CEF, CEX, CPS, FEP, IMI, CIP, GEN, 

TOB, BIS int1

P. aeruginosa 
B-2099/18 15.10.2018 Трахея CEF, CTX, CTA, CAZ, CPS, FEP, MER, CIP, 

GEN, AMI, NIT blaVIM, int1

P. stuartii 
B-2426/18 B-2426/18 Центральный  

венозный катетер
CEF, CEX, CTA, CAZ, CPS, ERM, IMI, TET, 

TGC, CIP, CM, GEN, TOB, NIT blaNDM, int1

П р и м е ч а н и е . AMP – ампициллин, AMS – ампициллин-сульбактам, CEF – цефоперазон, CEX – цефокситин, CTX – цефотаксим,  
CAZ – цефтазидим, CTA – цефтриаксон, CPS – цефоперазон-сульбактам, FEP – цефепим, IMI – имипенем, ERM – эртапенем, TET – тетра-
циклин, TGC – тигециклин, CIP – ципрофлоксацин, CM – хлорамфеникол, GEN – гентамицин, TOB – тобрамицин, AMI – амикацин, BIS – 
бисептол, NIT – нитрофурантоин.
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групп: пенициллинов, цефалоспоринов, карбапене-
мов, аминогликозидов, фторхинолонов, сульфанила-
мидов, тетрациклинов, полимиксинов определяли на 
приборе Vitek 2 Compact с использованием карт AST 
N-101 и AST N-102 (BioMérieux, Франция). Интер-
претацию результатов осуществляли в соответствии 
с рекомендациями EUCAST Version 9.0 (http://www.
eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/
Breakpoint _tables). В качестве контрольных исполь-
зовали штаммы E. coli ATCC 25922 и ATCC 35218.

Определение чувствительности планктонных 
клеток бактерий к препаратам дезсредств. Мини-
мальные бактерицидные концентрации (МБК) дез-
средств определяли методом серийных разведений 
в бульоне (МУК 4.2.1890-04), методом микрокапель, 
нанося 10 мкл бактериальной суспензии исследуемой 
культуры в концентрации 107-108 КОЕ/мл на поверх-
ность питательного агара, содержащего серийные 
разведения дезсредства. За МБК препарата принима-
ли его минимальную концентрацию, при которой от-
сутствовал рост тест-культуры [20]. В исследовании 
не оценивали вклад отдельных компонентов и их воз-
можное синергидное действие.

Определение чувствительности бактериальных 
биоплёнок к препаратам дезсредств. Чувствитель-
ности бактериальных биоплёнок к тестируемым пре-
паратам определяли методом аппликаторов [20]: по-
верхность питательного агара, не содержащего АМП, 
засевали 0,1 мл суспензии тест-культуры в концен-
трации 109 КОЕ/мл. Посевы инкубировали при темпе-
ратуре 37  С в течение 24 ч, после чего на поверхность 
бактериального газона накладывали при помощи сте-
рильного пинцета стерильные целлюлозные апплика-
торы (7×7 мм) на 2-3 мин. Аппликаторы с отпечат-
ками культуры переносили стерильным пинцетом 
на поверхность агара в чашки Петри с питательной 
средой, содержащей серийные разведения препарата. 
Чашки инкубировали при температуре 37  С в тече-
ние 48 ч, учитывали результаты. За МБК принимали 

минимальную концентрацию препарата, при которой 
отсутствовал рост культуры на аппликаторе и вокруг 
него.

Результаты. Оценка интенсивности биоплёнкоо-
бразования тест-штаммами микроорганизмов. Ана-
лиз величин относительных показателей плотности 
биоплёнок, сформированных бактериями использо-
ванных штаммов в лунках культуральных планшетов, 
позволил подразделить штаммы на две категории: 
штаммы с высокой степенью образования биоплёнок 
(n=7) и штаммы со средней степенью образования био-
плёнок (n=3). Доля штаммов с высокой степенью об-
разования биоплёнок выше среди референс-штаммов 
(4 из 5 штаммов), чем среди коллекционных штаммов 
(2 из 4 штаммов) (табл. 4).

Антибактериальная активность биоцидов про-
тив штаммов бактерий возбудителей внутриболь-
ничных инфекций. Использован разработанный нами 
ранее методический подход, позволяющий проводить 
сравнительный анализ чувствительности микроорга-
низмов к АМП, в том числе к антисептикам и дезин-
фектантам, в планктонном состоянии и для биоплё-
нок. Чувствительность бактерий к биоцидам изучена 
на препаратах, относящихся к разным функциональ-
ным классам (см. табл. 1, 2).

Показано, что планктонные клетки исследуемых 
штаммов бактерий более чувствительны к исследуе-
мым дезсредствам, чем бактериальные клетки тех же 
штаммов в составе биоплёнки, что, по-видимому, свя-
зано с влиянием факторов, характерных для бактери-
альных биоплёнок – наличием внеклеточного матрик-
са [21], особенностями субстрата на котором формиру-
ется биоплёнка [22] продукций генов резистентности, 
характерных для биоплёнок [23,24]. Исключение со-
ставил препарат «Тристел-Фьюз» с действующим ве-
ществом (ДВ) – диоксид хлора, образующимся при 
смешивании компонентов перед использованием, для 
которого значения МБК для планктонных клеток со-
впали с МБК для биоплёнок штаммов K. pneumoniae 

Т а б л и ц а  4
Степень биоплёнкообразования бактериями тест-штаммов

Штаммы OD590 Степень образования биоплёнки

Референс-штаммы

K. pneumoniae ATCC700603 0,255±0,008 Средняя

P. aeruginosa ATCC27853 0,383±0,013 Высокая

A. baumannii ATCC 15308 0,391±0,005 Высокая

E. cloacae ATCC 13047 0,301±0,008 Средняя

Клинические штаммы

K. pneumoniae B-2523/18 0,399±0,011 Высокая

K. pneumoniae B-101/19 0,303±0,022 Высокая

K. pneumoniae B-14/19 0,255±0,009 Средняя

A. baumannii B-2996/18 0,415±0,012 Высокая

P. aeruginosa B-2099/18 0,452±0,018 Высокая

P. stuartii B-2426/18 0,368±0,012 Высокая
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B-2523/18 и P. stuartii B-2426/18, что, вероятно, связано 
с тем, что данный препарат разрушал биоплёнку. Все 
исследуемые штаммы бактерий в планктонном состо-
янии и в виде биоплёнок, за исключением биоплёнки 
штамма P. stuartii B-2426/18, проявляли чувствитель-
ность к средству «Тристел-Фьюз» (табл. 5).

Большинство использованных в работе штаммов 
в планктонном состоянии и в виде биоплёнок, за ис-
ключением штаммов A. baumannii ATCC 15308 и E. 
cloacae ATCC 1304, устойчивы к дезсредству «Био-
дез-Оптима» в концентрации 0,05%, (что соответ-
ствует концентрации алкилдиметилбензиламмоний 
хлорида 1,25%), рекомендованной производителем 
как губительная для бактерий, вирусов, микобакте-
рий, грибов.

Штаммы K. pneumoniae B-2523/18 и K. pneumoniae 
B-14/19 в планктонном состоянии и в виде биоплёнок 
чувствительны к дезсредству «Биодез-Экстра ДВУ» 
в применяемой в отделении нейрореанимации кон-
центрации 0,05%, что соответствует концентрациям 
ДВ: 1,2% смеси ЧАС, 0,35% глютарового альдегида 
и 0,3% глиоксаля. В состоянии биоплёнки все иссле-
дуемые штаммы кроме K. pneumoniae B-101/19 про-
являли устойчивость к данному препарату в этой кон-
центрации.

Средство «Новодез-Актив» (смесь ЧАС, N,N-
бис(3-аминопропил)додециламин) в используемой в 
отделении нейрореанимации концентрации 0,5% эф-
фективно против всех исследуемых штаммов бакте-
рий в планктонном состоянии, все клинические штам-
мы, кроме K. pneumoniae B-14/19, типовые штаммы P. 
aeruginosa ATCC 2785 и E. cloacae ATCC 13047 про-
являли устойчивость в состоянии биоплёнки.

Препарат «Триосепт-Окси» в применяемой в от-
делении нейрореанимации концентрации 0,15% (пе-
рекись водорода 3,75%, дидецилдиметиламмоний 
хлорид 0,75%) эффективен против всех исследуемых 
штаммов бактерий в планктонном состоянии, в состо-
янии биоплёнки все исследуемые штаммы устойчивы 
к данному препарату.

Дезсредства «Микробак-Форте» (бензалконий 
хлорид, додецилбиспропилентриамин) и «САТ-22» 
(смесь ЧАС, N,N-бис(3-аминопропилдодециламин, 
полигексаметиленгуанидин гидрохлорид) в приме-
няемых концентрациях 2,5 и 1,5%, соответственно, 
эффективны против всех исследуемых штаммов 
бактерий как в планктонном состоянии, так и в ви-
де биоплёнок (табл. 5). Данные показатели чувстви-
тельности укладываются в диапазон концентраций, 
рекомендованных производителями (0,5-1% и 0,01-

Т а б л и ц а  5
Чувствительность к дезинфектантам планктонных клеток и биоплёнок тест-штаммов бактерий

Штамм I II III IV V VI VII VIII IX X XI

Референс-штаммы

K. pneumoniae 
АТСС 700603

П 0,02 0,03 0,03 0,06 0,02 0,006 0,02 2 0,02 0,01 0,08

Б 0,1 0,13 0,06 0,25 1 0,1 0,1 2 0,1 0,05 0,6

P. aeruginosa ATCC 
27853

П 0,06 0,005 0,03 0,13 0,02 0,02 0,04 2 0,06 0,02 0,08

Б 0,5 0,06 0,13 1 1 0,2 0,2 2 0,25 0,4 0,6

A. baumannii ATCC 
15308

П 0,01 0,004 0,004 0,06 0,004 0,02 0,02 1 0,06 0,006 0,04

Б 0,1 0,06 0,06 0,5 0,2 0,1 0,1 1 0,1 0,02 0,3

E. cloacae ATCC 
13047

П 0,01 0,005 0,004 0,06 0,001 0,02 0,02 1 0,03 0,006 0,02

Б 0,1 0,13 0,25 1 1 0,2 0,1 1 0,1 0,02 0,6

Клинические штаммы

K. pneumoniae 
B-2523/18

П 0,02 0,02 0,06 0,06 0,004 0,05 0,01 0,5 0,06 0,02 0,04

Б 0,1 0,25 0,06 2 1 0,38 0,08 2 2 0,4 2,5

K. pneumoniae 
B-14/19

П 0,02 0,03 0,06 0,06 0,004 0,006 0,02 1 0,1 0,02 0,01

Б 0,1 0,5 0,06 0,5 0,5 0,38 0,3 2 0,5 0,1 1,3

K. pneumoniae 
B-101/19

П 0,02 0,03 0,02 0,06 0,01 0,012 0,04 2 0,02 0,02 0,02

Б 0,1 0,25 0,04 1 0,5 0,38 0,08 2 0,25 0,05 1,3

A. baumannii 
B-2996/18

П 0,02 0,03 0,02 0,06 0,01 0,006 0,02 2 0,02 0,02 0,01

Б 0,5 0,13 0,06 1 0,25 0,38 0,1 2 0,1 0,05 1,3

P. aeruginosa 
B-2099/18

П 0,13 0,13 0,008 0,031 0,01 0,012 0,16 2 0,03 0,02 0,02

Б 2 0,25 1 2 1 0,38 0,3 2 0,5 3 2,5

P. stuartii B-2426/18
П 0,06 0,06 0,008 0,031 0,004 0,023 0,08 0,5 0,03 0,02 0,02

Б 1 2 1 1 1 0,72 1,2 4 2 1,5 2,5

П р и м е ч а н и е . П – планктонные клетки, Б – биоплёнки. I – «Биодез-Оптима», II – «Дезин», III – «Биодез-Экстра ДВУ», IV – «Новодез-
Актив», V – «Триосепт-Окси», VI – «САТ-22», VII – «Микробак Форте», VIII – «Тристел Фьюз», IX – «Эффект-Форте плюс», X – «Лактик-
Окси» XI – «Необак-Окси». Жирным шрифтом отмечены значения МБК, превышающие рекомендованную к использованию концентрацию.
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1%, соответственно) против бактерий, микобакте-
рий, вирусов.

Дезсредство «Необак-Окси» (комплекс ЧАС, по-
лигексаметиленгуанидин гидрохлорид, перекись во-
дорода) в применяемой в отделении концентрации 
5% эффективно против всех исследуемых штаммов 
бактерий, как в планктонном состоянии, так и в виде 
биоплёнок, в концентрации 0,5% все исследованные 
штаммы кроме A. baumannii ATCC 15308, в состо-
янии биоплёнки проявили устойчивость к данному 
препарату.

Клинический штамм K. pneumoniae B-14/19, типо-
вые штаммы P. aeruginosa ATCC 27853 и A. baumannii 
ATCC 15308 проявляли чувствительность к средству 
«Эффект-форте плюс» в планктонном состоянии, в со-
стоянии биоплёнки все исследуемые штаммы кроме 
K. pneumoniae B-2523/18 устойчивы к применяемой 
в отделении нейрореанимации концентрации 0,05% 
соответствующей 1% клатрата дидецилдиметилам-
мония бромида, 0,25% алкилдиметилбензиламмоний 
хлорида, 0,15% полигексаметиленбигуанидина.

Дезсредство «Лактик-окси» эффективно против 
всех исследуемых штаммов бактерий в планктон-
ном состоянии, в виде биоплёнки типовой штамм P. 
aeruginosa ATCC 27853, клинические K. pneumoniae 
B-2523/18, P. aeruginosa B-2099/18, P. stuartii 
B-2426/18 проявили устойчивость к данному сред-
ству в используемой в отделении концентрации 0,2%, 
что соответствует 12% ДВ пероксомоносульфата ка-
лия (см. табл. 5).

Основываясь на показателях МБК тестируемых 
дезсредств полученных для референс- и клинических 
штаммов планктонном состоянии, а также в виде био-
пленки выявлено, что клинические штаммы в пода-
вляющем большинстве более устойчивы к тестируе-
мым дезсредствам, по сравнению с референс-штам-
мами (рис. 1).

При определении чувствительности типовых 
штаммов K. pneumoniae АТСС 700603, P. aeruginosa 
ATCC 27853, A. baumannii ATCC 15308, E. cloacae 
ATCC 13047 и клинических штаммов K. pneumoniae 
B-2523/18, K. pneumoniae B-14/19, K. pneumoniae 
B-101/19, A. baumannii B-2996/18, P. aeruginosa 
B-2099/18, P. stuartii B-2426/18 к антисептикам 
показано, что все штаммы в планктонном состоя-
нии чувствительны к тестируемым антисептикам. 
Антисептики – готовые к применению препараты, 
которые используются без разведения.

Штаммы P. aeruginosa ATCC 27853 и P. aeruginosa 
B-2099/18 в состоянии биоплёнки обладают устой-
чивостью к антисептикам «Октенисепт» и «Мирами-
стин», штамм P. stuartii B-2426/18 в состоянии био-
плёнки обладает устойчивостью к антисептикам «Ок-
тенидол», «Октенисепт», «Мирамистин», «Гексорал». 
Штамм E. cloacae ATCC 13047 в состоянии биоплёнки 
обладает устойчивостью к антисептику «Октенисепт», 
в планктонном виде и в состоянии биоплёнки обладает 
устойчивостью к антисептику «Мирамистин» (табл. 6).

Обсуждение. В ходе исследования использован 
методический подход, позволяющий проводить срав-

Рис. 1. Сравнение устойчивости к тестируемым дезсредствам у клинических и типовых штаммов бактерий K. pneumoniae, 
A. baumannii, P. aeruginosa: I – «Биодез-Оптима», II – «Дезин», III – «Биодез-Экстра ДВУ», IV – «Новодез-Актив», V – «Трио-
септ-Окси», VI – «САТ-22», VII – «Микробак Форте», VIII – «Тристел Фьюз», IX – «Эффект-Форте плюс», X – «Лактик-Окси» 
XI – «Необак-Окси».
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нительный анализ чувствительности микроорганиз-
мов к АМП, в том числе к антисептикам и дезинфек-
тантам, в планктонном состоянии и для биоплёнок. 
Показано, что в подавляющем большинстве случаев 

биоплёнки типовых штаммов K. pneumoniae АТСС 
700603, P. aeruginosa ATCC 27853, A. baumannii ATCC 
15308, E. cloacae ATCC 13047 и клинических штам-
мов K. pneumoniae B-2523/18, K. pneumoniae B-14/19, 

Т а б л и ц а  6
Чувствительность к антисептикам бактерий, в планктонном состоянии и в виде биоплёнок

Штамм XII XIII XIV XV XVI XVII XVIII XIX

Референс-штаммы

K. pneumoniae АТСС 700603
П + + + + + + + +

Б + + + + + + + +

P. aeruginosa ATCC 27853
П + + + + + + + +

Б + + + – + + – +

A. baumannii ATCC 15308
П + + + + + + + +

Б + + + + + + + +

E. cloacae ATCC 13047
П + + + + + + – +

Б + + + – + + – +

Клинические штаммы

K. pneumoniae B-2523/18
П + + + + + + + +

Б + + + + + + + +

K. pneumoniae B-14/19
П + + + + + + + +

Б + + + + + + + +

K. pneumoniae B-101/20
П + + + + + + + +

Б + + + + + + + +

A. baumannii B-2926/18
П + + + + + + + +

Б + + + + + + + +

P. aeruginosa B-2099/18
П + + + + + + + +

Б + + + – + + – +

P. stuartii B-2426/18
П + + + + + + + +

Б + + – – + + – –

П р и м е ч а н и е .  П-планктонные клетки, Б – биоплёнки; «+» –  антисептики, эффективные против тестируемых штаммов бактерий;  
«-» – антисептики, не эффективные против тестируемых штаммов бактерий; XII – «Бонадерм-АФ», XIII – «Мелисептол Рапид», XIV – «Ок-
тенидол», XV – «Октенисепт», XVI – «Триосепт-Экспресс», XVII – «Бацилол-Плюс», XVIII – «Мирамистин», XIX – «Гексорал.

Рис. 2. Рекомендуемые концентрации дезсредств (по препарату), эффективные против планктонных культур и биопленок 
K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, P. stuartii и E. cloacae.
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K. pneumoniae B-101/19, A. baumannii B-2996/18, P. 
aeruginosa B-2099/18, P. stuartii B-2426/18 проявляли 
значительно большую устойчивость к дезсредствам, 
по сравнению с планктонными клетками.

Установлено, что дезсредства «Микробак-Форте», 
«САТ-22», «Необак-Окси» в концентрациях по ДВ, 
применяемых для обработки абиотических поверх-
ностей (0,63, 0,17, 1,54% соответственно), эффектив-
ны против всех исследуемых штаммов бактерий как в 
планктонном состоянии, так и в виде биоплёнок.

Дезсредство «Биодез-Оптима» оказалось неэффек-
тивно против всех исследуемых штаммов бактерий в 
использованной в исследовании максимальной кон-
центрации по ДВ (0,01%), поэтому для эффективного 
применения следует использовать более высокие кон-
центрации данного дезсредства по ДВ 0,38-0,15% для 
планктонных клеток бактерий и 2% для биоплёнок.

Для дезсредств «Биодез-Экстра ДВУ», «Ново-
дез-Актив», «Триосепт-Окси», «Тристел Фьюз для 
поверхностей», «Эффект-Форте плюс», «Лактик-Ок-
си» показано отсутствие действия на биоплёнки ис-
следуемых штаммов бактерий, поэтому предложено 
использование более высоких концентраций по ДВ: 
0,12% – «САТ-22»; 0,5% – «Биодез-Экстра ДВУ», 
0,3% – «Триосепт-Окси»; 0,38% – «Микробак-Фор-
те»; 0,5% – для дезсредств «Биодез-Оптима», 0,4% 
– «Дезин», 1% – «Новодез-Актив», 0,4% – «Эффект-
Форте плюс»; 2,5% – «Необак-Окси»; 3% -«Лактик-
Окси», 4% – для «Тристел Фьюз для поверхностей».

Представляется необходимым скорректировать 
концентрации дезсредств прменяемых против план-
ктонных клеток: 0,1% для «Необак-Окси»; 0,5% – для 
дезсредств «Лактик-Окси», 0,012% «САТ-22»; 0,4% – 
для «Новодез-Актив», 0,05% «Триосепт-Окси», 0,03% 
«Микробак-Форте», 0,02% «Эффект-Форте плюс»; 
0,03% для «Биодез-Оптима», 0,1% «Биодез-Экстра 
ДВУ», 2% для «Тристел Фьюз для поверхностей».

На основании проведённого анализа чувствитель-
ности исследуемых штаммов бактерий к дезсред-
ствам, можно обозначить концентрации дезсредств, 
которые могут быть эффективны против планктонных 
клеток и биоплёнок этих штаммов бактерий (рис. 2).

Выявлено, что дезсредство «Биодез-Экстра ДВУ» 
(смесь ЧАС, глутаровый альдегид, глиоксаль) способ-
но подавлять рост биоплёнок K. pneumoniae, снижая 
МБК данного штамма до уровня планктонных клеток. 
Для дезсредства «Тристел Фьюз» (диоксид хлора, 
образующийся при смешении лимонной кислоты и 
хлорита натрия) для поверхностей выявлена способ-
ность подавлять рост биоплёнок K. pneumoniae, A. 
baumannii, P. aeruginosa. Диоксид хлора обладает вы-
соким окислительным потенциалом и способностью 
проникать сквозь защитные барьеры биоплёнки, реа-
гирует с органическими веществами на поверхности 
клеточной мембраны, нарушая обменные процессы 
внутри биоплёнки [25 – 27]. Эти данные согласуются 
с результатами исследования M. Exner и соавт. [28] по 
предотвращению и контролю инфекций в учреждени-
ях здравоохранения, в котором сообщалось, что диок-
сид хлора является эффективным методом удаления и 
предотвращения биоплёнок.

При определении чувствительности типовых 
штаммов K. pneumoniae АТСС 700603, P. aeruginosa 
ATCC 27853, A. baumannii ATCC 15308, E. cloacae 
ATCC 13047 и клинических штаммов K. pneumoniae 
B-2523/18, K. pneumoniae B-14/19, K. pneumoniae 
B-101/19, A. baumannii B-2996/18, P. aeruginosa 
B-2099/18, P. stuartii B-2426/18 к антисептикам по-
казано, что все штаммы в планктонном состоянии, 
кроме E. cloacae ATCC 13047 чувствительны к тести-
руемым антисептикам. Штаммы P. aeruginosa ATCC 
27853, P. aeruginosa B-2099/18, E. cloacae ATCC 
13047 в состоянии биоплёнки обладают устойчиво-
стью к антисептикам «Октенисепт» и «Мирамистин», 
штамм P. stuartii B-2426/18 в состоянии биоплёнки 
обладает устойчивостью к антисептикам «Октени-
дол», «Октенисепт», «Мирамистин», «Гексорал».

Проведено сравнение устойчивости типовых и кли-
нических штаммов исследуемых бактерий, на основа-
нии которого выявлено, что клинические штаммы в 
подавляющем большинстве более устойчивы к тести-
руемым дезсредствам по сравнению с типовыми.

Проведённые исследования указывают на необхо-
димость углублённого анализа чувствительности к 
АМП госпитальных патогенов, включая моделирова-
ние биоплёнок для оценки реальной чувствительно-
сти к антисептикам и дезинфектантам, что является 
актуальным и важным научным направлением, необ-
ходимым для совершенствования контроля ИСМП в 
Российской Федерации.
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