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Путнева А.С., Максименя М.В., Караваева Т.М., Коцюржинская Н.Н., Цыбиков Н.Н.

ОСОБЕННОСТИ СОДЕРЖАНИЯ МАТРИКСНЫХ МЕТАЛЛОПРОТЕИНАЗ ММР-9  
И ММР-2 В СМЕШАННОЙ СЛЮНЕ У МОЛОДЫХ ЛИЦ С КАРИЕСОМ НА ФОНЕ 
РАЗЛИЧНОГО УРОВНЯ 25(ОН) ВИТАМИНА D В ОРГАНИЗМЕ

ФГБОУ ВО «Читинская государственная медицинская академия» Минздрава РФ, 672000, Чита, Россия

Изучено содержание ММР-9 и ММР-2 в ротовой жидкости у 105 человек в возрасте от 19 до 23 лет. Из них 42 человека 
были лица с кариесом и нормальным уровнем активной формы витамина D (25(OH)D >30 нг/мл) в сыворотке крови и 
42 – с уровнем 25(OH)D <30 нг/мл. Контрольную группу составили 21 человек с низким индексом КПУ (1,5) и нормальным 
уровнем 25(OH)D в крови. Установлено, что при кариесе в смешанной слюне увеличивается уровень ММР-9, на фоне 
недостатка и дефицита 25(OH)D в организме содержание ММР-9 и ММР-2 существенно возрастает. Выявлены об-
ратные корреляционные связи между уровнем 25(OH)D в сыворотке крови и величинами матриксных металлопротеиназ 
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Введение. Изучение состава слюны при патологи-
ческих состояниях, прежде всего в полости рта, весьма 
актуально в настоящее время. Это связано с тем, что за-
бор слюны неинвазивен, а определение концентрации 
веществ, находящихся в ней, активно используется для 
изучения патогенеза заболеваний, их ранней диагности-
ки, оценки прогноза течения и эффективности лечения 
[1–5].

Самым распространенным недугом, с которым на 
протяжении жизни сталкивается до 98% населения, яв-
ляется кариес зубов [6–10]. Данная патология, способ-
ствующая формированию очагово-обусловленных за-
болеваний организма, признана мультифакторной [11]. 
В ряде научных работ отмечено, что кариес зубов чаще 
развивается на фоне недостатка витамина D (25(OH)D) 
[12]. Активная форма витамина D – гормон кальцитри-
ол, кроме принадлежащей ему ключевой роли в мине-
ральном обмене, осуществляет широкий ряд биологи-
ческих функций [13–16]. Установлено, что существует 
около 900 генов, непосредственно или косвенно реаги-
рующих на воздействие кальцитриола [17]. Имеются 
сведения, что витамин D может влиять и на выработку 
матриксных металлопротеиназ (ММР) – ферментов, во-
влеченных в кариозный процесс [18–20].

Интерес к изучению ММР связан с новыми доказа-
тельствами того, что они катализируют гидролиз широ-
кого спектра молекул, потенциально могут регулировать 
ряд биохимических реакций. Сложность функций этих 
энзимов в «протеазной сети» имеет решающее значение 
для многих физиологических и патологических процес-
сов, включая иммунитет, воспаление, резорбцию кост-
ной ткани. Данные ферменты подвергаются каскадной 
активации и, помимо своих классических субстратов 
внеклеточного матрикса, расщепляют некоторые сиг-
нальные молекулы, такие, как цитокины, хемокины и 
факторы роста, регулируя их биологические функции и/
или биодоступность при стоматологических заболева-
ниях [21].

В связи с этим целью работы являются оценка изме-
нения концентраций ММР в смешанной слюне у лиц с 
кариесом на фоне различного содержания 25(ОН) вита-
мина D в организме и выявление взаимосвязи между из-
ученными показателями. 

Материалы и методы. Были проанализированы 
образцы слюны, собранной у 105 человек – студентов 
ВУЗов в возрасте от 19 до 23 лет без соматической па-
тологии и известным содержанием уровня 25(ОН) вита-
мина D в крови, который оценивали методом хемилю-
минесцентного иммунного анализа (Access 2). Степень 
интенсивности кариеса зубов оценивали при стоматоло-
гическом осмотре, рассчитывая индекс КПУз (К-кариес; 
П-пломба; У-удаленный). Были сформированы 5 групп, 
1-я и 2-я группы (по 21 человеку в каждой) включали 
студентов с кариесом разной степени интенсивности 
и нормальным уровнем активной формы витамина D 
(25(OH)D >30 нг/мл) в сыворотке крови: 1-я группа – 
обследуемые с индексом КПУ от 4 до 8, 2-я группа – об-
следуемые с индексом КПУ более 9 (высокая интенсив-
ность кариеса); 3-я и 4-я группы состояли из 21 пациен-
та с кариесом и уровнем активной формы витамина D в 
сыворотке крови ниже нормы (25(OH)D <30 нг/мл): 3-я 
группа – лица со средней интенсивностью процесса (ин-
декс КПУ 4-8), 4-я группа – лица с высокой интенсивно-
стью (индекс КПУ выше 9). Группу контроля составили 
21 человек со средним индексом КПУ 1,5 (от 0 до 3) и 

уровнем 25(OH)D в крови более 30 нг/мл. Группы были 
сопоставимы по возрасту, полу, социальному статусу.

От всех участников исследования было получено до-
бровольное информированное согласие на проводимое 
исследование. В работе соблюдались этические принци-
пы, предъявляемые Хельсинской Декларацией Всемир-
ной медицинской ассоциации (World Medical Association 
Declaration of Helsinki 1964, 2013 – поправки).

Слюну собирали с 8 до 9 ч утра натощак в стеклян-
ную пробирку без предварительной стимуляции, очища-
ли путем центрифугирования при 10000 × g в течение 
5 мин, затем замораживали и после оттаивания снова 
очищали от муцина. Для определения уровня ММР-
9 и ММР-2 использовался набор для мультиплексного 
анализа Human Vascular Inflammation Panel 1 (фирма 
Biolegend, США), результаты оценивались с помо-
щью проточного цитофлуометра Cytoflex LX (Beckman 
Coulter, США).

При проведении статистического анализа авторы ру-
ководствовались едиными требованиями для рукописей, 
подаваемых в биомедицинские журналы, и рекоменда-
циями «Статистический анализ и методы в публикуемой 
литературе» (SAMPL). Анализ нормальности распреде-
ления признаков проводился путем оценки критерия 
Шапиро-Уилка. Учитывая распределение признаков, от-
личное от нормального, полученные данные представ-
лены в виде медианы, первого и третьего квартилей: Me 
[Q1; Q3]. Сравнение количественных признаков выпол-
няли с применением критерия Краскела-Уоллиса (H). 
При наличии статистически значимых различий с уче-
том поправки Бонферрони, проводилось попарное срав-
нение с помощью критерия Манна-Уитни (U). Для опре-
деления корреляционных связей между исследуемыми 
параметрами использовали коэффициент корреляции 
Спирмена (ρ). Силу связи между исследуемыми параме-
трами определяли по шкале Чеддока. Во всех случаях 
р<0,05 считали статистически значимым.

Результаты и обсуждение. Значения индекса КПУ 
и его компонентов, а также содержание 25(OH)D, пред-
ставлены в таблице, из которой видно, что уровень ак-
тивной формы витамина у лиц с кариесом даже в 1-й 
и 2-й группах статистически значимо ниже, чем в кон-
трольной. Доля удаленных зубов и число пораженных 
кариесом зубов в группах относительно невелики. 

Содержание ММР в слюне представлены на рис. 1 
и 2. Смешанная слюна включает в себя секрет слюн-
ных желез, детрит полости рта, десневую жидкость, 
зубной ликвор, слущенный эпителий и лейкоциты, а 
при патологических состояниях – большое количество 
нейтрофилов, вырабатывающих целый ряд медиаторов 
воспаления и факторов повреждения тканей, поэтому 
происхождение матриксных металлопротеиназ в слюне 
неоднозначно, а их концентрация может зависеть от ме-
тода очистки слюны. ММР-9 в основном синтезируется 
нейтрофилами и хранится во внутриклеточных вторич-
ных гранулах в виде профермента. 

После стимуляции, в том числе после бактериаль-
ного воздействия, активированные лейкоциты мигри-
руют в область воспаления и выделяют ММР-9 в виде 
латентной формы, которая локально активируется путем 
частичного протеолиза другими протеазами (эластазой, 
ММР-1) и миелопероксидазой. Помимо нейтрофилов, 
MMP-9 секретируется макрофагами, эпителиальными 
клетками и одонтобластами. MMP-2 прежде всего экс-
прессируется в фибробластах, а также синтезируется 
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остеобластами, одонтобластами, нейтрофилами, макро-
фагами и моноцитами [22].

Оценка уровня металлопротеиназ в смешанной слю-
не показала, что в группах с кариесом и нормальным 
уровнем 25(OH) витамина D регистрируется увеличе-
ние концентраций ММР-9 относительно контроля: в 1-й 
группе – на 29,2% (p<0,001), во 2-й – на 36,1% (p<0,001) 
(рис. 1). Разницы в зависимости от интенсивности кари-
еса в данных группах не наблюдалось.

Полученные результаты в этом случае, на наш взгляд, 
выглядят вполне логично. Литературные данные свиде-
тельствуют о том, что эти литические ферменты играют 
роль в прогрессировании кариеса зубов, запуская дегра-
дацию белков дентина, который менее минерализован, 
чем эмаль и содержит 19-20% органического компонен-
та, главным образом представленного коллагеном I типа 
[23]. ММР, присутствующие в дентине [24, 25], проду-
цируются одонтобластами и могут вовлекаться в форми-
рование дентина. После минерализации коллагенового 
матрикса они остаются в неактивной проформе в кальци-
фицированном матриксе [26]. По мнению C. Chaussain и 
соавт. [27], каскад событий, вовлекающих эти протеазы в 
кариозный процесс, может быть следующим: деминера-
лизация происходит под действием органических кислот, 
которые секретируются кариесогеннными микроорганиз-

мами, ММР, в норме находясь в латентной форме как в 
слюне, так и в дентине, при низком значении рН активи-
руются и деминерализованный матрикс в свою очередь 
подвергается их протеолитическому действию, что усу-
губляет кариозный процесс. C другой стороны, имеются 
исследования, указывающие на то, что и металлопроте-
иназы, секретируемые нейтрофилами, тоже вносят свой 
вклад в деградацию дентина [28, 29]. 

В группах пациентов с кариесом и недостатком/де-
фицитом 25(OH) витамина D уровни ММР-9 были уве-
личены гораздо существеннее по сравнению с контроль-
ной группой: в третьей группе – на 201,7% (p<0,001), в 
четвертой – на 191,5% (p<0,001) (см. рис. 1). Кроме того, 
в четвертой группе была повышена концентрация ММP-
2 на 33,5% (p<0,001) относительно контроля, а также на 
27,0% (р=0,049) относительно значений во второй груп-
пе (рис. 2). 

Сравнительный анализ в группах с одинаковым ин-
дексом КПУ, но различным статусом 25(ОН) витамина 
D, показал, что недостаток/дефицит 25(OH) витамина 
D сопровождается повышением концентрации ММР-9 
(практически в два раза), которое не зависит от интен-
сивности кариеса, а также ростом уровня ММР-2 на 
27,7% (р=0,049), наблюдаемым в группе с высоким ин-
дексом КПУ. 

Индекс КПУ, его компоненты и содержание 25(ОН) витамина D в сыворотке крови у лиц обследуемых групп

Показатель

Исследуемые группы Тестовая 
статистика

Df=4
Контрольная  
группа (n=21)

Группы с нормальным уровнем 25(OH)D Группы с низким уровнем 25(OH)D

1-я группа (n=21) 2-я группа (n=21) 3-я группа (n=21) 4-я группа (n=21)

КПУ 1,0
[1,0; 1,7]

5,0*
[4,5; 6,5]

9,5*
[9,0; 11,0]

5,0*
[4,6; 6,7]

9,5*
[9,1; 11,5]

H=51,49
р<0,001

К (кариес) 0,0
[0,0; 0,0]

1,5*
[1,0; 2,5]

2,0*
[1,0; 4,0]

2,0*
[1,0; 3,5]

2,5*
[1,0; 3,5]

H=48,25
р<0,001

П (пломба) 1,0
[1,0; 1,7]

4,0*
[3,0; 5,1]

7,0*
[5,5; 8,0]

4,0*
[4,0; 5,2]

7,5*
[7,0; 8,3]

H=47,26
р<0,001

У (удаленный) 0,0
[0,0; 0,0]

0,0
[0,0; 0,0]

0,0
[0,0; 0,1]

0,0*
[0,0; 0,2]

0,0*
[0,0; 0,4]

H=7,91
р=0,02

Уровень 25 (ОН) 
витамина D  
(нг/мл)

47,2
[41,6; 50,2]

34,7*
[32,2; 38,3]

32,8*
[31,2; 39,1]

20,3*
[18,4; 26,9]

19,3*
[17,5; 25,4]

H=86,02
р<0,001

П р и м е ч а н и е .  * – статистически значимые различия при попарном сравнении с группой контроля с помощью критерия Манна-Уитни, 
n – число обследуемых.

Рис. 1. Содержание ММР-9 в смешанной слюне в группах обследуемых лиц.
Здесь и на рис. 2: • – медиана;  – 25-75%; ┴ – диапазон значений.
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Проведенный корреляционный анализ выявил нали-
чие заметной прямой связи между величинами ММР-9 и 
индексом КПУ (r=0,52; р<0,001) и заметной обратной свя-
зи между уровнем ММР-9 слюны и содержанием 25(ОН) 
витамина D в сыворотке крови (r=-0,64; р<0,001). Между 
количеством ММР-2 и уровнем 25(ОН) витамина D реги-
стрировалась умеренная обратная связь (r=-0,40; р=0,001). 
Похожие взаимосвязи между концентрациями MMP-9 и 
25(OH)D3 обнаружены в исследовании Н. Wasse и соавт. 
[30]. Известно, что некоторые цитокины, например TNF-α, 
стимулируют избыточную продукцию ММР-9. Витамин 
D подавляет активацию фактора транскрипции NF-κB 
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B 
cells), вызванную TNF-α, что устраняет пагубное действие 
TNF-α за счет угнетения образования MMP-9 [18].

Таким образом, в ходе проведенного исследования бы-
ло установлено, что статус 25(OH) витамина D в организме 
влияет на уровень ММР в смешанной слюне при карие-
се, что подтверждает значимость дефицита витамина D в 
патогенезе данного заболевания. Полученные результаты 
повышенного содержания ММР в ротовой жидкости моло-
дых лиц с кариесом на фоне недостатка 25(ОН) витамина 
D можно расценивать как фактор, приводящий в последу-
ющем к прогрессированию кариеса зубов. Выявленные из-
менения концентрации ММР при множественном кариесе 
могут служить дополнительными критериями, указываю-
щими на активность течения заболевания. Кроме того, на 
наш взгляд, проведенное исследование дает основание для 
постановки вопроса оценки статуса витамина D в организ-
ме с целью своевременной терапевтической коррекции ка-
риеса высокой степени интенсивности с включением пре-
паратов витамина D в комплексное лечение.

Выводы: 
1. При кариесе в смешанной слюне увеличивается 

уровень ММР-9. Недостаток/дефицит сывороточного 
25(OH)D сопровождается более интенсивным ростом 
концентрации ММР-9 и ММР-2 в слюне при кариесе.

2. Концентрация 25(OH)D находится в обратной за-
метной корреляционной зависимости с величинами 
ММР-9 и в обратной умеренной зависимости с уровнем 
ММР-2.
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Костина О.В., Загреков В.И., Преснякова М.В., Пушкин А.С., Лебедев М.Ю., Ашкинази В.И.

ВЗАИМОСВЯЗЬ УРОВНЯ ЦИНКА С ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИ ЗНАЧИМЫМИ 
НАРУШЕНИЯМИ ГОМЕОСТАЗА У ТЯЖЕЛООБОЖЖЕННЫХ ПАЦИЕНТОВ

ФГБОУ ВО «Приволжский исследовательский медицинский университет» Минздрава России, 603950,  
Нижний Новгород, Россия

Цель исследования – оценка содержания цинка и выявление взаимосвязей концентрации этого микроэлемента с измене-
ниями биохимического статуса и маркерами воспаления у пациентов в период ожогового шока. Обследованы 23 паци-
ента в возрасте 45,3±16,1 лет с ожогами I-II-III степени, площадью поражения 31-80%. У всех пациентов в сыворотке 
крови определяли концентрацию цинка, альбумина, интерлейкина-6, С-реактивного белка (СРБ), активность аланина-
минотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ). У 21 пациента отмечалась гипоцинкемия. Медиана кон-
центрации этого микроэлемента была статистически значимо снижена в 1,7 раза по сравнению со значением здоровых 
людей. Анализ коррелятивных взаимоотношений концентрации цинка в сыворотке крови с площадью термического по-
ражения выявил обратную зависимость средней силы (r=-0,53; р=0,008). Снижение уровня цинка в период ожогового 
шока ассоциировалось с развитием гипоальбуминемии (r=0,52, р=0,01). Выявлена сопряженность отклонений актив-
ности АЛТ и АСТ с изменениями концентрации цинка (-0,59<γ<-0,61, 0,008<р<0,009), что может свидетельствовать 
о роли дисфункции печени в развитии гипоцинкемии. Наблюдаемые изменения происходили на фоне системного воспали-
тельного ответа, о чем свидетельствует увеличение концентрации интерлейкина-6 и СРБ. Проведение корреляционного 
анализа выявило ассоциативную связь между уровнем цинка и интерлейкина-6 (r=-0,63, р=0,03), а также цинка и СРБ 
(r=-0,41, р=0,04). Таким образом, с первых дней после травмы у тяжелообожженных пациентов наблюдается выра-
женный дефицит цинка, на который влияют воспалительная реакция и гипоальбуминемия. В связи с тем, что цинк яв-
ляется одним из ключевых факторов поддержания гомеостаза в организме, необходимо дальнейшее исследование моле-
кулярных механизмов регуляции уровня этого микроэлемента у обожженных пациентов и разработки путей коррекции 
гипоцинкемии, способствующих более эффективному лечению ожоговой болезни.
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Kostina O.V., Zagrekov V.I., Presnyakova M.V., Pushkin A.S., Lebedev M.Yu., Ashkinazi V.I.
RELATIONSHIP OF ZINC LEVEL WITH PATHOGENETICALLY SIGNIFICANT HOMEOSTASIS DISORDERS  
IN SEVERELY BURNED PATIENTS
Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Education «Privolzhsky Research Medical University»  
of the Ministry of Health of the Russian Federation, Nizhniy Novgorod, Russia
The aim of the study was to assess the zinc content and identify the relationship between the concentration of this element and 
changes in the biochemical status of patients and markers of inflammation during burn shock. We examined 23 patients aged 
45.3±16.1 years with burns of I-II-III degree, area of 31-80%. The serum concentrations of zinc, albumin, interleukin-6, C-reactive 
protein (CRP), alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) were determined. The majority of patients 
(21/23) had severe hypocincemia, correlated with burn area (r=-0.53; p=0.008). A decrease in zinc levels during burn shock was 
associated with the development of hypoalbuminemia (r=0.52, p=0.01). The association of deviations in ALT and AST activity with 
changes in zinc concentration was revealed (-0.59<γ<-0.61, 0.008<p<0.009), which may indicate the role of hepatic dysfunction 
in the development of hypocinkemia. The development of a systemic inflammatory response was revealed. The correlation analysis 
revealed an association between the zinc and interleukin-6 levels (r=-0.63, p=0.03), as well as zinc and CRP (r=-0.41, p=0.04).
From the first days after the injury, zinc deficiency is observed in severely burned patients, which is affected by an inflammatory 
reaction and hypoalbuminemia. Due to the fact that zinc is one of the key factors in maintaining homeostasis in the body, it is 
necessary to further study the molecular mechanisms of regulating the level of this trace element in burned patients and to develop 
ways to correct hypocinkemia that contribute to the effective treatment of burn disease.
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Введение. Обширное, глубокое термическое пораже-
ние кожных покровов сопровождается синдромом си-
стемного воспалительного ответа, эндокринными и ме-
таболическими нарушениями, которые обусловливают 
тяжелое течение ожоговой болезни [1, 2]. Выраженный 
воспалительный ответ, гиперметаболическая реакция, 
включающая гиперкатаболизм, дисбаланс между про- 
и антиоксидантами, нарушения свертываемости крови 
и микроциркуляции способствуют развитию синдрома 
полиорганной недостаточности и утяжелению состоя-
ния тяжелообожженных пациентов [3-6]. 

В патогенезе термической травмы немаловажную 
роль играют нарушения микроэлементного состава крови 
[7]. Одним из наиболее значимых микроэлементов в ор-
ганизме человека является цинк (Zn), дефицит которого 
может способствовать развитию сепсиса, про- и антиок-
сидантного дисбаланса [8, 9], снижению регенераторных 
способностей кожи [10, 11]. Значимость этого микроэле-
мента в патогенезе ожоговой болезни обусловлена его 
многофункциональностью. Цинк входит в состав боль-
шинства ферментов, играет важную роль во всех видах 
обмена веществ, в регуляции антиоксидантной и иммун-
ной систем, оказывает влияние на процессы апоптоза, 
пролиферации клеток, клеточное дыхание, гемопоэз [12]. 
Показано, что цинк является адаптогеном и в условиях 
гипоксии стимулирует эритропоэз, активирует продук-
цию супероксиддисмутазы и ингибирует синтез про-
воспалительных цитокинов [13]. Являясь структурным 
компонентом металлопротеиназ, цинк необходим для 
тканевого ремоделирования [14], в связи с чем наличие 
достаточного количества цинка представляется важным 
для оптимизации процессов заживления ран [15, 16]. 

Несмотря на успехи, достигнутые в лечении тяжелой 
термической травмы, ранняя стадия ожоговой болез-
ни является критическим периодом ожоговой болезни.  
Изучение патофизиологических изменений, в том числе 
особенностей микроэлементного состава крови в период 
ожогового шока, необходимо для разработки патогене-
тически обоснованных методов лечения и по-прежнему 
остается важной задачей для ученых и клиницистов. 

Цель исследования – выявление взаимосвязей кон-
центрации цинка с изменениями биохимического стату-
са и маркерами воспаления у пациентов в период ожо-
гового шока.

Материал и методы. Исследование носило пилот-
ный описательный характер. Лабораторные показатели 
изучались в период ожогового шока у 23 пациентов (5 
женщин и 18 мужчин, средний возраст пациентов соста-
вил 45,3±16,1 лет) с ожогами I-II-III степени площадью 
поражения 51,1±17,1% (31-80%). Пациенты находи-
лись в Университетской клинике Приволжского иссле-
довательского медицинского университета, где полу-
чали стандартное комплексное лечение. Исследование 
проведено в соответствии с Хельсинской декларацией 

Всемирной медицинской ассоциации и одобрено Этиче-
ским комитетом Приволжского исследовательского ме-
дицинского университета. От каждого пациента получе-
но добровольное информированное согласие на участие 
и обработку данных. 

Группу сравнения составили 24 практически здоро-
вых добровольца, сопоставимых по возрасту и полу с 
группой тяжелообожженных больных.

Для исследований использовали сыворотку крови па-
циентов, которую забирали в период ожогового шока. 
Концентрацию цинка определяли c использованием набо-
ров реагентов фирмы «Вектор-Бест», С-реактивного бел-
ка (СРБ) – с использованием реагентов фирмы «Human» 
на автоматическом анализаторе Furuno СА-180 (Япония). 
Содержание альбумина, активность аланинаминотранс-
феразы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) оце-
нивали на автоматическом анализаторе ILAB 650 (Италия, 
США, Япония) с использованием наборов реагентов фир-
мы «ByoSystems». Концентрацию интерлейкина 6 (ИЛ-6) 
измеряли на микропланшетном фотометре Multiskan EX 
Thermo Labsystems (Финляндия) с использованием набо-
ров реагентов фирмы «Вектор-Бест». Уровень пресепсина 
определяли на анализаторе Pathfast (Япония), прокальци-
тонина – на анализаторе Ramp (Канада).

Результаты исследований обрабатывали с помощью 
программы Statistica 6.1 (StatSoft, Inc.). Проверку гипоте-
зы о нормальности распределения данных осуществляли 
с помощью критерия Шапиро-Уилка. При описании дан-
ных, распределение которых отличалось от нормального, 
рассчитывали медиану, первый и третий квартили – Me 
(Q1; Q3). Статистическую значимость различий между 
изучаемыми показателями вычисляли с использованием 
непараметрического U-критерия Манна-Уитни. Для вы-
явления взаимосвязей между переменными использовали 
критерии ранговой корреляции – коэффициент Спирмена 
(r) и коэффициент γ-корреляции. Критическая величина 
уровня значимости (p) принималась равной 0,05.

Результаты. Анализ проведенных исследований 
показал, что у большинства пациентов (91%, 21/23) в пе-
риод ожогового шока отмечалось снижение уровня цин-
ка. Содержание этого микроэлемента в сыворотке крови 
обследованных больных варьировало от 2,3 мкмоль/л 
до 10,2 мкмоль/л при диапазонах нормальных значений 
11,1-19,5 мкмоль/л для мужчин и 10,7-17,5 мкмоль/л для 
женщин. Медиана концентрации цинка была статисти-
чески значимо снижена в 1,7 раза по сравнению со зна-
чением здоровых людей (см. таблицу). 

Анализ коррелятивных взаимоотношений концен-
трации Zn в сыворотке крови с площадью термического 
поражения выявил обратную зависимость средней силы 
(см. рисунок). Не было выявлено зависимости уровня 
цинка у обожженных больных от их возраста.

Обнаруженная в период ожогового шока гипоальбу-
минемия (статистически значимое снижение в 1,7 раза 
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по сравнению с медианой контрольной группы) была 
сопряжена со снижением уровня цинка (r=0,52, р=0,01). 
Отмечено повышение активности трансаминаз – АЛТ и 
АСТ – в 2,2 и 2,3 раза соответственно (0,0001<р<0,02). 
При этом частота встречаемости девиации активности 
аланинаминотрансферазы составила 35% (8/23), аспар-
татаминотрансферазы – 52% (12/23): увеличение в 3,8 
и 3,6 раза по сравнению с медианой группы здоровых 
людей соответственно. Проведение корреляционного 
анализа также выявило сопряженность отклонений ак-
тивности этих ферментов с изменениями концентрации 
цинка (-0,59<γ<-0,61, 0,008<р<0,009).

Выявлено значительное увеличение концентрации 
С-реактивного белка и интерлейкина-6, имеющих между 
собой высокую степень сопряженности (r=0,89; р=0,03). 
Проведение корреляционного анализа обнаружило обрат-
ную зависимость концентрации цинка от уровня СРБ (r=-
0,41, р=0,04), а также от уровня ИЛ-6 (r=-0,63, р=0,03). 
Также отмечена ассоциативная связь между концентра-
цией ИЛ-6 и активностью АЛТ (r=0,8, р=0,005).

В обследованной группе больных был зафиксиро-
ван случай летального исхода на 4-е сутки с момента 
получения травмы пациентом, у которого наблюдалось 

снижение уровня цинка с 2,3 ммоль/л в 1-е сутки до 1,1 
ммоль/л на 4-е сутки. Усугубление гипоцинкемии про-
исходило на фоне развития раннего бактериального 
сепсиса, подтвержденного высокими значениями про-
кальцитонина (9,51 нг/мл при норме – до 0,36 нг/мл) и 
пресепсина (1290 пг/мл при норме – до 337 пг/мл). 

Обсуждение. Результаты проведенного исследова-
ния свидетельствуют о развитии гипоцинкемии у тяже-
лообожженных больных уже с первых дней ожоговой 
болезни. Как показали данные корреляционного анали-
за, выраженность дефицита цинка имеет зависимость от 
тяжести полученной ожоговой травмы, что не согласу-
ется с представленными данными G. Khorasani и соавт. 
[17] об отсутствии влияния площади ожога на измене-
ния концентрации цинка. 

Возможными причинами дефицита цинка при ожо-
говой болезни являются экссудативные потери, недо-
статочное поступление с пищей, повышенная экскреция 
с мочой [7], а также перераспределение цинка из крови 
в печень, чему, по всей видимости, способствует акти-
вирующее действие глюкокортикоидов на синтез транс-
портных белков – металлотионеинов [18, 19]. 

Другой вероятной причиной гипоцинкемии может быть 
выявленный у всех пациентов низкий уровень альбумина – 
основного белка-транспортера Zn. Одной из причин такого 
снижения является дисфункция печени, проявляющаяся в 
нарушении синтеза белка. Кроме того, увеличение содер-
жания свободных жирных кислот в плазме крови, харак-
терное для острого периода ожоговой болезни [20], может 
способствовать снижению связывания и стехиометриче-
ского соотношения Zn2+/альбумин [21, 22]. 

О дисфункции гепатоцитов и цитолитическом син-
дроме свидетельствовало и повышение активности АЛТ 
и АСТ. Выявленные корреляционные связи активности 
этих трансаминаз с изменениями концентрации цинка 
также могут свидетельствовать о роли нарушения функ-
ции печени в развитии гипоцинкемии.

Наблюдаемые изменения содержания Zn происходи-
ли на фоне развития выраженного системного воспали-
тельного ответа у всех пациентов, признаками которого 
являлось значительное увеличение концентрации «золо-
того маркера воспаления» – С-реактивного белка и про-
воспалительного цитокина – интерлейкина-6, а также 
снижение уровня негативного реактанта острой фазы 
воспаления – альбумина. 

Принимая во внимание тот факт, что провоспалитель-
ные цитокины, включая ИЛ-6, ингибируют синтез альбу-
мина в печени [23] и, таким образом, ограничивают его 
цинк-связывающую способность, можно предположить, 
что начальная гипоцинкемия является отражением опосре-
дованной интерлейкинами острофазной реакции организ-
ма в ответ на термическое поражение. Это предположение 
подтверждают выявленные обратные зависимости концен-
трации изучаемого микроэлемента от уровня СРБ и ИЛ-6. 

Согласно литературным данным, клетки печени ак-
тивируются с первых часов после получения ожоговой 
травмы и начинают вырабатывать провоспалительные 
медиаторы, что еще в большей степени усугубляет мест-
ное и системное воспаление [24]. Установленная нами 
сильная корреляционая связь между содержанием ИЛ-6 
и активностью АЛТ подтверждает роль воспалительной 
реакции в развитии дисфункции печени. 

Выявленный случай летального исхода у пациен-
та с минимальными значениями уровня цинка среди 
остальных пациентов на фоне развития раннего бакте-

Лабораторные показатели сыворотки крови у пациентов  
в период ожогового шока 

Показатели Здоровые люди 
(n=24)

Пациенты в период  
ожогового шока (n=23)

Цинк, мкмоль/л 10,8 [9,7; 11,5] 6,3 [5,2; 7,0]
р=0,0001

Альбумин, г/л 45,1 [42,8; 48,0] 27,3 [24,4; 30,9]
р=0,0001

АЛТ, ед/л 14,2 [11,9; 18,8] 31,05 [17,85; 49,25]
р=0,0002

АСТ, ед/л 18,1 [4,4; 22,5] 41,95 [23,75; 65,80]
р=0,01

ИЛ-6, пг/мл 2,22 [1,59; 4,99] 47,6 [28.29; 74.28]
р=0,00001

СРБ, мг/л 4,14 [3,0; 6,0] 87,7 [43,7; 133,7]
р=0,00001

П р и м е ч а н и е .  р – достоверность различий по сравнению с по-
казателями здоровых людей.

Корреляционная взаимосвязь концентрации цинка в крови 
тяжелообожженных больных с площадью ожога (r=-0,53; 
р=0,008).
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риального сепсиса согласуется с данными других ис-
следований, показавших при других заболеваниях связь 
гипоцинкемии с риском развития и неблагоприятного 
исхода септических осложнений [25-27]. Роль цинка в 
иммунной дисфункции при ожоговой болезни может за-
ключаться в том, что гипоцинкемия является одной из 
причин нарушения интестинального барьера, синдрома 
«дырявого кишечника» и, как следствие, бактериальной 
транслокации, способствующей усилению воспалитель-
ного ответа и развитию сепсиса [28, 29]. Кроме того, 
дефицит цинка оказывает влияние на Т-клеточное звено 
иммунитета и выработку цитокинов, снижение хемотак-
сиса нейтрофилов и их фагоцитарной активности [30]. 
В дополнение к неэффективному бактериальному кли-
ренсу дефицит цинка сопровождает усиление воспали-
тельной реакции, что усугубляет повреждение органов 
[31]. Несмотря на имеющиеся литературные данные о 
значимости дефицита цинка в иммунной дисфункции 
и его ассоциации с риском развития сепсиса, в связи с 
ограниченным количеством наблюдений в нашем иссле-
довании требуется дальнейшее изучение возможности 
использования гипоцинкемии как маркера ожогового 
сепсиса и предиктора летального исхода.

Заключение. С первых дней после травмы у тяжело-
обожженных пациентов наблюдается выраженный дефи-
цит цинка, который связан с развитием воспалительной 
реакции и гипоальбуминемией. В связи с плюрипотентной 
биологической ролью цинка и его участием в обеспечении 
многих витальных процессов, необходимо дальнейшее ис-
следование молекулярных механизмов регуляции уровня 
этого микроэлемента у обожженных пациентов с целью 
оценки степени его вовлеченности в патогенез заболева-
ния, возможности использования в качестве прогностиче-
ского маркера развития сепсиса и неблагоприятного исхода 
при ожоговой болезни, а также разработки оптимальных 
путей коррекции гипоцинкемии, способствующих эффек-
тивному лечению ожоговой болезни.
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Организм человека состоит из различных систем (кровь, ткани, внеклеточная жидкость, внутриклеточное содержи-
мое), разделённых биологическими мембранами. Физиологические барьеры обеспечивают сохранение постоянства фи-
зико-химического состава внутренней среды и защиту организма от изменений окружающей среды. Проницаемость 
гистогематического барьера зависит от концентрации веществ, находящихся в крови, состояния организма, внешних 
воздействий и ряда других причин, обусловленных раздражениями, поступающими из внешней или внутренней среды. 
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что ведёт к возникновению местных и общих физиологических и биохимических процессов. По локализации различают 
гематоэнцефалический, гематоплацентарный, гематоофтальмический, гематосаливарный барьеры. В последнее время 
особое место в изучении занимает гематосаливарный барьер, благодаря которому осуществляется избирательное по-
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ганизме, что осуществляется селективной проницаемостью для веществ, определяющих своим составом состояние 
главной внутренней среды организма – крови. Гематосаливарный барьер – важное звено в поддержании гомеостаза, что 
отражается в метаболических параметрах ротовой жидкости.
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The human body consists of various systems (blood, tissues, extracellular fluid, intracellular contents) separated by biological 
membranes. Physiological barriers ensure the physico-chemical composition of the internal environment remains constant and protects 
the body from environmental changes. The permeability of the histohematic barrier depends on the concentration of substances in the 
blood, the body’s condition, external influences, and a number of other reasons caused by stimuli coming from the external or internal 
environment. Information about the state of the regulatory systems of the body has its effect on specific chemoreceptors, which leads 
to the emergence of local and general physiological and biochemical processes. According to their localization, they distinguish 
between the hematoencephalic, hemato-placental, hemato-ophthalmic, and hemato-salivary barriers. Recently, the hematosalivary 
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the study. Its functioning depends on the processes occurring in the body, which is carried out by selective permeability for substances 
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Введение. Для нормального функционирования 
жизнедеятельности организма необходимым условием 
является постоянство внутренней среды. В основе под-
держания гомеостаза лежат многочисленные физиоло-
гические механизмы, одним из которых является нали-
чие гистогематических барьеров. Впервые термин «ги-
стогематический барьер» в 1929 г. применил советский 
физиолог Л.С. Штерн, согласно которому, гистогемати-
ческие барьеры – это пластичные, подвижные аппараты, 
принимающие участие в поддержании постоянства вну-
тренней среды и функции которых можно регулировать 
с помощью экзогенных и эндогенных физиологически 
активных веществ [1]. При помощи гистогематических 
барьеров осуществляется переход электролитов, белков 
с небольшой молекулярной массой, продуктов метабо-
лизма, факторов специфической и неспецифической за-
щиты из крови в тканевую жидкость, что способствует 
дыханию, трофике, пролиферации и дифференцировке 
клеток, удалению ненужных компонентов из органов и 
тканей, образующихся в ходе обмена веществ [2]. Бла-
годаря важному свойству гистогематического барьера в 
виде способности к изменению проницаемости под вли-
янием вегетативной нервной системы и гуморальных 
факторов, воздействие различных биоактивных стиму-
лов, проникающих через тот или иной барьер, приводит 
к появлению новых физиологических и биохимических 
реакций, как локальных, так и организма в целом [3]. 

Гистогематические барьеры реализуют свои функ-
ции за счет избирательной проницаемости, которая об-
условлена особенностью их строения. По локализации 
различают гематоэнцефалический, гематоплацентар-
ный, гематоофтальмический, гематосаливарный ба-
рьеры [4]. Кроме того, клеточные и внутриклеточные 
мембраны, кожа и слизистые оболочки также являются 
своеобразными барьерами [5].

Таким образом, гистогематические барьеры являют-
ся неотъемлемой частью в поддержании гомеостаза, как 
отдельных органов, так и организма в целом. Последнее 
время особое место в изучении структуры и свойств за-
нимает гематосаливарный барьер, который был описан 
подробно Ю.А. Петровичем и соавт. [3], и представляет 
собой механизм, регулирующий избирательное посту-
пление веществ из крови в ротовую жидкость.

Цель данного обзора – охарактеризовать гематосали-
варный барьер, строение, функции, методы исследования.

Гематосаливарный барьер образуют эндотелий, высти-
лающий изнутри стенку капилляров, миоэпителиальные 
и секреторные клетки и клетки выводных протоков слюн-
ных желез [6]. В дополнение к перечисленным структурам 
содержатся и другие типы клеток: клетки Лангерганса, ме-
ланоциты, клетки Меркеля, которые способствуют функ-
ционированию гематосаливарного барьера [7]. В местах 
соединения эпителиальных клеток образуются так называ-

емые плотные контакты, которые играют роль в клеточной 
полярности, действуя как препятствие, предотвращающее 
латеральное перемещение белков между апикальной и ба-
золатеральной мембранами [8]. Они также создают пер-
вичный барьер против параклеточной диффузии раство-
ренных веществ, поддерживая селективные трансэпите-
лиальные ионные градиенты, необходимые для секреции 
слюны [9, 10] и выступают в роли мишеней и эффекторов 
сигнальных путей, контролирующих экспрессию генов, 
дифференцировку и пролиферацию клеток [11]. Важным 
компонентом гематоcаливарного барьера являются ми-
оэпителиальные клетки – тонкие структуры веретеноо-
бразной формы, локализованные между ацинарными и 
мелкими протоковыми эпителиальными клетками на од-
ном уровне и базальной мембраной на другом [12]. Они 
охватывают секреторные клетки слюнных желёз своими 
отростками, благодаря чему при сокращении миоэпители-
альных клеток происходит выделение слюны. В свою оче-
редь, выводные протоки слюнных желёз окружены рыхлой 
волокнистой соединительной тканью.

Слюнные железы – хорошо кровоснабжаемые орга-
ны, что достигается за счет образования многочислен-
ных артериоловенулярных анастомозов, снабжённых 
сфинктерами. При их закрытии происходит повышение 
давления в капиллярах слюнных желёз, в результате чего 
обеспечивается проникновение различных метаболитов 
из просвета капилляра в клетки секреторного эпителия, 
необходимых для образования слюны [13]. Слюнные же-
лезы обладают высокой селективностью деятельности, 
что позволяет говорить о функционировании гематосали-
варного барьера, изменением его проницаемости в ответ 
на любые физиологические или патологические сдвиги 
в организме [13, 14]. Поступление веществ через гисто-
гематические барьеры в большей степени достигается 
путем простой пассивной диффузии (в основном, пара-
клеточной), активным транспортом или эндоцитозом, 
что определяется в основном липофильностью, зарядом 
и размером проникающего вещества [15]. При этом счи-
тается, что большинство веществ, имеющих белковую 
природу, транспортируется через слизистую оболочку 
рта параклеточным механизмом за счёт пассивной диф-
фузии [16]. Подчёркивается значение функционирования 
гематосаливарного барьера в этиологии, патогенезе, диа-
гностике, профилактике и патогенетически обоснован-
ном лечении многих стоматологических заболеваний во 
взаимосвязи с ответной реакцией целостного организ-
ма. Изучение цитокинового профиля ротовой жидкости 
у больных с одонтогенными гнойно-воспалительными 
процессами показало, что изменение содержания основ-
ных классов иммуноглобулинов и их соотношение в кро-
ви и слюне коррелируют не только друг с другом, но и с 
выраженностью воспалительного процесса [17]. Так, уве-
личение концентрации провоспалительных цитокинов в 
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ротовой жидкости при хроническом пародонтите сопря-
жено с повышением степени заболевания, что связано с 
подавлением нормального процесса ресинтеза соедини-
тельной ткани, угнетением остеосинтетических процес-
сов, сопровождающихся подавлением остеообразования 
[18].

Открытие селективной (избирательной) проницае-
мости гематосаливарного барьера благодаря изучению 
водных и ионных каналов обеспечило возможность раз-
работки новых диагностических и прогностических спо-
собов констатации различных заболеваний [19, 20]. Так, о 
селективной проницаемости гематосаливарного барьера 
при различной соматической патологии свидетельствует 
различное содержание меди в ротовой жидкости у паци-
ентов с красным плоским лишаём, диагностированным 
в ротовой полости, и у участников контрольной группы. 
При этом в сыворотке крови содержание микроэлемен-
та остаётся неизменным в обеих группах, что позволяет 
обосновать клиническую симптоматику грибкового пора-
жения полости рта, применив эффективные диагностиче-
ские маркеры данного процесса [21]. 

При хроническом гастродуодените у детей измене-
ние барьерной функции оказалось направлено в сторону 
её ослабления и преимущественного накопления про-
дуктов перекисного окисления липидов (малонового 
диальдегида, диеновых конъюгатов), холестерина, NO, 
Na+ , Са2+, летучих жирных кислот в слюне [22]. 

Доказана патогенетическая роль гематосаливарно-
го барьера в формировании бронхиальной обструкции 
у курильщиков и у здоровых лиц. В частности, имеются 
данные об изменении проницаемости гематосаливарного 
барьера в условиях длительной никотиновой интоксика-
ции в сочетании c хронической обструктивной болезнью 
лёгких, что проявляется в виде изменения концентрации 
таких показателей, как интерлейкин-β, фактор некроза 
опухолей (ФНО-α), кальция, магния, свободного железа и 
ферментов – лактатдегидрогеназы, аспартатаминотранфе-
разы, аланинаминотрансферазы. При этом у пациентов с 
тяжёлым течением хронической обструктивной болезни 
лёгких зарегистрирована высокая степень проницаемости 
гематосаливарного барьера для ферментов лактатдегидро-
геназы и аспартатаминотрансферазы [23]. Таким образом, 
гематосаливарный барьер имеет определённое значение в 
провокации системного воспалительного ответа.

Отмечено, что у большинства людей в слюне воз-
можно обнаружить некоторые группоспецифические 
антигены, которые располагаются на поверхности мем-
браны эритроцитов. Одними из таких антигенов явля-
ются антигены А и В, формирующие группу крови по 
системе АВ0. В данном случае они выполняют защит-
ную функцию, так как способны нейтрализовать посту-
пающие с пищей в организм гемагглютинины и гемо-
лизины [24]. Определение антигенов различных систем 
групп крови в секретах имеет прикладное значение, так 
как используется в судебной медицинской экспертизе с 
целью установление личности подозреваемого. Однако 
следует обратить внимание на то, что не у всех людей 
возможно определить наличие антигенов АВ0 в слюне 
[25]. Данный факт доказывает уникальность структуры 
гематосаливарного барьера каждого индивидуума. 

Методы исследования гематосаливарного барьера. 
Для изучения строения и функционирования гематоса-
ливарного барьера учёные зачастую прибегают к ткане-
вой инженерии, за счет чего достигается моделирование 
эпителия ротовой полости и слюнных желез in vitro с по-

мощью выращивания клеточных монослоев. Так, было 
разработано множество моделей, однако окончательной 
стандартизованной модели не было создано ни для мо-
делей ротовой полости, ни для эпителия слюнных желез. 
При этом было показано, что эпителиальный слой раз-
ных областей ротовой полости, таких, как язык, десны, 
щёки отличается по своим барьерным свойствам, при-
чём проницаемость гематосаливарного барьера способна 
меняться в разных условиях. Это также справедливо для 
эпителия слюнных желез (ацинусы, протоковые клетки). 
Кроме того, вероятны различия между тремя основными 
слюнными железами (подчелюстная, околоушная и подъ-
язычная), а также сотнями второстепенных слюнных же-
лез. Например, согласно проведённым экспериментам по 
изучению ультраструктурных изменений проницаемости 
гематосаливарного барьера, самые значимые изменения 
протекают на поверхности клеток эндотелия при воз-
действии на них низких температур. В результате такого 
воздействия на внешней и внутренней сторонах капил-
ляров увеличивается число инвагинаций, микровиллей 
(микроволосковых выпячиваний) и эндоцитозных вези-
кул, что свидетельствует о повышенной функциональной 
активности гематосаливарного барьера в ответ на холод 
[26]. Изменения проницаемости гематосаливарного ба-
рьера также происходят в условиях гипергликемии, что 
в значительной степени влияет на протеомный состав 
ротовой жидости за счёт увеличения в ней содержания 
таких белков, как альбумин, цистатин-SA, цистатин-SN и 
α-амилазa, которые коррелируют с увеличением уровня 
гликированного гемоглобина в сыворотке крови [27].

Тем не менее, благодаря моделированию гематосали-
варного барьера in vitro удалось установить виды контак-
тов между эпителиальными клетками, что обуслoвливает 
функцию избирательной проницаемости и влияет на 
компонентный состав слюны. Парацеллюлярная барьер-
ная функциональность эпителия в значительной степени 
определяется плотными соединениями, адгезионными 
соединениями и десмосомами, которые являются ос-
новными компонентами многопротеинового комплекса, 
называемого апикальным соединительным комплексом, 
расположенным на конце боковой плазматической мем-
браны [28]. В первую очередь, плотные соединения дей-
ствуют как парацеллюлярные ворота, которые ограничи-
вают диффузию ионов и растворенных веществ в зависи-
мости от их молекулярного размера и заряда [29]. В слоях 
эпителиальных клеток плотные соединения представля-
ют собой узкие ленточные структуры, локализованные в 
апикальной области боковой плазматической мембраны 
и многократно анастомозирующие между собой. Белки, 
входящие в их состав, принадлежат к семейству клауди-
нов. В настоящее время идентифицировано более 20 ви-
дов клаудинов [30]. Не менее важными белками являются 
окклюдин или трицеллюлин, которые являются транс-
мембранными белками. Они связаны с актиновым ци-
тоскелетом через закрепленные на мембране каркасные 
белки, такие как ZO-1 и ZO-2 [31]. Для подтверждения 
функционирования гематосаливарного барьера часто ис-
пользуется гистологический анализ, визуализирующий 
структуры плотных соединений с помощью просвечива-
ющей электронной микроскопии (обычный или субли-
мационный разрыв) или белки плотных соединений с 
помощью иммунофлуоресцентной микроскопии. Кроме 
того, экспрессия окклюдина и трицеллюлина в основном 
исследуется либо методом ПЦР, либо методом Вестерн-
блот-анализа на уровне мРНК или самого белка, а для 
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того, чтобы понять изменения гематосаливарного барье-
ра на функциональном уровне, проводятся исследования 
проницаемости с помощью парацеллюлярных маркер-
ных молекул, которые подкрепляются анализом изобра-
жений для визуализации локализации белков [32]. Было 
показано, что в слюнных железах плотные соединения 
регулируют однонаправленную секрецию слюны и под-
держивают клеточный барьер между кровью и тканевы-
ми жидкостями [33]. Экспрессия и организация плотных 
контактов меняются в зависимости от физиологических и 
патологических процессов. Например, ацинусы слюнных 
желез обеспечивают парацеллюлярный поток воды, в то 
время как протоки остаются непроницаемыми для воды 
во время секреции слюны [34].

Cледует отметить роль рогового слоя эпителия, кото-
рый также поддерживает парацеллюлярную избиратель-
ную проницаемость слизистой оболочки полости рта. Так, 
ороговевающие эпителиальные клетки высвобождают 
гранулы во время процессов дифференцировки. Эти гра-
нулы содержат липиды (например, глюкозилцерамиды), 
гидролитические ферменты и белки (например, корнео-
десмозин), которые выходят из гранул и распространяются 
по поверхности клеток для поддержания образования тол-
стой клеточной оболочки, устойчивой к кератинолитиче-
ским агентам. Такой слой непроницаем для воды и явля-
ется очень прочным экраном, предотвращающим парацел-
люлярную проницаемость в ороговевшем многослойном 
плоском эпителии слизистой оболочки полости рта [35].

Как уже было сказано выше, функция биологического 
барьера in vitro может определяться парацеллюлярным 
потоком ионов или гидрофильных молекул, которые пу-
тём пассивного транспорта секретируются в биологиче-
ские жидкости. Парацеллюлярный поток ионов возмож-
но измерить трансэпителиальным/трансэндотелиальным 
электрическим сопротивлением или использованием так 
называемых парацеллюлярных маркерных молекул.

Измерение трансэпителиального/трансэндотелиаль-
ного электрического сопротивления является широко 
используемым неинвазивным количественным методом 
для оценки целостности барьера моделей клеток, выра-
щенных на cпециальных пористых мембранах, являю-
щихся фильтрами. Для данной цели широко использу-
ются простые устройства, состоящие из двух электро-
дов. Кроме того, простой в использовании физический 
метод, называемый импедансной спектроскопией, по-
зволяет проводить непрерывный анализ как трансэпите-
лиального/трансэндотелиального электрического сопро-
тивления, так и электрической емкости, предоставляя 
дополнительную информацию о барьерных свойствах 
клеток, выращенных на фильтрах. Этот метод полезен в 
качестве контроля качества клеток, образующих барьер. 
Другой подход, основанный на импедансе, требует, что-
бы клетки выращивались непосредственно на твердых 
микроструктурированных электродах [36].

Было разработано значительно меньше моделей эпи-
телия слюнных желез in vitro по сравнению с моделями 
эпителия слизистой оболочки полости рта. Наиболее под-
робное описание моделей клеток слюнных желез, а также 
их применение в биоинженерии дали J. Nelson и соавт. 
[37]. В частности, авторы уделяют большое внимание 
прикладным исследованиям гематосаливарного барьера 
слюнных желез с целью создания искусственных слюн-
ных желез для пациентов с пониженной саливацией. В 
связи с этим in vitro выращиваются культуры клеток, мо-
делирующие человеческие слюнные железы. HSY – это 

линия неопластических эпителиальных клеток, которая 
была создана из опухолей мышей после трансплантации 
образцов аденокарциномы околоушной железы человека 
[38]. Структурно клетки HSY кубовидной формы и  име-
ют папиллярные образования, сформированные за счёт 
цитоплазматических отростков и микроворсинок на их 
свободной границе. Эти клетки способны устанавливать 
межклеточные связи, такие как десмосомы и плотные 
соединения. Кроме того, они способны секретировать 
α-амилазу, что является огромным преимуществом для 
использования такой культуры клеток в качестве модели 
искусственной слюнной железы [39]. 

В настоящее время использование первичных клеток 
представляет собой наилучший вариант для создания 
искусственной слюнной железы, поскольку они более 
похожи на нативную ткань. Кроме того, их можно под-
вергать различным модификациям in vitro, а затем пе-
ресадить в организм, из которого они были получены. 
Однако есть определенные проблемы применения пер-
вичных клеток, связанных с невозможностью преобра-
зовываться в ацинусы слюнных желёз in vitro и высокой 
склонностью к апоптозу [37]. Использование стволовых 
клеток и клеток-предшественниц для создания искус-
ственной слюнной железы является относительно новым 
методом для улучшения современных методов лечения 
гипосаливации, так как они обладают высоким потен-
циалом дифференцировки и замещения поврежденных 
тканей поврежденных слюнных желез [40]. Особенно 
привлекательной моделью для создания искусственной 
слюнной железы являются клетки-предшественники 
новорожденных, поскольку было обнаружено, что они 
участвуют в регенерации ацинарных, протоковых и ми-
оэпителиальных клеток слюнных желез in vitro [41]. 

Заключение. Таким образом, функционирование ге-
матосаливарного барьера подтверждает его основную 
роль – выступать в качестве некоего неспецифического 
адаптивного механизма защиты от негативных факто-
ров внутри организма человека. Переход метаболитов, 
медиаторов, ферментов, гормонов через гематосали-
варный барьер зависит не только от величины молекул, 
размеров пор в мембранах, открытия и закрытия ион-
ных канальцев, электрического заряда, растворимости 
в липидах, но и от потребностей в целом, нервных и 
гуморальных влияний, скорости кровотока, микроцир-
куляции, площади открытых и резервных капилляров, 
наличия или отсутствия функциональных и морфоло-
гических нарушений. Работу гематосаливарного ба-
рьера отражают различные метаболические параметры 
ротовой жидкости, способные изменяться при малей-
ших сдвигах в состоянии организма. В свою очередь, 
саливадиагностические индикаторы показывают функ-
циональное состояние барьера на уровне организма в 
целом, обеспечивающего перераспределение различных 
компонентов между кровью и ротовой жидкостью в от-
вет на любые метаболические сдвиги в организме. 
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АНАЛИЗ ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ НЕЙТРОФИЛОВ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ПОЛИПОЗНЫМ РИНОСИНУСИТОМ ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ ПРЕПАРАТОМ 
ИНТЕРФЕРОНА ГАММА
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Хронический полипозный риносинусит (ХПРС) представляет собой воспалительное заболевание носа и околоносовых пазух, 
сопровождающееся образованием и рецидивирующим ростом полипов. ХПРС является актуальной проблемой медицины, 
так как трудно поддается лечению и сопровождается постоянными обострениями. Доказана важная роль нейтрофиль-
ных гранулоцитов в патогенезе ХПРС, которые являются первой линией защиты в ответ на повреждение тканей и актив-
ными участниками патологического процесса. Имеются данные успешного применения иммунокорректоров при лечении 
больных с ХПРС, однако часто они назначаются без учета возможных патогенетических механизмов заболевания. Одним 
из перспективных иммуномодуляторов местного применения является препарат интерферона гамма человеческого ре-
комбинантного. Известно, что интерферон гамма способен активировать нейтрофилы, за счет рецепторов к данному 
цитокину, которые находятся на их поверхности. Задачей исследования явилось изучение функциональной активности 
нейтрофилов у больных ХПРС и влияние препарата интерферона гамма человеческого рекомбинантного на данные по-
казатели. Проведено обследование 35 пациентов с ХПРС до и после терапии интраназальным препаратом интерферона 
гамма. В контрольную группу вошли 30 здоровых людей. В цельной крови хемилюминесцентным методом с использованием 
двойной стимуляции изучали функциональную активность нейтрофилов. У больных ХПРС до лечения выявлено повышение 
показателей стимулированной активности нейтрофилов, максимальной интенсивности свечения клеток, коэффициента 
активации и снижение времени выхода нейтрофилов на максимум свечения. После проведенной терапии интраназальным 
препаратом интерферона гамма выявлено достоверное снижение спонтанной, стимулированной активности нейтрофи-
лов и максимальной интенсивности свечения клеток. В результате у пациентов ХПРС после проведенного лечения, показа-
тели стимулированной продукции нейтрофилов и максимальной интенсивности свечения клеток были снижены до уровня 
контрольной группы, а показатель спонтанной активности нейтрофилов стал даже ниже значений здоровых людей, при 
этом коэффициент активации нейтрофилов остался повышенным, как у больных до терапии. Полученные результаты 
свидетельствуют о нормализации основных показателей функциональной активности нейтрофилов у больных ХПРС после 
проведенного лечения препаратом интерферона гамма человеческого рекомбинантного.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  хронический полипозный риносинусит; нейтрофилы; хемилюминесцентный метод; интерфе-
рон гамма человеческий рекомбинантный.
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ANALYSIS OF NEUTROPHIL FUNCTIONAL ACTIVITY IN PATIENTS WITH CHRONIC POLYPOSIS 
RHINOSINUSITIS AFTER TREATMENT WITH INTERFERON GAMMA
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Chronic polyposis rhinosinusitis (CPRS) is an inflammatory disease of the nose and paranasal sinuses, accompanied by the formation 
and recurrent growth of polyps. PDRS is an urgent medical problem, because it is difficult to treat and is accompanied by constant 
exacerbations. The important role of neutrophil granulocytes in the pathogenesis of CPRS has been proved, as they are the first 
line of defense in response to tissue damage and active participants in the pathological process. There is evidence of successful use 
of immunocorrectors in the treatment of patients with CPPS, but they are often prescribed without regard to possible pathogenetic 
mechanisms of the disease. One of the promising immunomodulators of local use is a preparation of human recombinant interferon 
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gamma. It is known that interferon gamma is able to activate neutrophils due to the receptors to this cytokine, which are located on 
their surface. The aim of the study was to investigate the functional activity of neutrophils in patients with CPPS and the effect of 
human recombinant interferon gamma on these indicators. Thirty-five patients with CHRS were examined before and after therapy 
with intranasal interferon gamma. The control group included 30 healthy subjects. Functional activity of neutrophils was studied in 
whole blood by chemiluminescent method using double stimulation. Patients with CPRS before treatment revealed increased indexes 
of neutrophils stimulated activity, maximal intensity of cells luminescence, activation coefficient and decreased time of neutrophils 
output at maximal luminescence. After treatment with intranasal preparation of interferon gamma there was significant decrease of 
spontaneous and stimulated activity of neutrophils and maximum intensity of cell luminescence. As a result, after the treatment, in pa-
tients with CHRS the values of stimulated production of neutrophils and maximum intensity of cell luminescence were reduced to the 
level of the control group, and the spontaneous activity of neutrophils was even lower than in healthy subjects, while the neutrophils 
activation factor remained elevated as in patients before therapy. The results obtained testify to normalization of the main indexes of 
neutrophil functional activity in CHPS patients after treatment with human recombinant interferon gamma.
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Введение. Хронический полипозный риносинусит 
(ХПРС) представляет собой воспалительное заболе-
вание носа и околоносовых пазух, сопровождающееся 
постоянным образованием и рецидивирующим ростом 
полипов [1]. Распространённость ХПРС среди взросло-
го населения колеблется от 1 до 4% и является актуаль-
ной проблемой медицины [2-3]. В связи с отсутствием 
единой точки зрения на этиологические факторы и им-
мунопатогенетические механизмы ХПРС, затрудняется 
прогноз течения заболевания и разработка единых стан-
дартных алгоритмов диагностики и терапии [4].

Доказано, что ХПРС всегда сопровождается воспали-
тельным процессом. На сегодняшний день в зависимости 
от преобладающего типа воспалительных клеток в носо-
вых полипах, ХПРС разделяют на эозинофильный и ней-
трофильный типы [5-7]. Однако, примерно в одной трети 
случаев встречается смешанный тип ХПРС, где нейтрофи-
лы и эозинофилы определяются в равном количестве [8].

Показано, что нейтрофилы при ХПРС являются пер-
вой линией защиты в ответ на повреждение тканей и ак-
тивными участниками патологического процесса [9]. За 
счет гиперпродукции данными клетками эластазы и дру-
гих биологически активных молекул они способствуют 
повышению проницаемости, нарушению регенерации и 
повреждению эпителиального барьера. Кроме того, по-
казано повышенное содержание в носовых полипах ми-
елопероксидазы, ряда хемокинов, интерферон-индуци-
бельного белка (IP-10), IL-8, что приводит к увеличению 
плотности и клеточной инфильтрации ткани [8]. 

Известно, что нейтрофилы осуществляют киллинг 
объектов фагоцитоза за счет кислородзависимого ме-
ханизма с участием «респираторного взрыва». При 
этом наблюдается активное потребление кислорода, за 
счет преобразования его в активные формы (АФК). По 
уровню образовавшихся АФК можно судить о функци-
ональном состоянии нейтрофилов и дальнейшем ходе 

воспалительного процесса. В настоящее время одним 
из современных методов регистрации данных молекул 
является хемилюминесцентный анализ [10]. 

К настоящему времени накоплен довольно значитель-
ный опыт использования различных иммунокорректоров 
системного и местного действия для лечения больных с 
ХПРС [11-12], однако, часто они назначаются без учета 
возможных патогенетических механизмов заболевания. 
Одним из перспективных иммуномодуляторов местного 
применения является препарат интерферона гамма чело-
веческого рекомбинантного. Известно, что интерферон 
гамма, являясь фактором активации Т-хелперов, способ-
ствует развитию Th1-специфического противовирусного 
ответа, что, в свою очередь, приводит к коррекции имму-
нологических показателей у пациентов [13].

Кроме того, данный цитокин способен активировать 
нейтрофилы, на поверхности которых имеются рецеп-
торы к интерферону гамма [14]. Имеются данные, что 
интерферон гамма in vitro усиливает фагоцитарную ак-
тивность нейтрофилов, что обусловлено усилением экс-
прессии Fc-рецепторов и поверхностных белков семей-
ства интегринов на нейтрофилах. Это позволяет данным 
клеткам осуществлять цитотоксические функции и фа-
гоцитоз. В качестве основных эффекторных клеток вос-
палительного процесса, они обеспечивают элиминацию 
инфекционного агента из организма [15].

Целью настоящего исследования явилось изучение 
функциональной активности нейтрофилов у больных 
хроническим полипозным риносинуситом до и после 
лечения препаратом интерферона гамма человеческого 
рекомбинантного.

Материал и методы. Объектом исследования яви-
лись больные хроническим полипозным риносинуситом 
(ХПРС, n = 35) в возрасте от 22 до 47 лет, среди которых 
были 20 женщин и 15 мужчин. Средний возраст боль-
ных составил 39+15 лет. Диагноз ХПРС устанавливал-
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ся согласно EPOS 2020. В контрольную группу вошли 
практически здоровые люди (n = 30) аналогичного воз-
растного диапазона. 

Пациенты с ХПРС получали лечение препаратом ин-
терферона гамма человеческого рекомбинантного в ин-
траназальной форме согласно следующей схеме. Препа-
рат вводился по 2 капли в каждый носовой ход после их 
туалета 2 раза в день в течение 14 дней. Обследование 
больных проводилось до начала терапии и через 1-2 мес 
после окончания лечения. 

Было проведено клиническое, открытое, проспек-
тивное, рандомизированное исследование. Критериями 
включения больных в исследование явились: диагноз 
ХПРС, возраст от 22 до 47 лет, информированное согла-
сие на участие в исследовании. Критериями исключения 
были: хронический риносинусит без полипов, психиче-
ские заболевания, онкологические заболевания, тубер-
кулез в активной фазе, беременность, период лактации. 

Иммунологические исследования были проведены 
на базе Центральной научно-исследовательской лабора-
тории Пензенского института усовершенствования вра-
чей – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава Рос-
сии в период с 2020 по 2021 гг. От всех пациентов было 
получено добровольное информированное согласие на 
проводимые исследования.

Взятие крови для исследования у пациентов осу-
ществляли утром, натощак из кубитальной вены в 
объёме 5 мл в вакутейнеры с Li-гепарином. Функцио-
нальную активность нейтрофилов изучали с помощью 
хемилюминесцентного анализа по методике, предло-
женной И.В. Образцовым [16], которая заключается 
в последовательной стимуляции нейтрофилов двумя 
стимулами: форбол-12-миристат-13-ацетатом (ФМА) и 
N-формилметионил-лейцил-фенилаланином (фМЛФ) 
с последующей регистрацией ХЛ на аппарате Lum-
1200 (ДИСофт, Россия) с программным обеспечением 
PowerGraph 3.0. Объектом исследования являлась цель-
ная кровь, без выделения фагоцитов. В качестве актива-
тора ХЛ использовали люминол (Sigma-Aldrich, США). 
ФМА (Sigma-Aldrich, США), используемый в качестве 
стимула, выполнял роль праймера, а фМЛФ (Sigma-
Aldrich, США) являлся основным стимулом для люми-
нол-зависимого хемилюминесцентного анализа.

В исследовании были определены: светосумма спон-
танной и ФМА+фМЛФ-стимулированной продукции 
нейтрофилов (Sспонт., Sстим.), максимальная интенсивность 
свечения нейтрофилов (Imax), коэффициент активации (Ка), 
равный отношению показателя светосуммы ФМА+фМЛФ-
стимулированных нейтрофилов к показателю светосуммы 
спонтанной продукции нейтрофилов и время выхода на 
максимум (Tmax). Единицы измерения показателей свето-
суммы и максимальной интенсивности свечения выража-
ли в PPs (количество импульсов света в секунду времени 
в пересчете на миллион нейтрофилов). Время выхода на 
максимум свечения выражали в секундах.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи программ STATISTICA 12.0 
(США). Описание полученных в исследовании резуль-
татов производили с помощью подсчета медианы (Ме) 
и интерквантильного размаха в виде 25 и 75 перценти-
лей (Q0.25 и Q0.75). Анализируемые показатели не имели 
нормального распределения (применяли критерий Ша-
пиро-Уилка). Сравнительный анализ групп оценивали 
по критерию Манна-Уитни и Вилкоксону. Достоверно 
значимыми считали различия при р<0,05. 

Результаты. Анализ функциональной активности 
нейтрофилов методом хемилюминесцентного анализа у 
больных ХПРС показал достоверно более высокий уро-
вень стимулированной продукции нейтрофилов по срав-
нению с уровнем здоровых людей. При этом показатель 
спонтанной продукции нейтрофилов у пациентов не 
отличался от группы контроля. Уровень максимальной 
интенсивности свечения нейтрофилов в группе больных 
ХПРС был достоверно более высоким по сравнению с 
показателями в контрольной группе. А анализ времени 
выхода на максимум свечения клеток у пациентов был 
достоверно ниже, чем у здоровых людей. При этом зна-
чение коэффициента активации нейтрофилов, равный 
отношению уровней стимулированной продукции к 
спонтанной продукции АФК нейтрофилами, был досто-
верно повышенным в группе больных ХПРС по сравне-
нию с группой здоровых доноров.

После проведенной терапии интраназальным пре-
паратом интерферона гамма человеческого рекомби-
нантного у больных ХПРС было выявлено значительное 
снижение спонтанной продукции АФК нейтрофилами. 
Кроме того, уровень стимулированной продукции клеток 
у пациентов после терапии достоверно снижался, и по-
казатель максимальной интенсивности свечения клеток 
также был достоверно более низким у больных после ле-
чения по сравнению с пациентами ХПРС до начала тера-
пии. Однако анализ показателя времени выхода на макси-
мум не выявил достоверно значимых различий у больных 
до начала терапии и после ее проведения. Также и уро-
вень коэффициента активации нейтрофилов достоверно 
не различался между сравниваемыми группами больных. 

В результате, у пациентов ХПРС после проведенно-
го лечения препаратом интраназального интерферона 
гамма человеческого рекомбинантного, показатели сти-
мулированной продукции нейтрофилов и максимальной 
интенсивности клеток не отличались от уровня здоровых 
людей. Уровень спонтанной активности нейтрофилов у 
больных после лечения стал даже ниже значений кон-
трольной группы. При этом показатель времени выхода 
на максимум свечения нейтрофилов у пациентов после 
проведенной терапии был достоверно более низким по 
сравнению с группой здоровых лиц. Однако коэффици-
ент активации нейтрофилов у больных ХПРС после ле-
чения остался достоверно более высоким по сравнению 
со значениями группы контроля (см. таблицу).

Обсуждение. Доказано, что немаловажную роль в 
патогенетических механизмах ХПРС играют нейтро-
фильные гранулоциты. В доступной литературе имеется 
работа О.А. Коленчуковой и соавт. [10], в которой было 
проведено исследование функциональной активности 
нейтрофилов у больных полипозным риносинуситом 
(ПР) при стимуляции зимозаном и бактериальной куль-
турой Staphylococcus aureus. В данном исследовании бы-
ло показано повышение спонтанной и индуцированной 
хемилюминесцентной реакции в люминол-зависимом 
процессе. При исследовании реакции нейтрофильных 
гранулоцитов в ответ на разные стимулы было выявлено 
увеличение интенсивности образования АФК у больных 
в ответ на индукцию бактериальной культурой в люми-
нол-зависимом процессе [10]. 

В нашем исследовании для изучения функциональ-
ного состояния нейтрофилов у пациентов с ХПРС до и 
после применяемой терапии препаратом интерферона 
гамма человеческого рекомбинантного был применен 
хемилюминесцентный метод по методике И.В. Образцо-
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ва [16], основанной на применении люминола в качестве 
хемилюминесцентного зонда, и двух стимулов ФМА и 
фМЛФ. В анализе ФМА выполнял функцию праймера, а 
фМЛФ, представляя собой аналог полипептидов бакте-
риального происхождения, являлся основным стимулом 
дыхательного взрыва клеток. Также стоит отметить, что 
применяемая люминол-зависимая хемилюминесценция 
регистрировала весь пул вырабатываемых АФК нейтро-
филами и характеризовала их продукцию как внутри, 
так и вне клеток [17]. 

В проведенном исследовании было показано, что 
уровень спонтанной продукции АФК нейтрофилами у 
больных ХПРС не отличался от показателей здоровых 
лиц. Однако наблюдалось снижение данного показате-
ля в два раза после проведенной терапии препаратом 
интерферона гамма человеческого рекомбинантного. У 
пациентов ХПРС после проведенного лечения уровень 
базовой (спонтанной) продукции АФК нейтрофилами 
становился даже ниже по сравнению с группой здоро-
вых лиц. Полученные данные разнятся с результатами, 
полученными в работе О.А. Коленчуковой и соавт. [10]. 
Это можно объяснить тем, что ХПРС является гетеро-
генным заболеванием, который существует в многомер-
ном спектре воспалительных паттернов и имеет различ-
ные эндотипы и фенотипы, а в работах подбор пациен-
тов осуществлялся без их учета.

При исследовании стимулированной продукции ней-
трофилов под действием стимулов ФМА и фМЛФ было 
выявлено увеличение продукции АФК клетками у боль-
ных ХПРС до начала терапии по сравнению со здоро-
выми донорами, что может свидетельствовать о повы-
шенной реакции нейтрофилов на стимулы у пациентов. 
После проведенной терапии было отмечено снижение 
данного показателя до уровня здоровых лиц. 

 Показатель максимальной интенсивности свече-
ния нейтрофилов, который характеризовал макси-
мальную активность синтеза АФК клетками [18], был 
повышен у больных ХПРС до начала лечения пре-
паратом интерферoна гамма по сравнению со здоро-
выми людьми, что свидетельствует о гиперстимули-
рованном состоянии нейтрофилов у данной группы 
пациентов. В результате лечения, у пациентов данный 
показатель значительно снижался, так что его уро-
вень достоверно не отличался от показателей группы 
контроля. Показано, что интерферон гамма обладает 
различными иммунорегуляторными функциями, од-
ной из которых является активация макрофагов, в том 
числе, активация завершенности фагоцитоза клетка-
ми [19]. Поэтому можно предположить, что за счет 
снижения вирусной нагрузки и количества патоген-
ных микроорганизмов в организме больных ХПРС на 
фоне лечения препаратом интерферона гамма, часть 
из показателей функциональной активности нейтро-
филов у пациентов нормализовалась и не была отлич-
ной от здоровых людей. 

Несмотря на это, исследование времени выхода 
на максимум хемилюминесцентного свечения клеток 
показало более низкий его уровень у больных ХПРС 
до лечения по сравнению со здоровыми людьми. Это 
свидетельствовало о том, что нейтрофилы пациен-
тов дают более быструю реакцию на стимулирующие 
агенты и в более короткие сроки начинается продук-
ция АФК клетками, чем у здоровых доноров. Данный 
показатель достоверно не снижался и после проведен-
ной терапии.

Анализ коэффициента активации, отражающий вну-
триклеточный резерв для осуществления респираторно-
го взрыва нейтрофилами, показал, что его уровень был 
повышенным у пациентов с ХПРС как до, так и после 
проведенного лечения препаратом интерферона гамма по 
сравнению со здоровыми лицами. Данный показатель вы-
числялся через отношение стимулированной продукции 
АФК нейтрофилами к спонтанной продукции [18]. Во 
время проведенной терапии у больных ХПРС наблюда-
лось снижение практически в два раза как базовой (спон-
танной) продукции, так и продукции АФК клетками в от-
вет на стимулирующие агенты, в результате чего коэффи-
циент активации нейтрофилов достоверно не различался 
между группами пациентов. 

В доступных источниках научной литературы имеются 
данные о том, вирусная инфекция является одним из триг-
геров ХПРС, хотя не было выявлено ни одного патогена, 
являющегося прямым возбудителем заболевания. Доказа-
но, что вирусы утяжеляют существующий хронический 
патологический процесс, а дефектный иммунный ответ и 
повышенное количество макрофагов со сниженной фаго-
цитарной активностью, дает возможность персистенции 
респираторных вирусов в слизистой оболочке околоносо-
вых пазух [20-22]. Известно, что нейтрофилы способны 
быстро перемещаться в очаг воспаления и осуществлять 
фагоцитоз, который является одной из главных систем за-
щиты организма от чужеродных агентов [23]. На поверх-
ности макрофагов и нейтрофилов имеются рецепторы к 
интерферону гамма, за счет чего данный цитокин способ-
ствует активации эффекторных функций данных клеток, 
в частности, повышая их микробицидность и продукцию 
ими цитокинов, супероксидных и нитрооксидных радика-
лов, и тем самым вызывая гибель внутриклеточных патоге-
нов [14,24]. Нарушения в функционировании врожденного 
иммунитета слизистой оболочки носа при ХПРС приво-
дят к тому, что не осуществляется иммунная элиминация 
инфекционных агентов, в результате чего формируется 
повышенная восприимчивость к вирусным и бактериаль-
ным инфекциям, что ведет к хроническому воспалитель-
ному процессу [25]. В настоящее время в лечении больных 

Показатели хемилюминесценции нейтрофильных гранулоцитов 
у больных ХПРС до и после лечения препаратом интерферона 

гамма человеческого рекомбинантного (Mediana Q0.25–Q0.75)

Значения
Группа больных 

ХПРС до лечения 
(n = 35)

Группа больных 
ХПРС после лече-

ния (n = 35)

Контроль-
ная группа  

(n = 30)

Sспонт., PPs 28,0 [16,0-38,0] 14,0 [9,9-16,7]
р2=0,021
р3=0,045

25,3 [15,8-
42,3]

Sстим., PPs 771,0 [475,0-
1039,0]

р1=0,004

460,7 [360,0-
488,0]

р3=0,041

410,8 
[280,1-
577,5]

Imax, PPs 1,3 [0,75-1,55]
р1=0,000002

0,39 [0,29-0,48]
р3=0,01

0,48 [0,32-
0,61]

Tmax, с 2076 [2028-2172]
р1=0,007

1956 [1788-2088]
р2=0,005

2760 [2200-
3350]

Ка 26,2 [19,5-33,2]
р1=0,003

30,8 [21,2-38,6]
р2=0,001

15,7 [9,6-
24,5]

П р и м е ч а н и е . р1 – статистически значимые различия группы 
больных ХПРС до лечения и контрольной группы; р2 – статисти-
чески значимые различия группы больных ХПРС после лечения и 
контрольной группы (р˂0,05); р3 – статистически значимые разли-
чия групп больных ХПРС до и после лечения (р˂0,05). 
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риносинуситами с успехом применяется иммуномодули-
рующая терапия [26-28]. Препарат интерферон гамма че-
ловеческий рекомбинантный имеет важное значение для 
лечения врожденного и приобретенного иммунитета, за 
счет того, что использование интраназальной формы дан-
ного препарата обеспечивает противовирусный барьер в 
носоглотке – месте внедрения патогенных агентов [29-30]. 
В проведенном исследовании на фоне терапии данным 
препаратом снижались показатели спонтанной продукции 
АФК нейтрофилами, ФМА+фМЛФ стимулированной про-
дукции и максимальной интенсивности свечения клеток, 
вследствие чего происходила нормализация функциональ-
ной активности нейтрофилов у пациентов с ХПРС и сни-
жение воспалительного процесса в целом.

Выводы 
1. У больных ХПРС до лечения препаратом интер-

ферона гамма человеческого рекомбинантного в интра-
назальной форме выявлено повышение функциональ-
ных показателей нейтрофилов – стимулированной ак-
тивности нейтрофилов, максимальной интенсивности 
свечения клеток, коэффициента активации и снижение 
времени выхода нейтрофилов на максимум свечения. 

2. После проведенной терапии препаратом интерфе-
рона гамма человеческого рекомбинантного у пациентов 
выявлено достоверное снижение спонтанной, стимули-
рованной активности нейтрофилов и максимальной ин-
тенсивности свечения клеток. 

3. Проведенное лечение больных ХПРС препаратом 
интерферона гамма человеческого рекомбинантного спо-
собствовало снижению показателей стимулированной 
продукции нейтрофилов и максимальной интенсивности 
свечения клеток до уровня контрольной группы, что сви-
детельствует о стабилизации функционального состоя-
ния нейтрофилов и снижении воспалительного процесса.
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В последнее время идет активный поиск маркеров возрастзависимых процессов. Особую актуальность имеют неин-
вазивные методы, в частности, изучение буккального эпителия. Цель исследования – установить нормальные значе-
ния буккальной цитограммы в разных возрастных группах, в том числе, у спортсменов. Обследованы 200 практически 
здоровых добровольцев разного возраста, которые в соответствии с классификацией возрастов ВОЗ были разделены 
на 4 группы. Кроме того, в исследовании приняли участие 125 профессиональных спортсменов. Всем пациентам было 
проведено комплексное стоматологическое обследование и стандартное цитологическое исследование буккальных маз-
ков. Установлено, что цитологические характеристики буккальных эпителиоцитов, косвенно отражающие нарушения 
ядерного аппарата клетки, существенно не изменялись с возрастом, но отмечена некоторая тенденцию к увеличению 
числа клеток с такими аномалиями, как микроядра, протрузии ядра. Также с возрастом незначительно увеличивается 
число двуядерных клеток и индекс апоптоза. Была выявлена высокая положительная корреляционная связь индекса апоп-
тоза со старческим возрастом. 
У спортсменов молодого возраста было установлено увеличение числа клеток буккального эпителия с перинуклеарной 
вакуолью – ранний признак повреждения клетки. Анализ результатов исследования буккальной цитограммы у людей 
разных возрастных групп показал незначительное нарастание уровня цитологических аномалий в старческом возрасте, в 
частности, признаков апоптоза. Кроме того, у здоровых спортсменов молодого возраста (18 лет– 44 года) в буккальной 
цитограмме было выявлено повышение числа клеток с признаками деградации ядра, что, скорее всего, отражает повы-
шенные механические нагрузки на челюстно-лицевой аппарат во время спортивных занятий.
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Bazarnyi V.V., Mandra Yu.V., Sidenkova A.P., Polushina L.G., Maksimova A.Yu., Sementsova E.A., Svetlakova E.N.,  
Nasretdinova N. Yu., Kotikova A.Yu.
AGE FEATURES OF BUCCAL EPITHELIUM IN PRACTICALLY HEALTHY PEOPLE
Ural State Medical University, Ekaterinburg, Russian Federation
Recently, buccal epithelium has been used to study age-dependent processes. This approach is of particular relevance due to 
its non-invasiveness. The purpose of this study is to establish the normal values of the buccal cytogram in different age groups, 
including athletes. 200 practically healthy volunteers of different ages were examined, who were divided into 5 groups in 
accordance with the WHO age classification. In addition, 125 professional athletes took part in the study. All patients underwent 
a comprehensive dental examination and a standard cytological examination of buccal smears. It has been established that the 
cytological characteristics of buccal epitheliocytes, indirectly reflecting disorders of the nuclear apparatus of the cell, did not 
change significantly with age, but there was a certain upward trend in the number of cells with such anomalies (micronucleus, 
protrusions).The number of binuclear cells and the apoptotic index also slightly increase with age. 
At the same time, a high positive correlation was found between the apoptosis index and senile age. In young athletes, an increase 
in the number of buccal epitheliocytes with a perinuclear vacuole (an early sign of cell damage) was foundAnalysis of the 
cytological examination results of the buccal epithelium in people a slight increase in the level of cytological abnormalities in old 
age, in particular, signs of apoptosis. In addition, in healthy young athletes (18 years old – 44 years old), an increase in the number 
of cells with signs of nuclear degradation, which most likely reflects increased mechanical stress on the maxillofacial apparatus 
during sports activities.

K e y  w o r d s :  buccal cуtology; age; aging; athletes.
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Полость рта является доступным источником раз-

личных биологических субстратов для лабораторного 
исследования: буккального (щечного) эпителия, ротовой 
жидкости, десневой жидкости и других, что делает ее 
перспективным объектом для оценки состояния орга-
низма, в том числе, возрастных изменений. Например, 
ранее установлено, что при старении в тканях пародон-
та повышается экспрессия генов матриксных металло-
протеиназ (ММП-2, ММП-8), провоспалительных генов 
(IL-1, IL-6, остеопротегерин, RANKL и др.), увеличива-
ется резорбция костной ткани [1–3].

Буккальный эпителий (БЭ) также используется для 
изучения возрастзависимых процессов [4]. Существуют 
методы интегральной оценки состояния организма на 
основе электрокинетических характеристик БЭ, с по-
мощью теломерного теста (определение длины теломер 
методом ПЦР), различных вариантов микроядерного те-
ста, иммуногистохимического выявления маркера кле-
точного старения p16 (INK4a) и других [5–13].

Таким образом, исследование БЭ биофизическими, 
иммуноморфологическими и молекулярно-биологиче-
скими методами является важным инструментом мони-
торирования здоровья человека [14]. Вместе с тем, ру-
тинное цитологическое исследование БЭ может также 
занять свое место в изучении процессов старения как 
один из экономичных, информативных и легко воспро-
изводимых методов, которому присущи все достоинства 
неинвазивной диагностики [15]. Возможно, это обеспе-
чит поиск биомаркеров (предикторов) возрастзависи-
мых процессов, что является актуальным в контексте 
персонализированного подхода к здоровью человека.

Цель исследования – установить нормальные значе-
ния буккальной цитограммы в разных возрастных груп-
пах, в том числе, у спортсменов.

Материал и методы. Работа основана на исследо-
вании БЭ у 200 практически здоровых добровольцев 
разного возраста, которые были отобраны на профилак-
тическом стоматологическом приеме. Эта группа была 
распределена с учетом рекомендаций по классификации 
возрастных периодов ВОЗ (1963 г.) и РАН [16] на под-
группы: 12–15 лет – детский возраст, n = 54; 18–44 года 
– молодой возраст, n = 59; 45–59 лет – средний возраст, 

n = 49; 60–74 года – пожилой возраст, n = 24; 75–89 лет – 
старческий возраст, n = 14.

Соотношение женщины/мужчины в группах соста-
вило 1.2 – 1.4.

Кроме того в исследовании приняли участие 125 про-
фессиональных спортсменов, среди них 84% (n = 105) 
мужчин и 16% (n = 20) женщин, в возрасте от 18 до 44 
лет, в разные периоды тренировочного цикла. Сред-
няя продолжительность профессиональным занятием 
спорта 15 лет. В предварительном исследовании все ис-
пытуемые были разделены на три подгруппы согласно 
Олимпийской классификации видов спорта: подгруппа 
занимающихся циклическими видами спорта (легкая ат-
летика, плавание, лыжный спорт и др.), скоростно-сило-
выми (теннис, бокс, тяжелая атлетика и др.), игровыми 
видами спорт (футбол, хоккей и другие).

Всем участникам исследования проводилось ком-
плексное стоматологическое обследование, которое 
включало определение жалоб, сбор анамнеза, внешний 
осмотр, осмотр полости рта, и оценка стоматологи-
ческих индексов: КПУ (сумма кариозных, пломбиро-
ванных и удаленных зубов у одного пациента), OHI-S 
(упрощенный индекс гигиены полости рта), РМА (пап-
пилярно-маргинально-альвеолярный индекс). Кроме то-
го, у всех оценивали буккальную цитограмму. 

Для исследования БЭ материал собирали с внутрен-
ней поверхности щеки с помощью цитощетки и пере-
носили на предметное стекло, равномерно распределяя 
биоматериал для рутинного приготовления препарата. 
Фиксацию и окрашивание препаратов осуществляли по 
Лейшману [17]. 

При подсчете 500 клеток БЭ определяли содержание 
клеток с кариологическими аномалиями: клетки с ми-
кроядрами, клетки с протрузиями, двуядерные клетки, 
клетки с признаками кариопикноза, кариорексиса, кари-
олизиса, клетки с апоптозными тельцами и перинукле-
арной вакуолью, результат выражали в процентах. 

С целью комплексной оценки цитограммы использо-
вали расчетные индексы [18, 19]:

1. Индекс апоптоза (Ia) – сумма клеток с конденсаци-
ей хроматина, кариорексисом, кариопикнозом, кариоли-
зисом и апоптозными тельцами.
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2. Репаративный индекс (RI) – сумма клеток с карио-
рексисом и кариолизисом/сумма клеток с микроядрами 
и протрузиями ядра.

Статистическую обработку результатов исследова-
ния проводили на основании принципов вариационной 
статистики. С помощью критерия Колмогорова-Смир-
нова установили, что выборки имеют неправильное рас-
пределение, поэтому использовали непараметрические 
критерии. Результаты лабораторных исследований срав-
нивали при помощи критерия Манна-Уитни, данные 
представлены как медиана (Ме), 25-й; 75-й квартиль 
(Q1; Q3). Достоверность различий между группами оце-
нивали по величине критерия Манна-Уитни. Корреляци-
онный анализ использовали для установления взаимос-
вязей между параметрами. Расчет коэффициента произ-
водили методом Спирмена.

Для решения графических задач применяли элек-
тронные таблицы Excel 2007 (Windows 7). Для стати-
стической обработки данных применен классический 
дискриминантный анализ на базе программного пакета 
статистического анализа Statistica 9.

При проведении исследований сoблюдали этические 
принципы, принятые Хельсинской Декларацией Все-
мирной Медицинской Ассоциации (World Medical Asso-
ciation Declaration of Helsinki, 1964, 2000). Проведение 
данного исследования было одобрено локальным этиче-
ским комитетом УГМУ (выписки из протокола № 10 от 
16.12.2016 г., протокола № 3 от 19.03.2021 г.).

Результаты. Ранее было показано, что цитологиче-
ское исследование БЭ является надежным и объективным 
инструментом в лабораторном мониторинге различных па-

тологических процессов и воздействия факторов внешней 
среды на организм [19–22]. В данной работе мы приводим 
сравнительную оценку буккальных эпителиоцитов в воз-
растном аспекте у практически здоровых людей (табл. 1).

Количество клеток с микроядрами и протрузиями 
ядра (как в виде «языка», так и «разбитого яйца»), кос-
венно отражающее нарушения ядерного аппарата клет-
ки [21, 22] существенно не изменяется с возрастом, но 
имеет некоторую тенденцию к увеличению.

С возрастом происходит кажущееся повышение чис-
ла клеток с микроядрами и протрузиями ядра (в сумме в 
4 раза). Число двуядерных клеток существенно не меня-
ется – незначительно увеличивается с возрастом.

Учитывая достаточно большое число показателей 
цитограммы, мы анализировали не только каждый 
признак, но и рассчитывали интегральные индексы 
(табл. 2).

Конденсация хроматина, кариорексис, кариолизис, 
кариопикноз, появление апоптозных телец характери-
зуют разные стадии апоптоза. Для комплексной оценки 
этих процессов рассчитан индекс апоптоза. Он увели-
чивается с возрастом, что представляется логичным, 
поскольку имеются данные о связи процессов апоптоза 
и темпов старения [23]. Для установления взаимосвязи 
цитологических особенностей БЭ и возраста, был про-
веден корреляционный анализ (табл. 3).

Следовательно, в ходе проведенного исследования 
было установлено, что с возрастом в буккальном эпи-
телии нарастает число кариологических аномалий (ми-
кроядра, протрузии) клеток. Выявленные изменения об-
условлены, возможно, эффектом накопления. Поскольку 

Т а б л и ц а  1
Буккальная цитограмма в различных возрастных группах, Ме (Q1;Q3)

Показатели
Возраст, годы

Детский,
до 18 лет (n=34)

Молодой,
18-44 года (n=51)

Средний,
45-59 лет (n=62)

Пожилой,
60-74 года (n=38)

Старческий,
75-90 лет (n=15)

Клетки с микроядрами 0,1
(0-0,2)

0
(0-1,6)
р=0,40

0,2
(0,1 – 3,9) 

р=0,04

0,3
(0-0,5)
р=0,02

0,2
(0-0,4)
р=0,05

Клетки с протрузиями 0
(0-0)

0,2
(0,1-1,5)
р=0,03

0,1
(0–0,5)
р=0,06

0,2
(0-0,4)
р=0,03

0,5
(0,3-1,0)
р=0,01

Двуядерные клетки 0,3
(0–0,6)

1,2
(0,8-2,0)
р=0,01

0,9
(0,6 – 1,9)

р=0,05

0,6
(0,2-1,0)
р=0,04

1,0
(0,9-1,1)
р=0,04

Конденсация хроматина 3,4
(2,7-3,8)

1,9
(0,8- 3,6)
р=0,03

2,0
(0,6 – 3,0)

0,5
(0-0,9)
р=0,01

0,5
(0-0,8)
р=0,02

Клетки с признаками кариопикноза 0,2
(0-1,0)

0,8
(0,4- 1,4)
р=0,04

0,8
(0,3-1,5)
р=0,04

1,0
(1,0-2,0)
р=0,05

1,5
(1,2-1,7)
р=0,03

Клетки с признаками кариорексиса 0,1
(0-0,9)

0,6
(0-2,2)
р=0,01

0,5
(0,1-1,7)
р=0,04

1,2
(0,8-1,5)
р=0,02

1,0
(0,8-1,1)
р=0,04

Клетки с признаками кариолизиса 0,1
(0-0,3)

2,4
(1,1- 4,8)
р=0,02

1,1
(0,6–1,9)
р=0,04

1,4
(0,5-2,1)
р=0,01

1,5
(0,8-1,9)
р=0,03

Клетки с апоптозными тельцами 0
(0-0)

0,2
(0-0,6)
р=0,07

0, 1
(0-0,3)
р=0,01

0,1
(0-0,3)
р=0,01

0,2
(0-0,4)
р=0,01

Клетки с перинуклеарной вакуолью 0
(0-0)

0,6
(0,2-1,0)
р=0,04

0,5
(0,1-1,0)
р=0,04

1,0
(0,6-1,5)
р=0,02

1,6
(1,2-1,9)
р=0,04

П р и м е ч а н и е . Различия статистически достоверны, р ≤ 0,05. Здесь и в табл. 2,4: n – число обследованных.
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реактивность буккальных эпителиоцитов очень высока, 
то воздействие на протяжении всей жизни факторов как 
внешней, так и внутренней среды находят отражение в 
БЭ [24–28].

Большой интерес вызывает особая группа здо-
ровых людей – спортсменов. При проведении осмо-
тра пациенты жалоб не предъявляли. В ходе оценки 
стоматологического статуса у лиц данной группы было 
выявлено механическое повреждение эмали зубов: из-за 
травматической окклюзии, гипертонуса и парафункции 

жевательных мышц. Вместе с этим, имела 
место тенденция к повышению стоматоло-
гических индексов – КПУ, PMA, OHI-S.

Поэтому не удивительно, что некоторые 
цитологические характеристики БЭ спор-
тсменов отличались от таковых в контроль-
ной группе (здоровые люди того же возрас-
та, 18 – 44 года) (табл. 4).

Исключение составили клетки с перину-
клеарной вакуолью, уровень которых был 
выше в 2 раза. Большинство авторов данный 
признак связывают с ранними стадиями де-

струкции ядра, которые могут возникать как в резуль-
тате апаптоза, так и некроза клетки. Повышение числа 
клеток с перинуклеарной вакуолью у здоровых спор-
тсменов объясняют деструктивным психоэмоциональ-
ным состоянием, возникающим, как в ходе тренировок, 
так и во время соревнований [29]. В то же время было 
установлено, что в условиях современного спорта фи-
зические нагрузки приводят к более выраженным вос-
палительным процессам в слизистой оболочке ротовой 
полости и тканях пародонта [30]. Это может быть об-
условлено длительным сдавлением челюсти в ходе тре-
нировки, а также и другими факторами.

Полученные нами данные, в целом, не противоречат 
результатам других исследований [24]. При анализе 
результатов в небольших группах спортсменов в 
зависимости от вида спорта, мы не выявили заметной 
разницы в цитологической картине БЭ.

Следовательно, анализ представленных результатов 
позволяет полагать, что увеличение числа буккальных 
эпителиоцитов с перинуклеарной вакуолью связано 
с физическими нагрузками и связанным с этим 
окклюзионным синдромом, что в дальнейшем можно 
учитывать при разработке лабораторного мониторинга 
спорстменов.

Заключение. В проведенном исследовании установ-
лено, что с возрастом в буккальном эпителии нарастает 
число клеток с признаками деградации ядра – апопто-
зом. Индекс апоптоза имеет высокую положительную 
корреляционную связь со старческим возрастом. У 
спортсменов молодого возраста увеличено число бук-
кальных эпителиоциов с перинуклеарной вакуолью, 
что, скорее всего, отражает повышенные механические 
нагрузки на челюстно-лицевой аппарат во время спор-
тивных занятий. Полученные данные требуют внимания 
специалистов при разработке алгоритма лабораторного 
мониторинга в целях персонализированного подхода к 
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ЭФФЕКТИВНОСТЬ ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ЖИДКИХ ТРАНСПОРТНЫХ СРЕД В 
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Роспотребнадзора, 125212, Москва, Россия

Представлены результаты оценки эффективности использования жидких транспортных сред на преаналитическом 
этапе бактериологической диагностики дифтерийной инфекции. Использован типовой токсигенный штамм С. diphthe-
riae биовара gravis № 665. Использована лабораторно-приготовленная среда на основе ГРМ-бульона (ФБУН ГНЦ ПМБ, 
Оболенск), транспортная система с ворсистым зонд-тампоном (DELTALAB) и транспортная система ∑-Transwab® с 
Sigma-тампоном из пенистого полиуретана (Medical Wire & Equipment Co. (Bath) Ltd.). Тампоны пулировали 24-часовой 
бактериальной культурой C. diphtheriae, имитировали условия хранения в течение 6 и 24 ч: при комнатной температуре 
+(20-25)° С, в холодильнике +(4-8)° С, в термостате +(37±1)° С, далее производили высев на кровяной теллуритовый 
агар и подсчитывали КОЕ/мл. Хранение C. diphtheriae оптимально на двух жидких транспортных системах в холодиль-
нике +(4-8)° С в течение 6 и 24 ч; при комнатной температуре +(20-25)° С отмечалось снижение высеваемости через 6 
ч и потеря патологического материала через 24 ч, которая была более выражена с ворсистого зонд-тампона; в условиях 
термостата +(37±1)° С на обеих транспортных системах отмечено снижение высеваемости через 6 ч и полная потеря 
патологического материала через 24 часа. Продемонстрирована эффективность использования жидкой транспортной 
среды Эймса, что обосновывает необходимость разработки отечественного аналога транспортной системы на основе 
жидкой среды Эймса с ворсистым тампоном для бактериологической диагностики дифтерийной инфекции.
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Gadua N.T., Pimenova A.S., Borisova O.Yu., Mironov A.Yu., Afanasiev S.S.
EFFECTIVENESS OF USING LIQUID TRANSPORT MEDIA IN BACTERIOLOGICAL DIAGNOSTICS  
OF DIPHTHERIA INFECTION 
G.N. Gabrichevsky Research Institute of Epidemiology and Microbiology, 125212, Moscow, Russian Federation
The results of evaluating the effectiveness of the use of liquid transport media at the preanalytical stage of bacteriological diagnosis 
of diphtheria infection are presented. A typical toxigenic strain of C. diphtheriae biovar gravis № 665 was used. The experiments 
were carried out using a laboratory-prepared medium based on GRM-broth (State research center for applied biotechnology and 
microbiology, Obolensk), a transport system with a fleecy probe swab (DELTALAB) and a transport system ∑-Transwab ® with a 
polyurethane Sigma-swab (Medical Wire & Equipment Co. (Bath) Ltd.). The tampons were pooled with a 24-hour bacterial culture 
of C. diphtheriae, then immediately seeded on Tellurite-containing blood agar. Storage conditions were simulated for 6-24 hours: 
at room conditions +(20-25)° C, in the refrigerator +(4-8)° C, in a thermostat +(37±1)° C. Storage of C. diphtheriae was most 
optimal on two liquid transport systems in a refrigerator +(4-8)° C for 6 and 24 hours; in room conditions +(20-25)° C – there 
was a decrease in seeding after 6 hours and loss of pathological material after 24 hours, more pronounced on a fleecy probe swab; 
under thermostat conditions +(37±1)° C on both transport systems, a decrease in seeding was noted after 6 hours and a complete 
loss of pathological material after 24 hours. The results obtained demonstrated the efficiency of using the Amies liquid transport 
medium and justify the need to develop a domestic analogue of the transport system based on the Amies liquid medium for the 
bacteriological diagnosis of diphtheria infection.
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age conditions; biological material.
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Введение. Основной задачей бактериологической 
диагностики дифтерийной инфекции является иденти-
фикация возбудителя с помощью минимального количе-
ства диагностических тестов, необходимых, достаточ-
ных и специфичных для получения достоверного ответа 
в максимально сжатые сроки (3-5 дней с момента обсле-
дования) СанПиН 3.3686-211 и МУК 4.2.3065-132.

Одним из важнейших этапов любого лабораторно-
го, в том числе и бактериологического исследования, от 
которого зависит эффективность проведения и своевре-
менность выдачи окончательного ответа, является пре-
аналитический этап – взятие и доставка биологическо-
го материала. Правильность осуществления этого этапа 
определяет 80% эффективности самого бактериологиче-
ского исследования и, соответственно, своевременность 
выдачи окончательного ответа [1]. Взятие биологическо-
го материала на дифтерию осуществляется двумя сухи-
ми стерильными тампонами, которые должны быть до-
ставлены в бактериологическую лабораторию в течение 
3 ч (МУК 4.2.3065-13 «Лабораторная диагностика дифте-
рийной инфекции»). Соблюдение этих условий возможно 
только если материал у пациента забирается в первой по-
ловине рабочего дня. Вместе с тем взятие биологическо-
го материала на дифтерию в лечебно-профилактических 
организациях производится на протяжении всего рабоче-
го дня. В связи с этим, с целью предотвращения потери 
патологического материала взятие его допускается в жид-
кие транспортные среды, приготовленные в лаборатор-
ных условиях, с последующим его термостатированием 
и доставкой в лабораторию на следующий день. Приме-
нение лабораторно-приготовленной транспортной среды 
сопряжено с определёнными трудностями, связанными с 
необходимостью приготовления этой среды по рецепту с 
добавлением дополнительных компонентов и ограниче-
ниями срока хранения (не более 10 дней).

Транспортная жидкая среда Эймса используется в по-
вседневной практике клинической микробиологии. Для 
того чтобы избежать потерь биологического материала 
на преаналитическом этапе при использовании транс-
портных сред важным является оценка функциональной 
активности транспортной среды и выживаемости раз-
личных видов микроорганизмов, в том числе, требова-
тельных, на этих питательных средах [2]. В литературе 
опубликованы результаты культивирования на жидких 
транспортных средах с сохранением жизнеспособно-
сти таких микроорганизмов, как Streptococcus pyogenes, 
Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Prevotella 
melaninogenica, Peptostreptococcus anaerobius, Bacteroides 

fragilis, Fusobacterium nucleatum, Escherichia coli, Strep-
tococcus agalactiae, Candida albicans, Propionibacterium 
acnes и др. [3–7]. Важное значение принадлежит материа-
лу тампона, обладающему различными адсорбирующими 
свойствами, и условиям хранения до посева на плотные 
питательные среды в бактериологической лаборатории. В 
ряде исследований при моделировании транспортировки 
показаны преимущества условий холодной температуры 
по сравнению с таковыми при комнатной температуре 
[2–6]. Ранее нами проведены эксперименты по хранению 
биологического материала в транспортной системе «Туп-
феры для мазков в пробирке со средой Эймса без угля» 
(∑-Transwab®), которые показали возможность её ис-
пользования для взятия материала на дифтерию [8].

Цель работы – оценка влияния использования жид-
ких транспортных сред с различными видами тампонов 
и условий их хранения на высеваемость возбудителя 
дифтерии в рамках бактериологической диагностики.

Материал и методы. Использован контроль-
ный токсигенный штамм Corynebacterium diphtheriae 
(C. diphtheriae) биовара gravis № 665 (Государственная 
коллекция патогенных микроорганизмов и клеточных 
культур «ГКПМ-ОБОЛЕНСК»).

Бактериальную культуру C. diphtheriae выращивали 
на кровяно-теллуритовом агаре (КТА) на основе 2% ага-
ра (ГРМ-агар (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск) с добавлени-
ем 7% крови крупного рогатого скота (ООО «ЛейТран», 
Москва), 0,02% теллурита калия (ФБУН ГНЦ ПМБ, 
Оболенск) с инкубацией при температуре +(37±1)° С в 
течение 24-48 часов.

Использована лабораторно-приготовленная среда 
на основе ГРМ-бульона (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск), 
приготовленная согласно МУК 4.2.3065-13 «Лабора-
торная диагностика дифтерийной инфекции», транс-
портная система с ворсистым зонд-тампоном с точкой 
слома 80 мм (DELTALAB) и транспортная система 
∑-Transwab® с жидкой средой Эймса и универсальным 
Sigma-тампоном из пенистого полиуретана (Medical 
Wire & Equipment Co. (Bath) Ltd.).

Результаты. С целью оценки влияния жидких транс-
портных сред на эффективность бактериологической 
диагностики дифтерийной инфекции готовили три ли-
нейки последовательных десятикратных разведений 
бактериальной культуры типового токсигенного штамма 
С. diphtheriae биовара gravis № 665 в стерильном физио-
логическом растворе в соответствии со стандартным об-
разцом 10 ЕД мутности (ФГБУ «НЦЭСМП» Минздрава 
РФ, Москва) – согласно МУК 4.2.3065-13 «Лабораторная 
диагностика дифтерийной инфекции». Все разведения 
контролировались путём высева по 100 мкл из каждого 
разведения на три чашки Петри с КТА. Засеянные чашки 
инкубировали при +(37±1)° С в течение 24-48 ч и под-
считывали число выросших колоний (КОЕ / мл) (табл. 1).

Эффективность оценивалась в модельных экспери-
ментах на иммитантах клинических образцов. В лабо-

1СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования 
по профилактике инфекционных заболеваний» (раздел XXXVIII 
«Профилактика дифтерии»).
2Методические указания МУК 4.2.3065-13 «Лабораторная диагно-
стика дифтерийной инфекции».
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раторных условиях на тампоны, используя стерильный 
наконечник с аэрозольным барьером, наносили (пулиро-
вали) 100 мкл бактериальной взвеси типового контроль-
ного токсигенного штамма С. diphtheriae биовара gravis 
№ 665 с различной концентрацией микробных клеток в 
1 мл (табл. 1). Использованы три концентрации бакте-
риальной взвеси – 5×104, 5×103, 103 м.к. Бактериальную 
взвесь каждой концентрации наносили (пулировали) на 
тампоны и помещали в транспортные среды: в лаборатор-
но-приготовленную транспортную среду на основе ГРМ-
бульона (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск), транспортную си-
стему (DELTALAB), транспортную систему ∑-Transwab®. 
«Имитировали» условия работы медицинских организа-
ций по хранению тампонов с биологическим материалом 
на дифтерию до их транспортировки в бактериологиче-
скую лабораторию в течение 6 и 24 ч: на столе при ком-
натной температуре +(20-25)0 С, в холодильнике +(4-8)0 С, 
в термостате +(37±1)0 С. После пулирования бактериаль-
ной взвеси, первую партию тампонов оставляли на столе 
при комнатной температуре +(20-25)0 С на 6 ч; вторую 
партию – в холодильнике при +(4-8)0 С на 6 ч; третью 
партию – в термостате при +(37±1)0 С на 6 ч; четвёртую 
партию – на столе при комнатной температуре +(20-25)0 

С на 24 ч; пятую – в холодильнике при +(4-8)0 С на 24 ч; 
шестую партию – в термостате при +(37±1)0 С на 24 часа. 
После инкубации все тампоны засевали в трёх повторах 
на КТА. Высев на КТА осуществляли штриховыми дви-
жениями по всей поверхности агара с четырёхкратным 
поворачиваем чашки Петри на 60°. Учёт культурально-
морфологических свойств выросших колоний проводили 
через 24 и 48 ч роста, согласно МУК 4.2.3065-13 разде-
ла контроля качества питательных сред для первичного 
посева биологического материала, где питательная среда 
считается пригодной для использования при наличии ро-
ста колоний из концентрации 5х103 м.к. и единичных ко-
лоний из концентрации 103 м.к. В качестве сравнения ис-
пользована лабораторно-приготовленная среда на основе 
ГРМ-бульона, регламентированная МУК 4.2.3065-13.

При имитации условий хранения биологического ма-
териала в течение 6 ч в двух жидких транспортных си-
стемах получены следующие результаты: при хранении в 
холодильнике +(4-8)0 С отмечена хорошая высеваемость 
возбудителя дифтерии как из высоких концентраций 
микробной взвеси (5×105, 5×104, 5×103 м.к.), так и из низ-
кой концентрации 103 м.к., что соответствует требовани-
ям по качеству питательных сред для первичного посева 
биологического материала на дифтерию; при хранении 
в комнатных условиях +(20-25)0 С и в условиях термо-
стата +(37±1)0 С рост колоний наблюдался из разведений 
5×105, 5×104, 5×103 м.к. и отсутствовал – из концентрации 
103 м.к. (табл. 2). При использовании лабораторно-приго-
товленной среды и её хранении в условиях холодильника 
+(4-8)0 С и термостата +(37±1)0 С рост колоний отмечен 
из всех концентраций, при хранении в комнатных усло-
виях +(20-25)0 С рост возбудителя сопоставим с таким же, 
как в жидких транспортных системах.

При увеличении интервала исследования до 24 ч оказа-
лось, что после хранения в условиях холодильника +(4-8)0 

С хорошая высеваемость возбудителя дифтерии наблю-
далась из всех испытуемых концентраций бактериальной 
взвеси в транспортных системах, в лабораторно-приготов-
ленной среде рост колоний отсутствовал из концентрации 
103 м.к.; в комнатных условиях +(20–25) 0С рост возбуди-
теля в транспортной системе с ворсистым зонд-тампоном 
был только из высокой концентрации бактериальной взве-

си (5×105 м.к.) и отсутствовал из всех других концентра-
ций, в транспортной системе ∑-Transwab® рост отмечался 
из высоких концентраций (5×105–5×103 м.к.) и отсутство-
вал из концентрации 103 м.к.; хранение возбудителя в ус-
ловиях термостата +(37±1)0 С вело к полной потере пато-
логического материала, как из высоких, так и из низких 
концентраций микробной взвеси, в то время как хранение 
в лабораторно-приготовленной среде в комнатных услови-
ях и в термостате способствовало массивному росту воз-
будителя (табл. 2).

Обсуждение. По данным аналитических материалов 
по организации исследований на дифтерию, собранных в 
рамках работы Референс-центра по мониторингу за воз-
будителями кори, краснухи, эпидемического паротита, 
коклюша и дифтерии ФБУН МНИИЭМ им. Г.Н. Габричев-
ского Роспотребнадзора, для взятия биологического мате-
риала в ряде регионов России используются коммерческие 
транспортные агаризованные среды Стюарта и Эймса, 
предназначенные для изучения микрофлоры ротоглотки 
[9–12]. Нами ранее проведены исследования [12, 13], кото-
рые показали, что при помещении биологического матери-
ала в агаризованные транспортные среды Эймса и Стюарта 
и их хранении в условиях комнатной температуры и холо-
дильника в течение 6 ч рост единичных колоний токсиген-
ного штамма C.diphtheriae получен только из большой кон-
центрации микробной взвеси (5х104 м.к.); выдерживание 
материала при комнатной температуре и в холодильнике в 
течение 20 ч вело к полной потере патологического мате-
риала; подращивание материала в термостате в течение 6 ч 
не даёт положительных результатов и не позволяет увели-
чить высеваемость возбудителя дифтерии. Несколько луч-
шие результаты получены при подращивании материала 
в этих условиях в течение 18–20 ч, когда удалось иденти-
фицировать единичные колонии возбудителя дифтерии из 
концентрации 5х103 м.к., но отсутствие роста из концен-
трации 103 м.к. При добавлении в бактериальную взвесь 
Staphylococcus aureus и пулирование тампонов смешанной 
бактериальной культурой вело к массовому росту стафи-
лококков, которые «забивали» рост возбудителя дифтерии. 
Следовательно, взятие биологического материала в агари-
зованные среды Эймса и Стюарта может вести к потере 
патологического материала и, соответственно, к снижению 
высеваемости и выделяемости возбудителя дифтерии, что, 
в целом, негативно скажется на качестве проведения ис-
следований на дифтерию.

Проведенные исследования показали, что транспорт-
ные системы на основе жидкой среды Эймса могут быть 

Т а б л и ц а  1
Приготовление разведений и учёт КОЕ/мл на КТА

Разведение Количество м.к. 
в 1 мл взвеси

Среднее количество КОЕ в 1 мл

24 ч 48 ч

–1 5×108 спл / рост спл / рост

–2 5×107 спл / рост спл / рост

–3 5×106 гст / рост мнж / рост

–4 5×105 5,52 х 102 5,52 х 102

–5 5×104 5,91 х 102 6,42 х 102

–6 5×103 1,14 × 102 1,29 × 102

–7 103 1,35 × 101 2,7 × 101

П р и м е ч а н и е . спл / рост – сплошной рост, гст / рост – густой 
рост, мнж / рост – множественный рост.
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 Т а б л и ц а  2
Высев бактериальной суспензии на КТА из транспортных сред

Посев с тампона через 6 ч после его заражения / условия хранения +(4-8)° С

Количество 
м.к. в 1 мл 
взвеси

КОЕ / тампон
Лабораторно-приготовленная среда 

на основе ГРМ-бульона и вискозный 
тампон

тупферы с ворсистым зонд-тампоном 
с жидкой средой Эймса  

(тампон / осадок)

∑-Transwab® с жидкой средой 
Эймса со стандартным  

аппликатором (полиуретан)
24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 5 4,12×102 4,48×102 3,04×102 / 2,52×102 3,04×102 / 3,20×102 2,85×103 2,87×103

5 × 10 4 2,6×101 3,5×101 5,2×101 / 6,3×101 5,2×101 / 6,5×101 4,2×102 4,6×102

5 × 10 3 6 6 6 / 6 7 / 7 1,1×101 1,4×101

10 3 4 4 1 / 1 1 / 1 1 1
Посев с тампона через 6 ч после его заражения / условия хранения + (20 – 25) °С

Количество 
м.к. в 1 мл 
взвеси

КОЕ / тампон

Лабораторно-приготовленная среда на 
основе ГРМ-бульона и вискозный тампон

тупферы с ворсистым зонд-тампоном с 
жидкой средой Эймса

∑-Transwab® с жидкой средой 
Эймса со стандартным  

аппликатором (полиуретан)
24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 5 мнж / рост мнж / рост 1, 68×102 / 7 ,2×101 2,16×102 / 8,8×101 1,6×102 2,5×102

5 × 10 4 6,52×102 7,68×102 2,0×101 / 3,0×101 2,9×101 / 3,2×101 3×101 4×101

5 × 10 3 6,6×101 6,6×101 1 / 2 2 / 3 2 8
10 3 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 / 0 0 0

Посев с тампона через 6 ч после его заражения / условия хранения + (37 ± 1) °С

Количество 
м.к. в 1 мл 
взвеси

КОЕ / тампон
Лабораторно-приготовленная среда 

на основе ГРМ-бульона и вискозный 
тампон

тупферы с ворсистым зонд-тампоном 
с жидкой средой Эймса

∑-Transwab® с жидкой средой 
Эймса со стандартным апплика-

тором (полиуретан)
24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 5 спл / рост спл / рост 5,3×101 / 2,7×101 7,1×101 / 3,2×101 3,3×102 3,5×102

5 × 10 4 мнж / рост мнж / рост 9 / 11 1,0×101 /1,7×101 9×101 1×102

5 × 10 3 4,00×102 4,16×102 1 / 1 1 / 1 2 2
10 3 1,35×102 1,4×102 0 / 0 0 / 0 0 1

Посев с тампона через 24 ч после его заражения / условия хранения + (4 – 8) °С

Количество 
м.к. в 1 мл 
взвеси

КОЕ / тампон

Лабораторно-приготовленная среда на 
основе ГРМ-бульона и вискозный тампон

тупферы с ворсистым зонд-тампоном с 
жидкой средой Эймса

∑-Transwab® с жидкой средой 
Эймса со стандартным  

аппликатором (полиуретан)
24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 5 1,72×102 2,44×102 1,76 ×102 / 2,64×102 1,84 ×102 / 4,24×102 1,36×103 1,58×103

5 × 10 4 2,1×101 2,1×101 8,0 ×101 / 1,02×102 9,2×101 / 1,06×102 2,4×102 2,6×102

5 × 10 3 1,0×101 1,0×101 2 / 5 4 / 5 4×101 6×101

10 3 0 0 1 / 5 1 / 5 4 6
Посев с тампона через 24 ч после его заражения / условия хранения + (20 – 25) °С

Количество 
м.к. в 1 мл 
взвеси

КОЕ / тампон
Лабораторно-приготовленная среда 

на основе ГРМ-бульона и вискозный 
тампон

тупферы с ворсистым зонд-тампоном 
с жидкой средой Эймса

∑-Transwab® с жидкой средой 
Эймса со стандартным  

аппликатором (полиуретан)
24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 5 спл / рост спл / рост 4 / 0 4 / 0 1,2×102 1,4×102

5 × 10 4 мнж / рост спл / рост 0 / 0 0 / 0 1×101 1,3×101

5 × 10 3 мнж / рост мнж / рост 0 / 0 0 / 0 0 6
10 3 гст / рост гст / рост 0 / 0 0 / 0 0 0

Посев с тампона через 24 ч после его заражения / условия хранения + (37 ± 1) °С

Количество 
м.к. в 1 мл 
взвеси

КОЕ / тампон
Лабораторно-приготовленная среда 

на основе ГРМ-бульона и вискозный 
тампон

тупферы с ворсистым зонд-тампоном 
с жидкой средой Эймса

∑-Transwab® с жидкой средой 
Эймса со стандартным апплика-

тором (полиуретан)
24 ч 48 ч 24 ч 48 ч 24 ч 48 ч

5 × 10 5 спл / рост спл / рост 0 / 0 0 / 0 0 0
5 × 10 4 спл / рост спл / рост 0 / 0 0 / 0 0 0
5 × 10 3 мнж / рост спл / рост 0 / 0 0 / 0 0 0
10 3 гст / рост гст / рост 0 / 0 0 / 0 0 0

П р и м е ч а н и е . спл / рост – сплошной рост, гст / рост – густой рост, мнж / рост – множественный рост.
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использованы для взятия биологического материала на 
дифтерию, в частности, во второй половине рабочего 
дня. Наилучшая высеваемость возбудителя дифтерии 
регистрировалась при его хранении в условиях холо-
дильника +(4-8)0 С в течение 6 или 24 часов. Лаборатор-
но-приготовленная транспортная среда обладает хоро-
шими ростовыми свойствами, однако ограничения по её 
приготовлению и срокам хранения делает возможным её 
использование только в условиях лаборатории для пас-
сажа бактериальных культур.

Отмечено, что ворсистый тампон обладает лучшими 
адсорбирующими свойствами (хорошо впитывает и от-
даёт бактериальную взвесь), в то время как тампон из 
пенополиуретана более гидрофобен и плохо адсорбиру-
ет бактериальную взвесь. Наличие шва на пенополиу-
ретановом тампоне вызывает повреждение агара при 
посеве. При использовании ворсистого зонд-тампона 
патологический материал сохраняется как на тампоне, 
который может быть засеян на плотные питательные 
среды первичного посева, так и осаждается в виде осад-
ка. При высеве материала с ворсистого зонд-тампона и 
осадка получены идентичные результаты. Наличие ро-
ста возбудителя дифтерии с ворсистого зонд-тампона 
и из осадка свидетельствует о возможности использо-
вания этого зонд-тампона для взятия биоматериала для 
бактериологических исследований (при его посеве на 
среды первичного посева) и одновременно в генодиаг-
ностике дифтерии (при использовании осадка).

Полученные результаты послужили обоснованием 
правил хранения биологического материала в жидких 
транспортных средах в медицинских организациях до 
его доставки в лабораторию, которые вошли в проект 
нового нормативного методического документа «Лабо-
раторная диагностика дифтерийной инфекции».

Заключение. Транспортные среды с жидкой средой 
Эймса могут быть использованы для взятия и транспорти-
рования биологического материала на дифтерию во второй 
половине рабочего дня с лучшими ростовыми свойствами 
при хранении в условиях холодильника. Полученные ре-
зультаты обосновывают необходимость разработки отече-
ственного аналога транспортной системы на основе жид-
кой среды Эймса с ворсистым зонд-тампоном для бактери-
ологической диагностики дифтерийной инфекции [14, 15].
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ИНФЕКЦИЯ КРОВОТОКА У ГОСПИТАЛЬНЫХ ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ БОЛЬНЫХ

1ФБУН «Московский научно-исследовательский институт эпидемиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского» 
Роспотребнадзора,125212, Москва, Россия; 
2ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава РФ», 
119991, Москва, Россия

Инфекция кровотока (ИК) является причиной высокой летальности. Госпитальная инфекция кровотока (ГИК) ослож-
няет гемодиализ, пневмонию, онкогематологические заболевания. Получение положительной гемокультуры зависит от 
объёма посева крови, количества проб крови, времени инкубации. Цель исследования: апробировать принципы микробио-
логической культуромики в диагностике ИК у госпитальных больных терапевтического профиля. В исследование вклю-
чены 848 госпитальных кардиологических пациентов, обследованных с подозрением на ИК. Внутривенно отбирали 10 мл 
крови шприцом, вносили кровь в 200 мл сердечно-мозговой среды (СМС) в анаэробный флакон. Инкубировали 7 и более 
суток в термостате при +37° С. При парном взятии крови с интервалом в 30 мин гемокультуры получены в 64,3% слу-
чаев, увеличение количества проб крови снижало эффективность получения гемокультур до 9,1%. При инкубации флако-
нов более 7 дней дополнительно получено 200 гемокультур, содержащих 239 штаммов микроорганизмов. Эпизоды ГИК 
чаще наблюдали при заболеваниях системы кровообращения (77,8%), включая инфекционный эндокардит (ИЭ) (47,0%), 
ревматизм (22,1%), миокардит (14,6%). Эпизоды ГИК чаще случались у мужчин при ИЭ и ишемической болезни сердца, у 
женщин – при ревматизме и миокардите. К группе риска ГИК отнесены пациенты 45-75 лет с вероятностью осложне-
ния ГИК до 73,7% случаев. При исследовании крови 848 госпитальных пациентов кардиологического профиля выявили 
ГИК в 38,3% случаев. Среди клинических изолятов преобладали грамположительные кокки с лидерством S. epidermidis. 
Полимикробные гемокультуры (16,3%) характеризовались двумя и тремя ассоциантами в одной пробе крови. Среди ге-
матологических показателей при ГИК отмечены: лейкоцитоз, повышенное СОЭ, лимфоцитоз, снижение гемоглобина; 
повышенные значения фибриногена, СРБ, γ-глобулина, α2-глобулина, сниженные уровни общего белка и А/Г коэффициен-
та. Использованы приёмы микробиологической культуромики. ГИК диагностирована у 38,3% терапевтических больных 
кардиологического профиля. Этиология ГИК характеризовалась полимикробностью в 16,3% случаев. Определены гемато-
логические маркёры ГИК.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  терапевтические больные; госпитальная инфекция кровотока; гемокультура, маркёры госпи-
тальной инфекции кровотока.
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Kargaltseva N.M.1, Borisova O.Yu.1,Kocherovets V.I.², Mironov A.Yu.1, Pimenova A.S.1, Gadua N.T.1 
BLOODSTREAM INFECTION IN HOSPITAL THERAPEUTIC PATIENTS
1G. N. Gabrichevskii Moscow research institute for epidemiology and microbiology for Rospotrebnadzor, 125212, Moscow, 
Russia; 
²I. M. Sechenov First Moscow State Medical University, 119991, Moscow, Russia
Bloodstream infection (BI) is the cause of high mortality. Hospital bloodstream infection (HBI) complicates hemodialysis, 
pneumonia, oncohematological diseases. Positive hemoculture obtaining depends on the volume of blood inoculation, the number 
of blood samples, the incubation time. To test the principles of microbiological culturomics in the diagnosis BI of hospital patients 
with a therapeutic profile. 848 hospital cardiac patients with suspected BI were included. 10 ml of blood were taken intravenously 
with a syringe, blood was inoculated into 200 ml of the heart-brain medium (HBM) in an anaerobic bottle. It was incubated for 7 
or more days in a thermostat at +37º C. The hemocultures were obtained in 64.3% of cases with paired blood sampling with an 
interval of 30 minutes whereas an increase in the number of blood samples reduced the effectiveness of obtaining hemocultures to 
9.1%. When incubating bottles for more than 7 days there were obtained 200 additional hemocultures containing 239 strains of 
microorganisms. Episodes of HBI were observed more often in the cases of the circulatory system (77.8%), including infectious 
endocarditis (IE) (47.0%), rheumatism (22.1%), myocarditis (14.6%). Episodes of HBI occurred more often in men with IE and 
coronary heart disease, in women – with rheumatism and myocarditis. Patients aged 45-75 were in the group of risk with a 
probability of complications of HBI up to 73.7%. When examining the blood of 848 hospital patients of cardiological profile 
HBI was detected in 38.3% of cases. Among clinical isolates gram-positive cocci with a great number S.epidermidis prevailed. 
Polymicrobial hemocultures (16.3%) were characterized by two and three associates in one blood sample. Among the hematological 
indicators in HBI there were: leukocytosis, increased ESR, lymphocytosis, decreased hemoglobin; increased values of fibrinogen, 
CRP, γ-globulin, α2-globulin, low levels of total protein and A/G coefficient.  The techniques of microbiological culturomics were 
used. HBI was diagnosed in 38.3% of the therapeutic patients of cardiological profile. The etiology of HBI was characterized by 
polymicrobicity in 16.3% of cases. Hematological markers of HBI were identified.

K e y  w o r d s :  therapeutic patients; hospital bloodstream infection; hemoculture, markers of hospital bloodstream infection.
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Введение. Инфекция кровотока (ИК), как нозологи-
ческая единица, не включена в международную класси-
фикацию болезней (МКБ-10, МКБ-11), но является при-
чиной летальности в Европе (48%) и в странах Африки 
(18,1%) [1–3]. ИК ведёт к летальному исходу при гемо-
диализе (16%), инвазивных микозах (20%), целлюлите 
(37%), нерациональной эмпирической антибиотикоте-
рапии (21%), эпизодах повторных бактериемий (34%) 
[4, 5]. В России при ИК летальность чаще отмечают у 
больных онкогематологическими заболеваниями и им-
мунодефицитами (57%), инфекционным эндокардитом 
(25%), пневмонией (63%) [6–9]. ИК осложняет терапев-
тические заболевания: пневмонию (9,6%), периодонтит 
(42,5%), атопический дерматит, фарингит, острый пие-
лонефрит, колит, хроническую почечную недостаточ-
ность, онкогематологические заболевания [7, 10–13]. 
COVID-19 имеет тенденцию осложняться бактериаль-
ной инфекцией и микозами, среди которых чаще от-
мечают вторичную инфекцию кровотока (ВИК) (2-6%) 
[14]. Одним из факторов риска развития ВИК является 
поступление больного с COVID-19 в блок интенсивной 
терапии (66,7%) [14], где через 10 дней развиваются 
эпизоды ВИК в 67,4% случаев [15–18]. При исследова-
нии крови больных с COVID-19 получены положитель-
ные гемокультуры бактерий в 91,4% случаев и грибов в 
5,5%. Спектр возбудителей представлен: Staphylococcus 
epidermidis (24%), S. aureus (13%), Enterococcus faeca-
lis (18%), viridians Streptococcus spp. (7%), Enterobacter 
aerogenes (9%), Escherichia coli, Candida albicans (7%), 
C. glabrata, Sporothrix schenckii, Fusobacterium nuclea-
tum [16, 19–21]. Госпитализированные с COVID-19 и 
ВИК имели летальность в 53,1% случаев [19].

В России лабораторные приёмы для микробиологи-
ческого исследования крови до 2020 г. регламентирова-
лись приказом Минздрава СССР № 5351 от 22.04.1985 
г., отечественными методическими, клиническими ре-
комендациями и учебными пособиями [22, 23]. В раз-
вивающихся странах используются методы ручного ге-
мокультивирования [24, 25]. В развитых странах приме-
няются полуавтоматизированные и автоматизированные 
системы гемокультивирования [25–27].

Получение положительной гемокультуры зависит от 
объёма инокулированной во флакон крови, так как каж-
дый мл крови повышает вероятность роста микроорга-
низмов в питательной среде. К параметрам получения 
гемокультуры относят количество проб крови, время 
инкубации. Руководство CLSI2 рекомендует 2-3 сета, по 
10 мл крови в каждый флакон для диагностики 90-95% 
госпитальной инфекции кровотока (ГИК) [28]. При ИК 
в кровяном русле циркулирует небольшое количество 
микроорганизмов, от 1 до 1×104 КОЕ/мл, рекомендует-
ся отбирать 20-30 мл крови при одной венопункции или 
увеличить посевной объём до 40-80 мл крови [29]. При 
добавлении к питательным средам смол, древесного 
угля соотношение объёмов крови к питательной среде 
допускается как 1:5 [30, 31]. При ручном гемокультиви-
ровании посевы крови рекомендуется выдерживать до 7 
дней, в автоматизированных системах – до 5 суток.

В рутинной практике применяются простые пита-
тельные среды: жидкая питательная среда, полужидкий 
питательный агар, полужидкая тиогликолевая среда, мя-
со-пептонный агар. Флаконы для автоматизированных 
гемокультуральных систем в большинстве случаев со-
держат триптозо-соевую питательную среду.

По данным Европейской рабочей группы по ГИК 
ведущими возбудителями являются: S. epidermidis, дру-
гие КНС, S. aureus, ассоциации микроорганизмов (22%) 
[32]. В России ведущими возбудителями ГИК являются 
S. epidermidis (11,0-39,1%) и S. aureus (23,5-27,5%) [7].

Цель исследования: апробировать принципы микро-
биологической культуромики в диагностике инфекции 
кровотока у госпитальных больных терапевтического 
профиля.

Материал и методы. В исследование включены па-
циенты, проходившие лечение в ФГБУ «НМИЦ им. В. А. 
Алмазова» Минздрава России в период  с 1985-2019 гг. 
Терапевтические пациенты (n=848) с кардиологически-
ми диагнозами: инфекционный эндокардит (ИЭ), рев-
матизм, врождённые пороки сердца (ВПС), миокардит, 
ишемическая болезнь сердца (ИБС), лихорадка неясно-
го происхождения (ЛНП) обследованы с подозрением на 
ИК. Для сбора информации использована разработанная 
карта, включающая данные анамнеза, клинические, кли-
нико-лабораторные, бактериологические показатели. 

1Приказ Минздрава  СССР № 535 от 22.04.1985 г. «Об унификации 
микробиологических (бактериологических) методов исследования, 
применяемых в клинико-диагностических лабораториях лечебно-
профилактических учреждений».

2«Principles and procedures for blood cultures; approved guideline». In: 
CLSI document M47-A: Wayne, PA, USA; 2007.
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Оценены отклонения гематологических и биохимиче-
ских показателей крови в роли клинико-лабораторных 
маркёров ИК.

При посеве цельной крови придерживались приказа 
Минздрава СССР № 535 от 1985 г.; Методических ре-
комендаций3,4; рекомендаций иностранных руководств 
[33]. Внутривенно отбирали 10 мл крови шприцом, про-
колом вносили кровь в 200 мл сердечно-мозговой среды 
(СМС) в анаэробный флакон, закрытый резиновой проб-
кой, завальцованный металлическим колпачком и содер-
жащий инертный газ-азот. Инкубировали 7 и более су-
ток в термостате при температуре +37° С. При наличии 
признаков роста микроорганизмов во флаконе материал 
«кровь-среда» для субкультивирования высевали на 7% 
сердечно-мозговой гемагар (СМА) [34], культивирова-
ли в аэробных и анаэробных условиях при температуре 
+37° С для получения чистой культуры с последующей 
идентификацией и определением чувствительности к 
антибиотикам. Выросшие колонии микроорганизмов 
изучали с использованием стереоскопических микро-
скопов МСП-1 (ЛОМО, Россия), SteREO Discovery V12 
(Carl Zeiss, Германия), объектив PlanApo S 1,0×FWD 60 
mm и окуляр PI 10×23 Br foc. Культуральные свойства 
оценивали по характеру и размерам выросших колоний, 
наличию гемолиза; морфологические свойства – ми-
кроскопией мазков из колоний, окрашенных по Граму. 
Биохимические свойства определяли по выявлению са-
харолитической и протеолитической ферментативной 
активности, с помощью биохимических тест-систем: 
набор реагентов «ДС-ДИФ-СТАФИ-16» (НПО «Диагно-
стические системы», Н. Новгород), «СТАФИтест-16», 
«СТРЕПТОтест-16» (ERBA Lachema, Чехия). Для иден-
тификации микроорганизмов использован бактерио-
логический анализатор Auto SCAN-4 (Siemens Health-
care Diagnoctics, Германия), метод MALDI-ToF масс-
спектрометрии при помощи VITEK® MS (bioMerieux, 
Франция) и анализатора микробиологического «Bac-
toSCREEN» («Литех», Россия), включающий MALDI 
масс-спектрометр и программное обеспечение для 
управления анализом и идентификации микроорганиз-
мов «BactoSCREEN-ID». В случае отсутствия видимых 
признаков роста микроорганизмов флаконы инкубиро-
вали более 7 суток, учитывая наличие медленно расту-
щих микроорганизмов в пробе крови.

При статистической обработке данных исследования 
использовали пакет программ статистического анализа 
Statistica 10. При сравнении использовали критерий χ2 
(хи-квадрат) или критерий Фишера.

Результаты. Для оценки влияния количества проб 
крови на результат получения гемокультуры проанали-
зированы 810 проб крови от 325 госпитальных терапев-
тических больных с подтверждённой ГИК, где на одно-
го больного приходилось 2,5 пробы крови. У больных 
кровь отбирали однократно, двукратно с интервалом в 
30 мин или более раз, до 16 проб крови.

Одна проба может быть результативной, при парном 
взятии крови гемокультуры получены в 64,3% случаев, 

при 5 пробах – 45,0%, при 7 пробах – 50,0%, 16 пробах – 
37,5% случаев. Увеличение количества проб крови сни-
жало эффективность получения гемокультур до 9,1%. 
При анализе 287 парных проб крови получена гемо-
культура в одном флаконе в 55,4% и в двух флаконах – в 
25,4% случаев. В 19,2% случаев получены отрицатель-
ные результаты в парных посевах. Последовательность 
роста микроорганизмов по флаконам показала наличие 
роста в первом флаконе чаще, чем во втором (58,2% и 
42,8%, соответственно). Гемокультуры в парных про-
бах крови неоднородны: 73 парных флакона содержали 
микроорганизмы одного вида (64,0%), в 37,0% случаев 
выделена микробная ассоциация.

Для оценки целесообразности дополнительного вре-
мени инкубации флаконов, некоторые флаконы выдер-
живали в термостате более 7 суток. Полученные 438 по-
ложительные гемокультуры включали 238 гемокультур, 
полученных в пределах 7 сут (54,3%) и 200 – более 7 
суток (45,7%) инкубации.

Чаще микроорганизмы давали видимый рост через 
48 ч инкубации (14,4%), некоторые – через 96 (8,9%) и 
168 (8,4%) часов. Флаконы без видимого роста микро-
организмов выдерживали более 7 сут и получили допол-
нительно 200 положительных гемокультур, содержащих 
239 штаммов микроорганизмов: аэробных – 214 (89,5%), 
анаэробных – 23 (9,6%), грибов – 2 (0,9%). Рост микро-
организмов при субкультивировании получен в аэробных 
(33%), анаэробных (41%), одновременно в аэробных и 
анаэробных (26%) условиях. Анаэробные условия повы-
сили диагностическую эффективность ГИК на 41%. Ге-
мокультуры характеризовались моновидовым и смешан-
ным составом (84% и 16% соответственно) (табл. 1).

80 клинических изолятов (33,5%) относились к при-
оритетным патогенам ИК, включая: S. aureus, E. coli, 
анаэробы, грамотрицательные палочки, Candida spp. 
Аэробные микроорганизмы (214 штаммов) включали 
грамположительные бактерии (87,4%) с преобладанием 
Staphylococcus spp. (63,6%) и грамотрицательные бакте-
рии (12,6%) сем. Enterobacteriaceae (66,7%).

Эпизоды ГИК отмечены чаще при болезнях системы 
кровообращения (77,8%), ЛНП (19,3%), реже при дру-
гой соматической патологии. Чаще ГИК осложняет ИЭ 
(47%), ревматизм (22,1%), миокардит (14,6%), в редких 
случаях – ИБС (8,7%) и ВПС (7,5%).

У больных ГИК сопровождалась повышенной темпе-
ратурой тела (61,8%) и ознобом (92,9%). Эпизоды ГИК 
чаще случались у мужчин, чем у женщин при ИЭ (50% и 
42,5%, соответственно) и при ИБС (11,2% и 5,8%, соответ-
ственно). У женщин чаще, чем у мужчин, отмечены эпизо-
ды ГИК при ревматизме (26,7% и 17,9%, соответственно) 
и при миокардите (18,3% и 11,9%, соответственно). Боль-
ные с положительной гемокультурой (325) распределе-
ны на группы согласно возрастной классификации ВОЗ 
[35]: 1-я группа больных – от 10 до 44 лет (молодая), 
которая составляла 58,7%; 2-я группа – от 45 до 60 лет 
(средняя) – 73%; 3-я группа – от 61 до 75 лет (пожилая) 
– 73,7%; 4-я группа – от 76 до 90 лет (старческая) – 4 
человека. К группе риска ГИК отнесено трудоспособное 
население (45-75 лет) с вероятностью осложнения ГИК 
до 73,7% случаев. Частота эпизодов ГИК у кардиологи-
ческих больных по трём возрастным группам представ-
лена на рисунке.

ГИК чаще осложняла ИЭ и миокардит у молодых 
больных в возрасте до 44 лет (49% и 17%, соответствен-
но), ревматизм – у больных среднего возраста от 45 до 

3Методические рекомендации Минздрава РСФСР «Принципы бак-
териологического исследования крови больных инфекционным эн-
докардитом»; 1990.
4Методические рекомендации Комитета по здравоохранению Санкт-
Петербурга «Микробиологические методы диагностики инфекции 
кровотока»; 2010.



358

RUSSIAN CLINICAL LABORATORY DIAGNOSTICS. 2022; 67(6)
http://dx.doi.org/10.51620/0869-2084-2022-67-6-355-361

MICROBIOLOGY

(9,4%) бактерии и грибы (1,2%) Эпизоды грамположи-
тельной ГИК отмечены чаще, чем грамотрицательной 
(88,1% и 11,9% соответственно; р<0,001), грамположи-
тельные кокки преобладали над грамположительными 
палочками (64,5% и 23,6% соответственно; р<0,001). 
Различий по частоте выделения дрожжеподобных и 
плесневых грибов не выявлено. Среди аэробов лидиро-
вали грамположительные кокки (70,7%) с преобладани-
ем S. epidermidis (32,2%). Индекс встречаемости (ИВ) 
подтвердил частоту грамположительной кокковой по 
отношению к грамотрицательным палочкам (75,2% и 
10,3%, соответственно) этиологии ГИК. ИВ E. coli ниже 
ИВ S. epidermidis (4,1% и 38,3%, соответственно), что 
подтверждает ведущую роль S. epidermidis в этиоло-
гии ИК. ГИК протекала чаще в виде моновидовой, чем 
смешанной инфекции (83,7% и 16,3%, соответственно; 
р<0,001) (табл. 3).

Полимикробные гемокультуры характеризовались 
двумя и тремя ассоциантами в одной пробе крови 
(85,9% и 14,1%, соответственно; р<0,001) и различными 
сочетаниями: разные виды аэробов (81,7%), аэробы и 
анаэробы (16,9%), бактерии и грибы (1,4%).

Клинико-лабораторные показатели крови показали 
себя в роли маркёров ГИК, так, среди гематологических 
показателей чаще отмечали: лейкоцитоз (ИЭ, ВПС), 
повышенное СОЭ (ИЭ, ревматизм, ВПС), лимфоцитоз 
(ИЭ, миокардит), снижение гемоглобина (миокардит). 
При ГИК большинство белковых показателей крови 
имели повышенные значения: фибриноген (97,4%), СРБ 
(100%), γ-глобулин (88,9%), α2-глобулин (85%) и сни-
женные уровни показателей: общий белок (90,5%), А/Г 
коэффициент (100%). При грамположительной ГИК на-
блюдалось повышение количества фибриногена (45,7%) 
и γ-глобулина (20,9%) на фоне снижения А/Г коэффици-
ента (93,0%). При грамотрицательной ИК – повышение 
СРБ (30,7%) и α2-глобулина (18,2%) на фоне снижения 
количества общего белка (27,3%). При мономикробной 
ГИК отмечено повышение уровня α2-глобулина (14,8%) 
и снижение А/Г коэффициента (92,6%). При полими-
кробной – на фоне повышения СРБ (34,5%), фибриноге-
на (48,3%), γ-глобулина (37,5%) происходило снижение 
количества общего белка (37,5%).

Т а б л и ц а  1
Гемокультуры, полученные при инкубации свыше 7 суток

Вид микроорганизмов (n=239) Количество 
штаммов %

Staphylococcus aureus 10 4,2
Staphylococcus haemolyticus 18 7,5
Коагулазонегативные стафилококки 91 38,1
Streptococcus agalactiae 1 0,4
Streptococcus sanguis 1 0,4
Streptococcus mitis 32 13,4
Enterococcus faecalis 5 2,1
Corynebacterium jeikeium 4 1,7
Corynebacterium spp. 22 9,2
Bacillus subtilis 1 0,4
Escherichia coli 9 3,8
Enterobacteriaceae spp. 9 3,8
Acinetobacter lwoffii 4 1,7
Acinetobacter spp. 5 2,1
Nocardia spp. 1 0,4
Lactobacillus spp. 1 0,4
Bacteroides fragilis 2 0,8
Peptococcus spp. 2 0,8
Actinomyces spp. 2 0,8
Veillonela parvula 2 0,8
Cutibacterium acnes 13 5,4
Clostridium spp. 2 0,8
Candida spp. 2 0,8

ГИК при кардиологических заболеваниях у пациентов трёх возрастных групп.

60 лет (22,9%), ВПС и ИБС – у  пожилых людей от 61 до 
75 лет (8,7% и 26,1%, соответственно).

При исследовании крови 848 госпитальных 
пациентов кардиологического профиля ГИК выявле-
на в 38,3% случаев. При выполнении 1594 проб крови 
гемокультура получена в 27,4% случаев. Видовой 
спектр возбудителей ГИК представлен 519 штаммами 
микроорганизмов (табл. 2).

Выделенные микроорганизмы относились к 32 родам 
и 54 видам, включали аэробные (89,4%), анаэробные 
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Т а б л и ц а  2
Видовой спектр возбудителей ГИК

Вид микроорганизмов

Количество 
штаммов 
(n=519)

Индекс 
встреча-
емости 
ИВ, % 

(n=436)Абс. %

Аэробные микроорганизмы, в том 
числе: 464 89,4 106,4

Грамположительнве кокки: 328 63,2 75,2
Staphylococcus aureus 21 4,0 4,8
Staphylococcus epidermidis 167 32,2 38,3
Staphylococcus haemolyticus 34 6,6 7,8
Staphylococcus saprophyticus 15 2,9 3,4
Staphylococcus sciuri 6 1,2 1,4
Staphylococcus warneri 2 0,4 0,5
Staphylococcus xylosus 2 0,4 0,5
Staphylococcus cohnii 2 0,4 0,5
Staphylococcus hyicus 4 0,8 0,9
Streptococcus pyogenes 1 0,2 0,2
Streptococcus mitis 54 10,4 12,4
Streptococcus mutans 7 1,3 1,6
Streptococcus sanguinis 2 0,4 0,5
Streptococcus agalactiae 1 0,2 0,2
Enterococcus faecalis 10 1,9 2,3

Грамположительные палочки: 60 11,6 13,8
Corynebacterium ulcerans 14 2,7 3,2
Corynebacterium bovis 2 0,4 0,5
Corynebacterium minutissimum 9 1,7 2,1
Corynebacterium pseudotuberculosis 6 1,2 1,4
Corynebacterium 
pseudodiphtheriticum 1 0,2 0,2

Corynebacterium xerosis 5 1,0 1,1
Corynebacterium jeikeium 5 1,0 1,1
Corynebacterium kutscheri 3 0,6 0,7
Pод Kurthia 9 1,7 2,1

Грамположительные аэробы: 1 0,2 0,2
Nocardia spp. 2 0,4 0,5
Actinomyces viscosus 1 0,2 0,2
Actinomyces spp. 1 0,2 0,2
Lactobacillus salivarius 1 0,2 0,2

Грамположительные споровые палочки: 20 3,9 4,6
Bacillus cereus 9 1,7 2,1
Bacillus subtilis 6 1,2 1,4
Bacillus polymyxa 1 0,2 0,2
Bacillus megaterium 2 0,4 0,5

Т а б л и ц а  3
Смешанные гемокультуры, выделенные от госпитальных больных

Показатели смешанных гемокультур (n=71)
Число ассоциантов

р2 3
Количество 61 10

<0,001% 85,9 14,1
95% ДИ 76,0-92,2 7,8-24,0

Характеристики ассоциантов (n=71)
аэроб+аэроб аэроб+анаэроб бактерия+гриб

Количество 58 12 1
<0,001% 81,7 16,9 1,4

95% ДИ 71,2-89,0 9,9-27,3 0,2-7,6

Вид микроорганизмов

Количество 
штаммов 
(n=519)

Индекс 
встреча-
емости 
ИВ, % 

(n=436)Абс. %

Bacillus spp. 2 0,4 0,5
Грамотрицательные кокки  
и коккобактерии: 11 2,1 2,5

Neisseria flavescens 1 0,2 0,2
Branhamella catarrhalis*** 4 0,8 0,9
Acinetobacter lwoffii 6 1,2 1,4

Грамотрицательные палочки: 45 8,7 10,3
Salmonella enteritidis 1 0,2 0,2
Escherichia coli 18 3,5 4,1
Klebsiella aerogenes* 1 0,2 0,2
Klebsiella pneumoniae 2 0,4 0,5
Serratia liquefaciens 1 0,2 0,2
Enterobacter cloacae 2 0,4 0,5
Pantoea agglomerans** 5 1,0 1,1
Klebsiella freundii 1 0,2 0,2
Citrobacter spp. 1 0,2 0,2
Providensia stuartii 3 0,6 0,7
Pseudomonas aeruginosa 1 0,2 0,2
Stenotrophomonas maltophilia 1 0,2 0,2
Alcaligenes faecalis 2 0,4 0,5
Proteus vulgaris 2 0,4 0,5
Haemophilus haemolyticus 4 0,8 0,9

Анаэробы, в том числе: 49 9,4 11,2
Грамположительные кокки: 3 0,6 0,7

Peptococcus spp. 3 0,6 0,7
Грамположительные палочки: 37 7,1 8,5

Actinomyces israelii 1 0,2 0,2
Cutibacterium acnes**** 36 6,9 8,3

Грамположительные споровые 
палочки: 4 0,8 0,9

Clostridium formicaceticum 3 0,6 0,7
Clostridium spp. 1 0,2 0,2

Грамотрицательные палочки: 2 0,4 0,5
Bacteroides fragilis 2 0,4 0,5

Грамотрицательные кокки: 3 0,6 0,7
Veillonela parvula 3 0,6 0,7
Грибы, в том числе: 6 1,2 1,4
Candida albicans 3 0,6 0,7
Aspergillus niger 3 0,6 0,7

П р и м е ч а н и е . * – Klebsiella aerogenes (до 2017 г. K.mobilis); ** – Pantoea agglomerans (до 1989 г. Enterobacter agglomerans); *** – Branha-
mella catarrhalis (до 1980 г. Moraxella catarrhalis); **** – Cutibacterium acnes (до 2016 г. Propionibacterium acnes).
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Обсуждение. С целью повышения эффективности 
диагностики ГИК у госпитальных терапевтических боль-
ных использованы приёмы микробиологической культу-
ромики: оптимальный объём инокулируемой крови (10 
мл), соотношение объёма крови к объёму питательной 
среды как 1:20, сердечно-мозговые среды (СМС и СМА), 
создание анаэробных условий на всем протяжении цикла 
гемокультивирования, удлинение сроков инкубации пер-
вичного посева крови, что позволило диагностировать 
ГИК у 38,3% терапевтических пациентов кардиологиче-
ского профиля и выделить 519 штаммов микроорганиз-
мов, включая аэробные (89,4%) и анаэробные (9,4%) бак-
терии и грибы (1,2%).

До 2007 г. к приоритетным патогенам ГИК отно-
сились E. coli (25-33%), коагулазонегативные стафи-
лококки (КНС) (31%), Streptococcus pneumoniaе (8,9-
22%), Staphylococcus aureus (14,2-25,1%) [31]. C 2016 
г. стали лидировать: КНС (32%), E. coli (20,5-27%), 
S. aureus (16,9-21,3%), грибы (8%). Увеличилась ча-
стота обнаружения КНС, энтерококков. Этиология 
современной ГИК характеризуется грамположитель-
ными (47-58%), грамотрицательными бактериями 
(35,8-39%), анаэробами (5%), грибами (2-6,2%), по-
лимикробными ассоциациями (7-25,8%). Ведущими 
возбудителями ГИК являются: КНС (17,8%), S. au-
reus (15,1%), Enterococcus spp. (12%), Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas aeruginosa, E. coli (по 14,5%), 
Burkholderia cepacia, грибы рода Candida (по 4,6%), 
анаэробы (1,3%), полимикробные ассоциации в 22% 
случаев [32].

Из числа аэробных микроорганизмов преобла-
дали грамположительные кокки (63,2%), среди ко-
торых лидировал S. epidermidis (32,2%). Этиология 
ГИК характеризовалась полимикробностью в 16,3% 
случаев с двумя или тремя ассоциантами. Частота 
осложнений ГИК кардиологических заболеваний 
составляла: ревматизм (42,4%), миокардит (40,7%), 
ИЭ (38,9%), ВПС (34,5%), ИБС (32,4%), ЛНП (36%). 
Гематологическими маркёрами ГИК при терапевти-
ческих заболеваниях являются: лейкоциты, лимфо-
циты, гемоглобин, СОЭ. Повышенные значения фи-
бриногена и γ-глобулина являются маркёрами грам-
положительной полимикробной ИК. Появление СРБ 
и снижение количества общего белка характерно для 
грамотрицательной полимикробной ИК. Маркёром 
грамположительной моновидовой ИК является сни-
жение показателей А/Г коэффициента, для грамотри-
цательной моновидовой ИК характерно повышение 
уровней α2-глобулина.

Заключение. Частота взятия пробы крови не влияет 
на повышение эффективности получения гемокультуры. 
Использование одной пробы крови при соблюдении оп-
тимальных условий микробиологической культуромики 
достаточно для получения гемокультуры, применение 
двух парных флаконов с интервалом в 30 мин обеспечи-
вает выделение гемокультуры в 64,9% случаях.

Выделение факультативно-анаэробных микроор-
ганизмов при продолжительном времени инкубации 
крови является доказательством перехода микроорга-
низмов на анаэробный тип дыхания при циркуляции в 
кровотоке в течение длительного периода времени, что 
подтверждается дополнительно выделенными 200 ге-
мокультурами и 239 штаммами клинически значимых 
микроорганизмов из анаэробных флаконов, инкубиро-
ванных более 7 дней.
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Введение. Листериоз – сапрозоонозное инфекци-
онное заболевание человека и животных, вызываемое 
бактериями рода Listeria, характеризуется разнообра-
зием источников и резервуаров возбудителя инфекции, 
множеством механизмов, путей и факторов передачи 
возбудителя, полиморфизмом клинических проявлений, 
высокой летальностью у новорожденных и лиц с имму-
нодефицитами. Чаще всего выявляют клинические фор-
мы, связанные с поражением центральной нервной си-
стемы, проявляющиеся менингитом или менингоэнце-
фалитом. Описаны случаи с необычными клиническими 
проявлениями на фоне сопутствующих заболеваний, 
иммунодепрессивной терапии, у лиц пожилого возрас-
та: эндокардит, перитонит, остеомиелит, абсцессы и др. 
В группе риска по листериозам находятся беременные 
женщины, новорожденные дети, лица пожилого возрас-
та, иммунокомпрометированные лица [1]. Растёт число 
сопутствующих заболеваний и групп риска, на фоне ко-
торых проявляется листериозная инфекция, общей для 
которых является депрессия клеточного иммунитета, 
что подтверждает полиэтиологическую роль листерий 
как микроба-оппортуниста [2].

Значение листериоза в патологии человека, живот-
ных не только не уменьшилось, а даже возросло. Особая 
опасность листериоза возникла в конце ХХ века, в свя-
зи с установленной контаминацией пищевых продуктов 
листериями. В связи с этим, листериоз получил наиме-
нование «пищевой инфекции» и клиницисты и эпидеми-
ологи нашей страны с 1992 г. стали признавать его как 
инфекцию, склонную к эпидемическому распростра-
нению [3]. Отмечается увеличение количества случаев 
листериоза с тяжёлым течением в Москве за последние 
годы [4].

Многочисленные вспышки листериоза в ряде стран 
мира и его широкое распространение в окружающей 
среде требуют разработки новых подходов к типирова-
нию листерий с целью выявления клинически значимых 
штаммов [1, 5-9].

Длительное время при подборе селективных пи-
тательных сред для выделения листерий возникали 
трудности и разброс результатов при выделении и ти-
пировании L. monocytogenes [3]. В одном из первых ис-
следований проб от овец и кроликов и чистых культур 
обнаружено, что задержка роста листерий происходит 
на питательных средах, содержащих 0,05-0,1% тел-
лурита калия [10]. Сообщалось об использовании гуа-
нофурацина, как селективного агента для выделения 
L. monocytogenes из проб назальных выделений и фека-
лий овец [11]. Описано использование обогащённого бу-
льона, содержащего фурацин, с последующим высевом 
на селективную, содержащую кровь питательную среду, 
состоящую из фенилэтанол-агаровой основы с 0,05% 
хлористого лития и 1% глицина в качестве селективных 
агентов, с целью повысить селективность и снизить за-
держку роста L. monocytogenes [12].

Описан селективный рост L. monocytogenes, стрепто-
кокков и Erysipelothrix на питательной среде, содержа-
щей 40 мкг/мл налидиксовой кислоты [3].

Использовались и другие ингибиторы роста: хло-
ристый литий, ацетат таллия и трёхокись хрома и бих-
ромат калия. Для ингибирования роста Enterococcus 
faecalis предложен селективный бульон, содержащий 40 
мкг/мл налидиксовой кислоты, 3 мкг/мл полимиксина В, 
0,02 мкг/мл метиленового голубого [13]. Эта питатель-
ная среда эффективна для выделения L. monocytogenes 

из проб фекалий, взятых от матерей заражённых плодов 
или заражённых детей. Акридин или акрифлавин и дру-
гие красители (включая индигокармин, метиленовый го-
лубой, пиронин, тионин) часто вводятся в селективные 
питательные среды для L. monocytogenes.

Более поздние составы питательных сред (использу-
емые и в настоящее время), представляют комбинации 
налидиксовой кислоты, полимиксина В, акрифлавина в 
качестве ингибирующих рост агентов [3].

В настоящее время при исследованиях на листериоз, 
в случаях, высокой контаминации материала сопутству-
ющей микрофлорой и низкого содержания листерий, 
удаётся, тем не менее, выделить и идентифицировать 
Listeria spp. Широкое применение для выделения ли-
стерий находят питательные среды, в состав которых в 
качестве индикаторной добавки входит эскулин в соче-
тании с цитратом железистого аммония. Цвет питатель-
ной среды в результате реакции продуктов гидролиза 
эскулина с цитратом железистого аммония меняется, 
что приводит к почернению бульона (бульон Фрейзера) 
и росту колоний с почернением среды (ПАЛ, ПАЛКАМ) 
[7–8, 14].

Листерии ферментируют глюкозу, оксидазоотрица-
тельны, образуют цитохромы. Некислотоустойчивы, 
не образуют спор и капсул, факультативные анаэробы, 
хемоорганогетеротрофы. Каталазаположительны, редко 
встречаются каталазаотрицательные штаммы [3, 18].

Продукция кислоты при ферментации галактозы, 
лактозы, мелезитозы, сорбитола, крахмала, сахарозы, 
трегалозы вариабельна. Кислота почти никогда не вы-
рабатывается при ферментации адонитола, арабинозы, 
дульцита, эритритола, гликогена, инозитола, инулина, 
мелибиозы, раффинозы, сорбозы. Фенилаламиндиами-
наза-, орнитин-, лизин- и аргинин-декарбоксилазы не 
образуются. Сероводород и индол не образуют, мочеви-
ну не гидролизуют, слабо восстанавливают нитраты до 
нитритов [3, 18].

Все виды Listeria фенотипически сходны, диффе-
ренцируются с применением тестов: на гемолиз, вы-
работку кислоты из D-ксилозы, L-рамнозы, α-метил-β-
маннозида, маннитола [18]. Фенотипическое сходство 
согласуются с высокой геномной гомологией между 
различными видами. Ключевой характеристикой при 
определении вида и наиболее сложной в плане обнару-
жения, является гемолиз. Высокий процент ошибок при 
идентификации L. seeligeri и L. ivanovii обусловлен не-
точным прочтением результатов CAMP-теста и гемоли-
за [3]. Изоляты L. monocytogenes и L. seeligeri образуют 
узкие, слегка прозрачные зоны β-гемолиза. L. ivanovii 
образуют широкие, чётко очерченные зоны β-гемолиза. 
L. innocua, L. welshimeri, L. grayi не являются гемолити-
ческими. L. innocua на ряде питательных сред способны 
образовывать зону гемолиза с зеленоватым оттенком. 
L. monocytogenes лизируют эритроциты овец, лошадей, 
крупного рогатого скота, морских свинок, кролика, по-
росят, человека.

Для постановки окончательного диагноза листери-
озной инфекции необходимо выделить чистую культуру 
L. monocytogenes и её идентифицировать. Молекуляр-
но-биологические методы исследования для выявления 
ДНК-патогена (ПЦР) могут быть использованы в каче-
стве дополнительного метода при исследовании клини-
ческого материала. Серологические методы – реакция 
связывания комплемента (РСК), реакция непрямой гемаг-
глютинации с эритроцитарным диагностикумом (РНГА), 
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Материал и методы. Использованы 10 культур ли-
стерий, выделенных из клинического материала от па-
циентов: околоплодные воды, мазок с папулы кожи, 
плацента, кровь, секционный материал Городской боль-
ницы № 1 и Областной клинической детской больни-
цы г. Вологда, выделенных в период с 2018 по 2020 гг.; 
музейные штаммы из Государственной коллекции пато-
генных микроорганизмов и клеточных культур (ГКПМ, 
Оболенск) – 5 тест-штаммов: L. monocytogenes 766,  
L. monocytogenes NCTC11994, L. ivanovii ATCC19119, 
L. innocua NCTC 11288, L. seeligeri АТСС 35967. Для 
определения САМР-теста использованы тест-штаммы: 
Rhodococcus equi 1621 и Staphylococcus aureus Wood-46. 
Для накопления листерий использован селективный на-
копительный бульон «ПБЛ» и «Бульон Фрейзера, основа» 
(ФБУН ГНЦ ПМБ). В качестве дифференциально-диа-
гностических применены среды «Listeria agar (base) acc. 
OTTAVIANI and AGOSTI» (ALOA-агар) (Merck), «ПАЛ» 
и «ПАЛКАМ агар» (ФБУН ГНЦ ПМБ). Для определения 
ферментативных свойств листерий использованы среды 
Гисса с рамнозой, ксилозой, маннитом с бромкрезоло-
вым пурпурным (ФБУН ГНЦ ПМБ), тест-система «API 
Listeria идентификация рода Listeria» (БиоМерье, Фран-
ция). Серотип определяли в реакции латекс-агглютина-
ции (ЛАГ) на стекле с помощью теста «Латексный тест 
Listeria monocytogenes» (ФБУН ГНЦ ПМБ). Определение 
гемолитической активности проводилось на чашках Пе-
три с 7%-м кровяным агаром. Для САМР-теста применён 
кровяной агар на основе питательной среды № 1 ГРМ 
(ФБУН ГНЦ ПМБ) и крови барана 7%.

Для определения лецитиназной активности использо-
вана питательная среда № 1 ГРМ с внесением ex tempore 
5% желточной эмульсии и питательная среда № 1 ГРМ 
с внесением активированного угля в концентрациях 0,3-
0,6% с внесением ex tempore 5% желточной эмульсии.

Исследования проведены с использованием методов, 
рекомендованных СП 3.1.7.2817-106, МУК 4.2.1122-02, 
ГОСТ 32031-2012.

Данные исследований обработаны с помощью при-
кладной программы «STATISTICA» (StatSoftRussia) и 
BIOSTAT.

метод определения антилистериозных антител методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) позволяют устано-
вить предполагаемый диагноз листериозной инфекции, 
требующий бактериологического подтверждения1.

Для микробиологов, занимающихся лабораторной 
диагностикой листериоза, важно иметь в своем арсенале 
методы, позволяющие быстро и эффективно проводить 
мониторинг листериоза, выявляя патогенные для челове-
ка листерии. Новые методы позволяют проводить иссле-
дования в более широком масштабе, что вырисовывает 
картину реального распространения листерий в различ-
ных продуктах и их связь с болезнью [15-16]. Культу-
ральный метод остается незаменимым при диагностике 
листериозной инфекции [9, 14, 18]. Культуральное ис-
следование позволяет определить чувствительность к 
антибиотикам, что позволяет лечащему врачу выбрать 
эффективные препараты для лечения пациента.

Наличие L. monocytogenes в пищевых продуктах ре-
гламентируется документами Евразийского экономиче-
ского союза2,3. Для её выявления на территории РФ име-
ются утверждённые методы определения в пищевых про-
дуктах (ГОСТ, МУК)4,5. Для определения Listeria spр. и 
L. monocytogenes в биологическом материале регламенти-
руемый метод отсутствует. Бактерии рода Listeria и вида 
L. monocytogenes обнаруживаются и выделяются попутно 
при диагностических исследованиях клинического мате-
риала на наличие микроорганизмов других групп.

Цель работы – оптимизировать культуральный метод 
диагностики листериоза с целью повышения качества 
лабораторных исследований клинического материала.

1СанПиН 3.3686-21 «Санитарно-эпидемиологические требования 
по профилактике инфекционных болезней». Зарегистрировано в 
Минюсте РФ 15.02. 2021 г.
2Технический регламент Таможенного союза. О безопасности пище-
вой продукции: ТР ТС 021/2011. Введены 2013-07-01. М.: РосТест; 
2013. 
3Технический регламент Таможенного союза о безопасности молока 
и молочной продукции ТР ТС 033/2013. Введены 2014-05-01. Мо-
сква; 2013. 
4ГОСТ 32031-2012 Продукты пищевые. Методы выявления бакте-
рий Listeria monocytogenes. – Москва: Стандартинформ; 2014. 
5МУК 4.2.1122-02 «Организация контроля и методы выявления бак-
терий Listeria monocytogenes в пищевых продуктах».

6Санитарно-эпидемиологические правила СП 3.1.7.2817-10. Про-
филактика листериоза у людей (в настоящее время утратили силу).

Т а б л и ц а  1
Культуральное исследование клинического материала

№ 
п/п Клинический материал Алгоритм исследования Выделенная  

культура
1. Мазок с папулы кожи Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар,  

ПАЛКАМ-агар, кровяной агар
L. monocytogenes

2. Околоплодные воды Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes
3. Плацента Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes
4. Мазок из  

цервикального канала
Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes

5. Кровь на стерильность Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes
Секционный материал:

6. Мозг Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes
7. Печень Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes
8. Селезёнка Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes
9. Кровь Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes
10. Почки Бульон Фрейзера I и II, высев на хромогенный агар ALOA, ПАЛ агар, ПАЛКАМ L. monocytogenes
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Результаты и обсуждение. Для выделения листе-
рий биоматериал предварительно обогащали посевом в 
жидкую селективную питательную среду с последую-
щим пересевом выросших микроорганизмов на плотные 
дифференциально-диагностические среды, выделением 
и идентификацией чистых культур. У исследуемых куль-
тур листерий изучены культуральные свойства, показав-
шие принадлежность 10 культур к виду L. monocytogenes 
(табл. 1).

На этапе селективного обогащения все культуры за-
севали в 10 мл среды для накопления листерий: ПБЛ I и 
Бульон Фрейзера I. Посевы инкубировали в термостате 
при температуре 300 С в течение 24 часов. При необхо-
димости инкубацию посевов биоматериала продлевали 
до 48-72 часов. При росте микроорганизмов рода Liste-
ria в бульоне Фрейзера, наблюдалось слабое почернение 
среды. Рост листерий в среде ПБЛ I регистрировался в 
виде слабого помутнения среды, при встряхивании ко-
торой наблюдались муаровые волны.

Через 24 ч после предварительного обогащения пере-
севали 0,1 мл материала в 9 мл среды для вторичного на-
копления – питательный бульон для выделения и культи-
вирования листерий (ПБЛ II) с последующей инкубацией 
в термостате при температуре 370 С в течение 24 часов. 
Штаммы бактерий рода Listeria при селективном обогаще-
нии вызывали помутнение питательной среды с образова-
нием слизистого осадка. Бульон Фрейзера II на 2-е сутки 
инкубации обеспечивал рост виде помутнения и окраши-
вания питательной среды в тёмно-коричневый цвет.

Через 24-48 ч инкубации из пробирок с посевами с 
верхнего слоя питательных бульонов материал пересе-
вали на плотные селективные питательные среды для 
выделения листерий: ALOA агар, ПАЛ агар, ПАЛКАМ-
агар, кровяной агар.

На среде ПАЛ через 24 ч инкубации листерии форми-
ровали мелкие, серовато-зелёные или жёлто-зелёные ко-
лонии с чёрным ореолом, диаметром 0,5-1,0 мм, иногда 
с чёрным центром. Через 48 ч колонии имели диаметр 
1,0-2,0 мм зелёной окраски с углублёнными центрами, 
окружёнными чёрным ореолом. На ПАЛКАМ агаре че-
рез 24 ч инкубации вырастали колонии серо-зелёного 
цвета, с образованием вокруг колоний чёрной зоны, на 
вторые сутки колонии имели диаметр 1,4-1,8 мм.

На ALOA-агаре вырастали колонии сине-зелёного 
цвета, окружённые непрозрачным ореолом – типичные 
колонии Listeria monocytogenes – диаметром 0,6-0,8 мм 
на первые сутки инкубации посевов и диаметром до 
2,0мм – на вторые сутки.

На кровяном агаре через 18 ч инкубации вокруг коло-
ний наблюдалась узкая зона гемолиза.

САМР-тест проводили с использованием культур ге-
молитических штаммов S. aureus и R. equi, тест-штамма 
L. ivanovii и всех испытуемых клинических изолятов L. 
monocytogenes. При посеве на кровяной агар с 5% эри-
троцитами барана получены результаты без существен-
ных различий. После инкубации посевов в течение 24 ч 
при 37° С отмечены зоны гемолиза перпендикулярных 
посевов испытуемых культур около параллельных линий 
посевов штрихом S. aureus и R. equi. Все тестируемые 
культуры L. monocytogenes показали расширение зоны 
гемолиза около роста S. aureus (положительный САМР-
тест) и отсутствие изменений зоны гемолиза рядом с ро-
стом R. equi (отрицательный САМР-тест). Характерное 
усиление и увеличение зоны гемолиза около роста R. equi 
и S. аureus наблюдалось у культуры L. ivanovii.

Морфологические и тинкториальные свойства всех 
выросших на импортных и отечественных питательных 
средах культур листерий идентичны. В мазках, окра-
шенных по Граму, наблюдались грамположительные, 
короткие палочки с закруглёнными концами, располага-
ющиеся поодиночке или в виде коротких цепочек; спор 
и капсул не образующие.

Клинические изоляты и музейные штаммы листерий 
исследованы по биохимическим и антигенным свой-
ствам в условиях равнозначности с использованием раз-
личных тестов.

Для установления принадлежности выделенной куль-
туры к патогенному виду определялась лецитиназная ак-
тивность исследуемых клинических изолятов листерий. 
Для этого исследуемые культуры листерий высевали 
короткими параллельными штрихами на питательную 
среду ГРМ № 1 с добавлением активированного угля в 
концентрациях 0,3; 0,4; 0,5, 0,6% и внесением ex tempore 
5% желточной эмульсии. Эти же культуры сеяли на пи-
тательную среду ГРМ № 1 с добавлением ex tempore 5% 
желточной эмульсии, но без добавления активированного 
угля. Лецитиназную активность предварительно опреде-
ляли через 18 ч инкубации посевов, окончательно – через 
48 ч по появлению зон помутнения вокруг штрихов.

Показано, что для удаления секретируемого листери-
ями продукта, выполняющего функции ауторепрессора, 
можно применить гидрофобный сорбент, в частности, ак-
тивированный уголь [17]. При этом происходит экспрес-
сия генов патогенности и, соответственно, увеличение 
уровня ферментов агрессии в питательной среде, в том 
числе лецитиназы. Использование питательной среды № 
1 ГРМ с добавлением 5% желточной эмульсии и активи-
рованного угля показало, что оптимальными являются 
концентрации активированного угля 0,4% и 0,5% при ро-
сте тест-штаммов L. monocytogenes 766, L. monocytogenes 
NCTC 11994 и клинических изолятов L. monocytogenes, 
демонстрирующие ярко выраженную зону лецитиназной 
активности питательной среды уже через 18-20 ч инкуба-
ции посевов при визуальном просмотре и позволяющие 
дифференцировать L. monocytogenes от непатогенных ви-
дов листерий. Концентрация активированного угля 0,6% 
не позволяет чётко видеть зону лецитиназной активности 
ввиду интенсивного почернения питательной среды.

При определении биохимических свойств клиниче-
ских изолятов L. monocytogenes при использовании тест-
системы «API Listeria идентификация рода Listeria» по-
казано, что клинические штаммы не образуют индол и 
сероводород, не восстанавливают нитраты в нитриты, 
желатин не разжижают, ферментируют с образованием 
кислоты глюкозу, левулёзу, трегалозу, медленно и непо-
стоянно – мальтозу, лактозу, сахарозу, декстрин, сали-
цин, рамнозу, растворимый крахмал.

Для определения способности сбраживать углеводы 
все клинические и музейные штаммы пересевали на сре-
ды Гисса с бромкрезоловым пурпурным. Посевы инкуби-
ровали в термостате 48 ч при 37° С, наличие фермента-
тивной активности в отношении углеводов определяли по 
изменению окраски среды за счёт образования кислоты.

Использование сред Гисса позволило установить, 
что ферментация ксилозы наблюдалась при посе-
ве тест-штаммов: L. ivanovii ATCC 19119, L. seeligeri 
АТСС 35967, ферментация рамнозы – у всех клиниче-
ских изолятов патогенных листерий и тест-штаммов 
L.  monocytogenes 766, L. monocytogenes NCTC 11994, 
L. innocua NCTC 11288 (слабая) (табл. 2).
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Т а б л и ц а  2
Свойства клинических изолятов и тест-штаммов листерий

№ 
п/п

Питательные 
среды

Наблюдаемый эффект

Посев клинических образцов, 
типизация изолятов

Посев тест-штаммов

L. monocytogenes 
766

L. 
monocytogenes 
NCTC 11994

L. ivanovii ATCC 
19119

L. seeligeri 
АТСС 35967

L. innocua  
NCTC 11288

1. ПБЛ I Рост виде слабого помутне-
ния среды, при встряхивании 

наблюдаются муаровые 
волны

Рост в виде слабого помутнения среды, при встряхивании наблюдаются муаровые 
волны

2. Бульон  
Фрейзера I

Рост виде помутнения и 
окрашивания среды в тёмно-

коричневый цвет

Рост в виде помутнения и окрашивания среды в тёмно-коричневый цвет
(гидролиз эскулина)

3. Среда ПАЛ I Рост мелких, серовато-
жёлтых колоний с чёрным 

ореолом 

Рост мелких, серовато-жёлтых колоний с чёрным ореолом
(гидролиз эскулина)

4. Среда ПАЛ-
КАМ агар

Рост колоний серо-зелёного 
цвета, с образованием вокруг 

колоний чёрной зоны  
(Гидролиз эскулина)

Рост колоний серо-зёленого цвета, с образованием вокруг колоний чёрной зоны
(гидролиз эскулина)

5. ALOA агар Рост сине-зелёных колоний, 
окружённых непрозрачным 

ореолом

Рост сине-зелёных колоний, окруженных непро-
зрачным ореолом (фосфолипазная активность)

Рост сине-зелёных колоний

6. Кровяной агар Рост колоний с образованием 
узкой зоны просветления 

Рост колоний с образованием узкой зоны просветления 
(β-гемолитическая активность)

Рост колоний 
без образова-

ния зоны  
просветления

7. Кровяной агар 
для CAMP 

-теста

Усиление гемолиза около 
штриха S. aureus

Усиление гемолиза около штриха 
S. aureus

Усиление 
гемолиза около 
штриха R. equi

Усиление 
гемоли-
за около 
штриха  
S. aureus

Без гемолиза

8. Среда № 1 
ГРМ с акти-
вированным 
углём 0,4% 

и желточной 
эмульсией

Наличие плотной зоны по-
мутнения вокруг колоний 

(лецитиназная активность)

Наличие плотной зоны  
помутнения вокруг колоний (леци-

тиназная активность)

Наличие 
плотной зоны 
помутнения 

вокруг колоний 
(лецитиназная 

активность)

Без зоны 
помутне-

ния вокруг 
колоний

Без зоны по-
мутнения  

вокруг колоний

Среда № 1 
ГРМ с акти-
вированным 
углём 0,5% 

и желточной 
эмульсией

Наличие плотной зоны по-
мутнения вокруг колоний 

(лецитиназная активность)

Наличие плотной зоны помутне-
ния вокруг колоний (лецитиназная 

активность)

Наличие 
плотной зоны 
помутнения 

вокруг колоний 
(лецитиназная 

активность)

Без зоны 
помутне-

ния вокруг 
колоний

Без зоны по-
мутнения  

вокруг колоний

Среда № 1 
ГРМ с акти-
вированным 
углём 0,6% 

и желточной 
эмульсией

Зона помутнения вокруг ко-
лоний не визуализируется

Зона помутнения 
вокруг колоний 
не визуализиру-

ется

Зона помут-
нения вокруг 
колоний не 

визуализиру-
ется

Зона помут-
нения вокруг 

колоний  
не визуализи-

руется

Без зоны 
помутне-

ния вокруг 
колоний

Без зоны по-
мутнения  

вокруг колоний

9. Питательная 
среда № 1 ГРМ 
с добавлением 

желточной 
эмульсии (без 

угля)

Отсутствие зоны помутнения Отсутствие зоны 
помутнения

Отсутствие 
зоны помут-

нения

Наличие 
плотной зоны 
помутнения  

вокруг колоний

Отсутствие 
зоны помут-

нения

Отсутствие 
зоны  

помутнения

10. Среда Гисса с 
бромкрезоло-

вым  
пурпурным  
(с ксилозой)

Без изменения цвета среды 
(не ферментирует ксилозу)

Без изменения 
цвета среды (не 
ферментирует 

ксилозу)

Без изменения 
цвета среды 

(не ферменти-
рует ксилозу)

Изменение 
цвета среды 

в жёлтый 
(ферментирует 

ксилозу)

Изменение 
цвета среды 

в жёлтый 
(фермен-

тирует 
ксилозу)

Без изменения 
цвета среды (не 
ферментирует 

ксилозу)

11. Среда Гисса  
с бромкрезоло-

вым  
пурпурным  
(с рамнозой)

Изменение цвета среды 
в жёлтый (ферментирует 

рамнозу)

Изменение цвета 
среды в жёлтый 
(ферментирует 

рамнозу)

Изменение 
цвета среды 

в жёлтый 
(ферментирует 

рамнозу)

Без изменения 
цвета среды 

(не ферменти-
рует рамнозу)

Без измене-
ния цвета 
среды (не 

ферментиру-
ет рамнозу)

Слабое  
изменения 

цвета среды  
(ферментирует 
рамнозу слабо)
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Все выросшие изолированные колонии культур 
Listeria на чашках со всеми дифференциально-диа-
гностическими средами, пересевались на питатель-
ную среду № 1 ГРМ, подвергались исследованию в 
реакции латекс-агглютинации (ЛАГ) на стекле. В 
ЛАГ клетки L. monocytogenes, присутствующие в ис-
следуемой пробе, взаимодействуя с частицами латек-
са, сенсибилизированными антителами против угле-
водной фракции ЛПС L. monocytogenes, образовывали 
видимые агглютинаты.

Бактериологическим методом подтверждена родовая 
и видовая принадлежность листерий для всех клиниче-
ских изолятов.

Действующие нормативные документы: ГОСТ 
32031-2012 и МУК 4.2.1122-02 распространяются на пи-
щевые продукты и устанавливают методы выявления L. 
monocytogenes. Лабораторная диагностика листериоза у 
людей в данной работе осуществлялась в соответствии 
с действующими нормативными документами на пище-
вые продукты.

Действующие Методические рекомендации7 по ла-
бораторной диагностике листериоза животных и людей, 
регламентирующие устаревшие методы исследований, 
приборы, низкоселективные дифференциально-диа-
гностические питательные среды, требуют изменений 
и дополнений. Специалистам аккредитованных микро-
биологических лабораторий необходима современная 
методология исследований по индикации и идентификации 
листерий в клиническом материале.

СанПиН 3.3686-21 регламентирует для диагностики 
листериоза использовать бактериологический и сероло-
гический методы. ПЦР может быть использована для 
быстрого выявления генетического материала возбуди-
теля в ликворе, ткани плаценты, секционном материале. 
Мультилокусное или полногеномное секвенирование 
используется для типирования клинических изолятов 
листерий и их сравнения с культурами листерий, выде-
ленных из продуктов питания.

Последовательное соблюдение алгоритма исследова-
ния и использование различных методов микробиологи-
ческой диагностики позволит проводить лабораторные 
исследования в клинической микробиологии с целью 
выделения листерий из исследуемого материала. От вы-
бора метода диагностики зависит возможность реализа-
ции исследования – его проведения и получения опреде-
лённого результата. 

Исследовав и оценив возможности выделения из 
клинического материала листерий и их идентификацию 
современными методами, можно сделать вывод о при-
менении как ручных тестов идентификации патогенов 
(наборы мультимикротестов, серологические тесты), 
так и методов амплификации нуклеиновых кислот (как 
дополнительный метод при исследовании биологиче-
ского материала). Выделение и идентификация листе-
рий требует получения чистых культур с использовани-
ем стандартных питательных сред [16, 18-20].

Во многом применение того или иного метода при 
диагностике листериоза зависит от оснащённости лабо-
ратории. «Золотым стандартом» диагностики листери-
озной инфекции является культуральный метод.

Заключение. Современный этап развития клиниче-
ской лабораторной диагностики инфекционной болезни 
характеризуется применением высокоточных методов 
лабораторного анализа. Полученные данные могут быть 
использованы в качестве основы для разработки методи-
ческих указаний, рекомендаций, других документов для 
проведения микробиологического исследования биоло-
гического материала на наличие бактерий рода Listeria 
spp. и вида L. monocytogenes в биологическом матери-
але. Многолетний опыт применения качественных пи-
тательных сред гарантирует потребителям обеспечение 
достоверных результатов микробиологических анали-
зов при выявлении Listeria spp. Использование комплек-
са методов и препаратов для выявления и идентифика-
ции листерий позволит в полном объёме удовлетворить 
потребности клинической и санитарной микробиологии 
в России, что обеспечит санитарно-эпидемическое бла-
гополучие населения Российской Федерации.
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В связи с распространённостью постоперационных осложнений при лечении мочекаменной болезни, большую значи-
мость в лабораторно-диагностической практике представляет исследования обсеменённости камней почек и мочевого 
пузыря и потенциальной патогенности изолированных бактерий. Показано, что уропатогенные бактерии обнаружи-
ваются в составе мочевых камней в 65±7,1% случаев, преимущественно, представители семейств Enterobacteriaceae и 
Staphylococcaceae. Наиболее часто обнаруживались бактерии родов Escherichia, Enterococcus, Staphylococcus. Проведён 
анализ биоплёночной активности и резистентности к антибиотикам у 50 уропатогенных штаммов. Все исследуемые 
штаммы обладали резистентностью хотя бы к двум тестируемым препаратам, среднее значение индекса множе-
ственной резистентности составило 0,51. При культивировании на питательном агаре с Конго красным показано, что 
более чем половина тестируемых штаммов обладает высокой биоплёночной активностью и около 80% потенциальной 
способностью к биоплёнкообразованию. Наибольшая биоплёночная активность отмечена у бактерий родов Esсherichia, 
Klebsiella, Enterobacter, Staphylococcus.
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Введение. Мочекаменная болезнь (МКБ) является 
широко распространённым заболеванием мочевыдели-
тельной системы у лиц среднего и старшего возраста. 
По ежегодным затратам на диагностику, лечение, го-
спитализацию МКБ занимает второе место среди всех 
инфекций, связанных с мочевыделительной системой 
[1]. Особенно остро стоит вопрос в странах с высоким 
уровнем жизни, где частота образования камней в поч-
ках значительна (>10-30%) [2]. Урологи особо обеспо-
коены камнями, образующимися в ходе персистенции 
микроорганизмов в мочевыводящей системе, которые 
составляют до 15% камней в почках [3]. Бактерии, рас-
щепляющие мочевину, такие, как Proteus spp., Staphylo-
coccus spp., Klebsiella spp., Providencia spp., Ureaplasma 
urealyticum, обычно ответственны за струвитные камни 
[4,5]. При дроблении таких камней, микроорганизмы 
могут вызывать послеоперационные осложнения, такие 
как пиелонефрит, синдром системной воспалительной 
реакции, уросепсис [6]. Многие патогены антибиоти-
корезистентны, что обусловливает их персистенцию 
при лечении постоперационных осложнений. Широкая 
распространённость хронических заболеваний мочевы-
водящих путей, катетер-ассоциированных инфекций и 
других патологий, имеющих в своей основе биоплёноч-
ный процесс [7], определяет актуальность исследования 
потенциальной способности штаммов к биоплёнкообра-
зованию. Биоплёнка представляет сообщество взаимо-
действующих бактерий, погруженных в слизисто-по-
лимерный матрикс, что делает данные микроорганизмы 
более устойчивыми к воздействию ряда факторов, в том 
числе, к антимикробным препаратам (АМП) [8]. При-
менение АМП является основным способом лечения и 
профилактики послеоперационных инфекционно-вос-
палительных осложнений. Представляет интерес изуче-
ние спектра антибиотикочувствительности бактерий, 
ассоциированных с камнями мочевыделительной систе-
мы и их способности к биоплёнкообразованию, что и 
явилось целью данного исследования.

Материал и методы. Материалом для исследования 
служили 50 штаммов бактерий, изолированных из кам-
ней мочевыделительной системы пациентов с МКБ, го-
спитализированных в ГБУЗ НО «Нижегородская област-
ная клиническая больница им. Н. А. Семашко». Смывы с 
измельченных конкрементов высевали на дифференци-

ально-диагностические среды: желточно-солевой агар, 
энтерококк агар, среду Эндо. Посевы культивировали 
24 ч, при 37° С. Видовая идентификация представителей 
Staphylococcaceae и Enterobacteriaceae проводилась с 
помощью наборов биохимической идентификации бак-
терий (Диагностические системы, Нижний Новгород, 
Россия) и оксидазного теста (Диагностические системы, 
Нижний Новгород, Россия). Чувствительность к АМП 
(офлоксацину, норфлоксацину, ампициллину, амоксици-
лину с клавулановой кислотой, цефтриаксону, ципроф-
локсацину, цефтазидиму, цефотаксиму, триметоприму с 
сульфаметоксазоном) определяли диско-диффузионным 
методом. Диаметры зон задержки роста интерпретиро-
вались в соответствии с инструкцией производителя 
(NICF, Санкт-Петербург, Россия).

Определение способности микроорганизмов к био-
плёнкообразованию проводили путём посева иссле-
дуемых штаммов на агар, содержащий Конго красный 
[9]. Принцип метода заключается в способности Конго 
красного окрашивать полисахарид, входящий в состав 
матрикса биоплёнки. Штаммы, с высокой способностью 
к биоплёнкообразованию, окрашивают среду вокруг ко-
лоний в чёрный цвет. Для штаммов со средней способ-
ностью биоплёнкообразования характерно окрашивание 
колоний в чёрный или коричневый цвет, при этом среда 
остается неокрашенной, штаммы не способные к обра-
зованию биоплёнки не имеют окрашивания колоний или 
среды.

Статистическая обработка данных. Частота об-
наружения различных штаммов бактерий в мочевых 
камнях выражена в процентах по отношению к общему 
числу штаммов. Индекс множественной резистентности 
(ИМР) к АМП рассчитывался соотношением количества 
резистентных штаммов к общему числу тестируемых 
АМП.

Результаты. Изолировано 50 штаммов бактерий. 
Количество инфицированных проб составило 65% от 
общего числа анализируемых конкрементов, из 44% 
проб изолирован один штамм, из 21% проб – 2 и более 
штаммов. Определены представители 9 родов микро-
организмов, большая часть которых относилась к се-
мейству Enterobacteriaceae (7 родов). Наиболее часто 
выделялись представители родов Staphylococcus (26%), 
Escherichia (24%), Enterococcus (14%) (рис. 1).

Рис. 1. Видовой состав микроорганизмов, изолированных из конкрементов мочевыделительной системы (% от общего числа 
штаммов).
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Анализ чувствительности изолированных штаммов 
к АМП, рекомендуемым для терапии урологических ин-
фекций, показал, что практически для всех АМП наблю-
дается примерно равное количество чувствительных и 
резистентных штаммов. Исключение составляют ампи-
циллин и сульфаметоксазон, для которых преобладают 
резистентные штаммы, и цефтазадим с незначительным 
преобладанием чувствительных штаммов. Среди пред-
ставителей рода Escherichia только один выделенный 
штамм обладал чувствительность ко всем АМП. Для 
остальных штаммов среднее значение ИМР составило 
0,54 (рис. 2). 

К офлоксацину, ампициллину, ципрофлоксацину на-
блюдалось наибольшее количество резистентных штам-
мов рода Escherichia. Среди Staphylococcus aureus один 
штамм обладал чувствительностью ко всем АМП, кроме 
ампициллина, для всех остальных характерна мультире-
зистентность (среднее значение ИМР 0,63). Наибольшее 
количество резистентных штаммов отмечено для ампи-
циллина, офлоксацина, норфлоксацина, цефотаксима. 
Один штамм Staphylococcus xylosus резистентен ко всем 

АМП, другой к пяти. Среди штаммов Staphylococcus 
epidermidis и Staphylococcus intermedius устойчивость 
обнаружена к двум, трём, шести АМП. Наибольшее ко-
личество штаммов демонстрировало резистентность к 
ампициллину, амоксициллину/клавуланату, триметопри-
му/сульфаметоксазону. Штаммы Enterococcus faecalis 
имели среднее значение ИМП 0,25. Для Enterococcus 
faecium значение ИМР составляло 0,6; один штамм чув-
ствителен только ко одному АМП, один резистентен ко 
всем. Наименее эффективны ампициллин, амоксицил-
лин/клавуланат, триметоприм/сульфаметоксазон. Один 
штамм Klebsiella planticola устойчив ко всем исследо-
ванным АМП, один штамм Klebsiella pneumoniae чув-
ствителен ко всем АМП. Для остальных представителей 
рода Klebsiella значение ИМР 0,33. Наибольшая устой-
чивость выявлена к ампициллину и триметоприму/суль-
фаметоксазону (рис. 3).

Один из трёх представителей рода Enterobacter имел 
чувствительность ко всем АМП, второй – к норфлокса-
цину и цефтазидиму, третий – устойчив ко всем АМП. 
Один штамм Pseudomonas aeruginosa устойчив ко всем 

Рис. 2. Значения среднего ИМР для наиболее часто встречающихся уропатогенов.

Рис. 3. Спектр чувствительности штаммов уропатогенов к АМП.
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исследованным АМП, два других имели ИМР 0,22. Наи-
меньшую эффективность при этом продемонстрировали 
триметоприм/сульфаметоксазон, норфлоксацин, ампи-
циллин. Один из штаммов Proteus mirabilis чувствите-
лен ко всем АМП, второй устойчив только к ципроф-
локсацину. Третий штамм устойчив к ампициллину, 
цефтриаксону, ципрофлоксацину, триметоприму/суль-
фаметоксазону. Среди представителей Citrobacter один 
штамм устойчив ко всем АМП, второй – к ампициллину, 
цефтриаксону, цефотаксиму. Единственный представи-
тель рода Morganella чувствителен к амоксициллину/
клавуланату, цефтриаксону, цефтазидиму, цефотаксиму.

Из 50 исследуемых штаммов более половины (54%) 
составляли штаммы с высокой способностью к био-
плёнкообразованию, 23% показали низкую способ-
ность, 23% не образовывали биоплёнки.

Наибольшей способностью к образованию биоплё-
нок обладали штаммы Esсherichia coli (рис. 4). Из 12 ис-
следованных штаммов только два не образовывали био-
плёнки. Среди представителей рода Staphylococcus один 
штамм не формировал биоплёнки, 5 штаммов обладали 
высокой способностью к формированию биоплёнок, 
6 – имели среднюю способность. Из шести штаммов 
Enterococcus половина имела высокую способность 
образовывать биоплёнки (Enterococcus faecalis), дру-
гая половина – среднюю (Enterococcus faecium). Среди 
представителей рода Klebsiella 3 штамма имели высо-
кую способность формировать биоплёнки, 1 – среднюю. 
Все выделенные штаммы Morganella и Enterobacter ха-
рактеризовались высокой биоплёночной активностью. 
Pseudomonas и Citrobacter не обладали способностью 
формировать биоплёнки. Среди представителей рода 
Proteus только один штамм обладал высокой биоплёноч-
ной активностью (рис. 4). Около 80% штаммов уропато-
генов обладало способностью к биоплёнкообразованию.

Обсуждение. Существует два варианта связи МКБ 
с инфекциями мочевыделительной системы: образова-
ние камней может возникать на фоне инфекционного 
процесса или камни могут быть инфицированы после 
их формирования [10]. В обоих случаях камни могут 
выступать источником вторичной инфекции, что опре-
деляет важность исследования потенциальной пато-
генности микроорганизмов, ассоциированных с ними. 

Патогенность микроорганизмов определялась по их 
способности формировать биоплёнки и устойчивости к 
АМП. В первую очередь, мы начали с определения ча-
стоты встречаемости микроорганизмов на камнях. Из 
всех исследованных образцов 65% конкрементов содер-
жали микроорганизмы. Согласно данным литературы, 
этот показатель может составлять от 15 до 70% [11], и 
во многом зависит от химического состава камня [12]. 
В 21% случаев на камнях присутствуют более одного 
вида микроорганизмов. Поскольку разные штаммы мо-
гут иметь разную чувствительность к АМП и разную 
способность формировать биоплёнки, это повышает 
вероятность развития вторичной инфекции. В иссле-
довании выделено 17 видов микроорганизмов, относя-
щихся к 9 родам. Больше всего выделено штаммов E. 
coli, S. aureus, E. faecium. Согласно предыдущим иссле-
дованиям, наиболее часто выделяются E. coli, следую-
щими по частоте могут быть представители Proteus или 
Pseudomonas, далее Klebsiella [12, 13]. Такое различие 
в видовом разнообразии микроорганизмов, выделенных 
с камней, определяется экологическими особенностями 
регионов проживания пациентов и доступностью АМП.

Анализ резистентности выделенных микроорганиз-
мов к АМП, как одного из факторов их патогенности, по-
казал, что только 3 штамма являлись чувствительными 
ко всем исследованным АМП, ещё 3 штамма устойчивы 
к одному АМП. Остальные штаммы обладали мульти-
резистентностью. При оценке резистентности к АМП с 
одинаковым механизмом действия показано некоторое 
сходство, что свидетельствует об одинаковых механиз-
мах защиты со стороны бактерий. К норфлоксацину и 
офлоксацину – практически одинаковая чувствитель-
ность. АМП цефалоспоринового ряда показали сходную 
чувствительность. При сравнении ампициллина и амок-
сициллина, усиленного клавулановой кислотой, замет-
на эффективность добавления ингибитора β-лактамаз. 
Наибольшее количество штаммов E. coli и S. aureus 
резистентны к бета-лактамным АМП, устойчивость к 
которым связана с продукцией β-лактамаз [14]. К цеф-
триаксону, наиболее часто назначаемому АМП при ин-
фекциях мочевыделительной системы, резистентность 
демонстрируют 44% от всех выделенных штаммов, а 
12% штаммов проявляют промежуточную чувствитель-

Рис. 4. Способность уропатогенов к формированию биоплёнок.
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ность. Становится очевидным, что более чем в половине 
случаев назначения данного АМП пациентам, терапия 
не будет иметь эффекта. Выявленная мультирезистент-
ность может быть обусловлена не только наличием у 
бактерий механизмов нейтрализации или удаления из 
клетки АМП, но и высокой способностью формировать 
биоплёнки. В исследовании данной корреляции не выяв-
лено, что может быть обусловлено малым количеством 
анализируемых штаммов и ещё меньшим количеством 
штаммов, чувствительных к АМП.

Использование питательной среды с добавлением 
Конго красного показало, что почти 80% штаммов спо-
собны образовывать биоплёнки. Наиболее часто эта 
способность встречается среди грамотрицательных уро-
патогенов семейства Enterobacteriaceae. Это можно объ-
яснить тем, что бактериальные сообщества используют 
систему кворум сенсинг (QS) для контроля образования 
биоплёнки. Механизм функционирует посредством ау-
тоиндукторов, которые наиболее активно продуциру-
ются именно у грамотрицательных бактерий. Образуя 
биоплёнку, бактерии создают устойчивую систему за-
щиты, в том числе, и от действия АМП [7,8], что может 
стать причиной хронической инфекционной патологии 
или способствовать развитию внутрибольничных ин-
фекций [15]. Исследование чувствительности к АМП 
проведено не на биоплёнках, однако, необходимо учесть 
следующее обстоятельство. Краситель Конго красный 
окрашивает полисахарид, входящий в состав матрикса 
биоплёнки. В случае штаммов, обладающих высокой 
способностью к формированию биоплёнок, наблюдает-
ся окрашивание питательной среды вокруг колоний. Это 
позволяет предположить, что данные бактерии секрети-
руют полисахарид в окружающее пространство, и тем 
самым затрудняют проникновение АМП внутрь клеток. 
У штаммов со средней способностью к формированию 
биоплёнок, Конго красным окрашиваются только коло-
нии. В этом случае, полисахарид, вероятно, находится в 
составе клеточной стенки и препятствует проникнове-
нию АМП в клетку.

Более 80% выделенных из конкрементов мочевыде-
лительной системы штаммов являются потенциально 
патогенными, поскольку способны формировать био-
плёнки и обладают резистентностью к используемым 
АМП. Подобные штаммы могут вызвать послеопераци-
онные осложнения, что необходимо учитывать при пла-
нировании лечения МКБ.

Заключение. Исследование подчеркивает важность 
микробиологического анализа камней для достижения 
стерильности мочевыделительной системы и предотвра-
щения инфекционных осложнений при лечении МКБ. 
Поскольку большинство штаммов, изолированных из 
камней, являются мультирезистентными, возникает не-
обходимость пересмотра устоявшихся схем лечения, 
разработки новых АМП или способов терапии.
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Старикова Д.В., Богачева Н.В., Макарова И.А.

ПРОБЛЕМА РИСКА РАЗВИТИЯ ИНФЕКЦИИ ХИРУРГИЧЕСКОЙ АКУШЕРСКОЙ РАНЫ 
ПОСЛЕ КЕСАРЕВА СЕЧЕНИЯ У ЖЕНЩИН КИРОВСКОЙ ОБЛАСТИ

ФГБОУ ВО «Кировский государственный медицинский университет» Минздрава РФ, 610027, Киров, Россия

За последнее десятилетие частота абдоминального родоразрешения в России возросла в среднем до 25 %. Широкое рас-
пространение абдоминального родоразрешения не обошлось без увеличения частоты осложнений. Среди них инфекци-
онное осложнение хирургической акушерской раны (МКБ О86.1) на передней брюшной стенке после кесарева сечения, ко-
торое в некоторых регионах достигает 43 %. Развитию осложнений способствуют различные клинико-лабораторные 
факторы риска, анализу которых у женщин Кировской области и посвящена данная статья. Анализ клинико-лаборатор-
ных факторов риска был проведен на основании данных, представленных в историях болезни женщин, находящихся на 
госпитализации гинекологических отделениях г. Кирова. Статистическую обработку данных проводили на персональ-
ном компьютере с использованием статистической программы R-4.0.2 и электронных таблиц Excel. При оценке акту-
альности проблемы для Кировской области было установлено, что частота кесарева сечения за последние 10 лет c 2011 
по 2021 г. увеличилась с 27 % до 34 %. Частоту встречаемости инфекционных осложнений в Кировской области можно 
представить следующим образом: инфекция хирургической акушерской раны (МКБ О86.1) на передней брюшной стенке 
после кесарева сечения – 27 %; перитонит после кесарева сечения – 0,94 %-1,01 %; разлитой сепсис – 0,93 %-0,97 %. 
Немаловажную роль, по данным отчетов, в присоединении инфекции хирургической акушерской раны после кесарева 
сечения играет общая заболеваемость и акушерский анамнез у женщин с абдоминальным родоразрешением, подробный 
статистический анализ которых представлен в материалах статьи. Результаты исследования обосновали проблему 
развития инфекции хирургической акушерской раны после кесарева сечения для здравоохранения Кировской области, 
сравнимую с таковой для здравоохранения всей РФ. Проведенный анализ клинико-лабораторных факторов риска показал 
целесообразность использования комплексного анализа инфекции хирургической раны после кесарева сечения на ранней 
стадии ее развития для быстрого разрешения осложнения, сокращения длительности госпитализации женщин после 
кесарева сечения, а также сохранения в последующем репродуктивной функции женщины.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  абдоминальное родоразрешение; кесарево сечение; несостоятельность швов на передней брюш-
ной стенке; инфекция хирургической акушерской раны; перитонит; разлитой сепсис; клинико-
лабораторные факторы риска.
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Starikova D.V., Bogacheva N.V., Makarova I.A.
THE PROBLEM OF THE RISK OF DEVELOPMENT OF INFECTION OF SURGICAL OBSTETRIC WOUND 
AFTER CESARIAN SECTION IN WOMEN OF THE KIROV REGION
Kirov State Medical University, 610998, Kirov, Russia
Over the past decade, the frequency of abdominal delivery in Russia has increased to an average of 25 %. The widespread use of 
abdominal delivery has not been without an increase in the incidence of complications. Among them is an infectious complication 
of a surgical obstetric wound (ICD O86.1) on the anterior abdominal wall after a caesarean section, which in some regions 
reaches 43 %. The development of complications is facilitated by various clinical and laboratory risk factors, the analysis of which 
in women of the Kirov region is the subject of this article. The analysis of clinical and laboratory risk factors was carried out on 
the basis of the data presented in the case histories of women hospitalized in the gynecological departments of the city of Kirov. 
Statistical data processing was carried out on a personal computer using the R-4.0.2 statistical program and Excel spreadsheets. 
When assessing the relevance of the problem for the Kirov region, it was found that the frequency of caesarean section over 
the past 10 years from 2011 to 2021 increased from 27,0 % to 34,0 %. The incidence of infectious complications in the Kirov 
region can be presented as follows: infection of the surgical obstetric wound (ICD O86.1) on the anterior abdominal wall after 
caesarean section – 27,0 %; peritonitis after caesarean section – 0,94 %-1,01 %; diffuse sepsis – 0,93 %-0,97 %. An important 
role, according to reports, in the addition of an infection of a surgical obstetric wound after cesarean section is played by the 
general morbidity and obstetric history in women with abdominal delivery, a detailed statistical analysis of which is presented 
in the materials of the article. The results of the study substantiated the problem of the development of an infection of a surgical 
obstetric wound after a caesarean section for the healthcare of the Kirov region, comparable to that for the healthcare of the entire 
Russian Federation. The analysis of clinical and laboratory risk factors showed the feasibility of using a comprehensive analysis 
of infection of a surgical wound after cesarean section at an early stage of its development to quickly resolve complications, reduce 
the duration of hospitalization of women after cesarean section, and subsequently preserve the reproductive function of a woman.

K e y  w o r d s : abdominal delivery; cesarean section; inconsistency of sutures on the anterior abdominal wall; infection of a 
surgical obstetric wound; peritonitis; diffuse sepsis; clinical and laboratory risk factors.
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Введение. В настоящее время кесарево сечение являет-
ся самой востребованной операцией среди абдоминальных 
операций во всем мире. Своевременно выполненное абдо-
минальное родоразрешение во многих ситуациях являет-
ся одним из способов сохранения материнского и детского 
здоровья. За последнее десятилетие частота абдоминального 
родоразрешения в России возросла в среднем до 25 % и еже-
годно увеличивается на 1 % [1]. Несмотря на широкое рас-
пространение, абдоминальное родоразрешение относится к 
разряду сложных хирургических вмешательств с достаточно 
высокой частотой осложнений. 

Так, частота встречаемости инфекционных осложнений, 
таких как несостоятельность швов на передней брюшной 
стенке, классифицируемая по МКБ О86.1 – осложнения хи-
рургической акушерской раны после кесарева сечения, дости-
гает в некоторых регионах 43 % [2]. 

При нагноении раны передней брюшной стенки после 
кесарева сечения, если процесс своевременно не остановить, 
возможен переход гнойного воспаления в забрюшинное про-
странство и брюшную полость с генерализацией инфекции. 
Одним из критических осложнений раневой инфекции по-
слеоперационного шва на передней брюшной стенке явля-
ется послеродовый перитонит. Частота перитонита после 
кесарева сечения варьирует от 0,1 % до 1,5 % [3, 4]. Кроме 
перитонита тяжелым осложнением после кесарева сечения 
является разлитой сепсис [3, 4]. 

Развитию вышеописанных осложнений способствуют 
различные факторы риска. Среди значимых выделяют та-
кие как хронические заболевания различных органов; эндо-
кринные патологии; гинекологические заболеваниями вос-
палительного характера – вагинит и хронический цервицит; 
отягощенный акушерский анамнез и др. [5]. В 40 % случаев 
этиологической причиной несостоятельности швов на пе-
редней брюшной стенке является микробная контаминация. 
Немаловажным фактором в оценке риска развития несостоя-
тельности швов при абдоминальном родоразрешении являет-
ся анализ лабораторных показателей [6]. 

Однако, чтобы оценивать риск развития возможных по-
слеоперационных осложнений, необходимо рассматривать в 
совокупности предрасполагающие факторы риска у данной 
категории женщин – стартовый ресурс здоровья, риск разви-
тия скрытых патологий, которые могут проявляться на фоне 
беременности, а также проанализировать возможные риски 
развития осложнений при последующих беременностях, с 
целью сохранения не только общего здоровья женщин, но 
и преумножения ее репродуктивной функции, повышения 
рождаемости и снижения перинатальной смертности. 

Цель исследования – оценить проблему развития инфек-
ции хирургической акушерской раны после кесарева сечения 
у женщин Кировской области по анализу частоты развития 
клинико-лабораторных факторов риска, способствующих 
формированию осложнения.

Материал и методы. Анализ частоты развития инфек-
ции акушерской хирургической раны после кесарева сечения 
у женщин Кировской области был проведен на основании 
анализа данных сборника, включающего информацию по 
всем регионам Российской Федерации, «Основные показате-
ли здоровья матери и ребенка, деятельность службы охраны 
детства и родовспоможения в РФ» с 2011 по 2021 гг. Сбор-
ник подготовлен специалистами Департамента мониторинга, 
анализа и стратегического развития здравоохранения Минз-
драва Российской Федерации и специалистами «Централь-
ного научно-исследовательского института организации и 
информатизации здравоохранения» Минздрава Российской 
Федерации [7].

Анализ клинико-лабораторных факторов риска был про-
веден на основании данных, представленных в историях 
болезни женщин, находящихся ранее на госпитализации 
гинекологических отделениях КОГБУЗ «Кировская област-
ная клиническая больница», КОГКБУЗ «Больница скорой 
медицинской помощи», а также КОГБУЗ «Кировский об-
ластной клинический перинатальный центр» г. Кирова за 
период с 2017-2021 гг. Все пациентки при госпитализации 
подписывали информированное добровольное согласие 
на исследование.

За данный период были проанализированы истории бо-
лезни 139 пациенток в возрасте от 16 до 41 года, средний 
возраст составил 27,22±0, 69 лет. Все пациентки были раз-
делены на две группы. В 1-ю группу вошли пациентки без 
инфекции хирургической акушерской раны после кесарева 
сечения (МКБ О82.1), во 2-ю группу – пациентки с инфекци-
ей хирургической акушерской раны после кесарева сечения 
(МКБ О86.1).

В 1-ю группу вошли 71 пациентка в возрасте от 17 до 
38 лет, средний возраст составил 27,48±0,77. Во 2-ю группу 
– 68 пациенток в возрасте 16 до 41 года (средний возраст – 
26,26±1,41).

Статистическую обработку данных проводили на персо-
нальном компьютере с использованием статистической про-
граммы R-4.0.2 и электронных таблиц Excel. Нормальность 
распределения количественных признаков проверялась с по-
мощью теста Колмогорова-Смирнова и визуальной оценки 
графиков квантиль-квантиль. Для количественных призна-
ков, имеющих нормальное распределение, вычисляли сред-
нее значение (М), стандартная ошибка среднего (SE). Для 
количественных признаков, не имеющих нормальное распре-
деление, вычисляли медиану (Ме) и интерквартильный раз-
мах (IQR). Достоверность различия распределения нормаль-
но распределенных количественных признаков оценивали с 
помощью t-критерия Стьюдента. Для признаков, имеющих 
распределение отличное от нормального, применялись непа-
раметрические методы (критерий Манна-Уитни). Для оцен-
ки различия распределения качественных характеристик ис-
пользовался критерий согласия χ2 (хи-квадрат) или точный 
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критерий Фишера. Для определения факторов риска разви-
тия инфекции хирургической акушерской раны на передней 
брюшной стенке после кесарева сечения был проведен одно-
факторный регрессионный анализ.

Результаты. На первом этапе оценили частоту абдоми-
нального родоразрешения у женщин в Кировской области. 
Результаты анализа показали, что в Кировской области ча-
стота кесарева сечения за последние 10 лет c 2011 по 2021 г. 
увеличилась с 27 % до 34 % [2]. 

Если, по данным научных исследований частота встреча-
емости инфекционных осложнений хирургической акушер-
ской раны (МКБ О86.1) на передней брюшной стенке после 
кесарева сечения достигает в некоторых регионах 43% [7], 
то в Кировской области данный показатель достигает уровня 
27 % [7].

Одним из критических осложнений раневой инфекции по-
слеоперационного шва на передней брюшной стенке является 
послеродовый перитонит. Частота перитонита после кесарева 
сечения по ряду исследований варьирует от 0,1 % до 1,5 % [7]. 
В Кировской области данный показатель на протяжении 10 лет 
зарегистрирован на уровне 0,94 %-1,01 %. Кроме перитонита, 
тяжелым осложнением после кесарева сечения является раз-
литой сепсис [7]. Частота разлитого сепсиса в РФ варьирует 
от 0,12 %-1,31 %. В Кировской области разлитой сепсис на 
протяжении 10 лет зарегистрирован на уровне 0,93 %-0,97 %. 
Однако в 2019 г. был отмечен рост разлитого сепсиса у данной 
категории женщин. В сравнении с предыдущими годами ча-
стота его развития увеличилась в три раза и регистрация слу-
чаев по данному осложнению составила 2,96 % [7]. Данный 
факт объясняется тем, что с 2018 г. в Кировской области на-
чалась работа по централизации лабораторий, таким образом, 
расширились возможности и качество выполнения современ-
ной микробиологической диагностики. В рамках реализации 
данного проекта стала доступной целенаправленная микро-
биологическая диагностика для данной категории женщин и, 
соответственно, выросло число обследуемых. В связи с этим 
повышение рассматриваемого показателя связано с модерни-
зацией обследования пациенток. 

Немаловажную роль, по данным отчетов, в присоедине-
нии инфекции хирургической акушерской раны после ке-
сарева сечения играет общая заболеваемость и акушерский 
анамнез у женщин с абдоминальным родоразрешением. При 
сравнительном анализе анамнеза у пациенток в РФ и Киров-
ской области было выявлено, что в РФ сахарным диабетом 
страдают около 7,21 % женщин, в Кировской области число 
зарегистрированных случаев составляет 6,12 %; заболевания 
щитовидной железы, сопровождающиеся гипофункцией, бы-
ли выявлены у 9,29 % женщин в РФ, в Кировской области, в 
связи с эндемичностью региона, этот показатель составил 20 
%; гипертензия, зарегистрированная до беременности, была 
выявлена у 5,84 % женщин в РФ, а в Кировской области этот 
показатель составил 5,25 % случаев; анемией во время бе-
ременности в РФ страдали 36,0 % против 38,6 % женщин в 
Кировской области. Также оценивали акушерский анамнез у 
женщин с абдоминальным родоразрешением. При этом бо-
лезни мочеполовой системы были зафиксированы у 16,9 % 
женщин в РФ против 26,3 % в Кировской области; акушер-
ский анамнез, отягощенный преэклампсией средней степени 
тяжести, был зарегистрирован у 1,81 % женщин в РФ против 
1,78 % в Кировской области; эклампсия во время беременно-
сти отмечена у 0,02 % женщин по показателям в РФ и только 
у 0,01 % – в Кировской области [7].

Представленные выше данные по РФ в целом и по Киров-
ской области, как в отдельно взятом регионе, подтверждают 
актуальность изучения рисков развития инфекции хирурги-
ческой акушерской раны после кесарева сечения. В связи с 
этим на втором этапе исследования провели оценку клинико-
лабораторных факторов риска, играющих значимую роль в 
развитии инфекции хирургической акушерской раны.

Для этого сначала проанализировали данные анамне-
за жизни и анамнеза заболевания пациенток. В результате 
оценили возраст пациенток, количество родов в анамнезе, 
длительность госпитализации, наличие сопутствующих за-
болеваний до проведения операции кесарева сечения. В табл. 
1 представлена оценка анамнестических факторов риска у 
пациенток после кесарева сечения.

Из данных, представленных в табл.1, следует, что ста-
тистически значимые различия между возрастом и количе-
ством родов в исследуемых группах отсутствуют. Медианная 
длительность госпитализации составила 10 дней для 2-й 
группы и 6 дней для 1-й группы. В ходе исследования были 
выявлены достоверные отличия между группами по данному 
показателю (р=0,003). 

При оценке клинических факторов риска во внимание 
принимали заболевания, зарегистрированные у женщин до 
беременности. Чаще всего в данном исследовании встреча-
лись такие заболевания, как железодефицитная анемия, ги-
потиреоз, ожирение, хронический цервицит. В табл. 2 пред-
ставлена оценка клинических факторов риска у пациенток 
после кесарева сечения.

Из данных, представленных в табл. 2, следует, что в группе 
риска среди женщин Кировской области находятся пациент-
ки с нарушениями гинекологического анамнеза, а именно с 
хроническим цервицитом (p=0,0032). Значимыми факторами 
риска для женщин Кировской области являются нарушения 
нарушениями общего обмена, а именно, ожирение (p=0,0035) 
и заболевания щитовидной железы (p=0,0043). Последний из 
рассматриваемых факторов риска скорее всего является след-
ствием того, что Кировская область является эндемичным ре-
гионом по развитию йододефицитных состояний [9]. Досто-
верных отличий между исследуемыми группами по анализу 
железодефицитной анемии, как фактора риска, выявлено не 
было, что можно объяснить развивающейся во время беремен-
ности у пациенток 1-й группы анемии беременных. 

Кроме того, проводили оценку лабораторных показателей 
у женщин после кесарева сечения, используя данные исто-
рий болезни. В первую очередь, сразу после операции анали-
зировали развернутый анализ крови. В табл. 3 представлена 
оценка развернутого анализа крови у пациенток после кеса-
рева сечения.

Анализ показателей, представленных в развернутом ана-
лизе крови, показал статистически достоверное различие 
между группами по уровню содержания в крови эритроци-
тов (р=0,03), лейкоцитов (р=0,03), нейтрофилов (р=0,001), 
лимфоцитов (р=0,036). В данном случае у пациенток с ин-
фекцией хирургической акушерской раны отмечается сдвиг 
лейкоцитарной формулы влево, что подтверждает начало 
воспалительного процесса. Также отмечается снижение от-
носительного количества лимфоцитов, клеток, ответствен-

Т а б л и ц а  1 
Оценка анамнестических факторов риска у пациенток  

после кесарева сечения

Показатели  
анамнеза

1 группа
(n = 68)

2 группа
(n = 71)

р*
Ме IQR

(25% – 75%) Ме IQR
(25% – 75%)

Возраст, годы 26,50 19,87-33,12 27,00 22,00-32,50 0,390
Количество  
родов, число 1,00 1,00-2,00 1,00 1,00-2,00 0,440

Длительность 
госпитализации, 
дни

6,00 5,00-8,00 10,00 8,00-13,00 0,003

П р и м е ч а н и е . Ме – медиана; IQR – интерквартильный размах; 
* – различие с показателями 1-й группы статистически значимо 
(p<0,05).
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С-реактивному белку (р<0,05), прокальцитонину (р<0,05), 
ферритину (р<0,031). Это не исключает риск развития после-
операционной инфекции хирургической акушерской раны в 
связи со значимым повышением данных показателей после 
операции кесарева сечения. В исследовании А.Т. Егоровой 
и соавт. [9] отмечено, что повышение С-реактивного белка 
в течение 8 ч после кесарева сечения коррелирует с повы-
шением температуры тела пациентки и является маркером 
присоединения инфекции.

Что касается маркера присоединения бактериальной ин-
фекции прокальцитонина, по данным Д.Р. Меджидовой [10], 
концентрация прокальцитонина менее 0,5 нг/мл позволяет 
исключить родильниц после кесарева сечения из группы вы-
сокого риска развития сепсиса и генерализации инфекции. 
Соответственно, повышение прокальцитонина более 0,5 нг/
мл обосновывает выполнение бактериологических посевов из 
хирургической акушерской раны с целью предупреждения при-
соединения бактериальной инфекции и своевременного начала 
антибиотикотерапии. 

Концентрацию ферритина в данном исследовании оцени-
вали не только как острофазовый маркер, который достовер-
но повышался с С-реактивным белком и прокальцитонином. 
Концентрацию ферритина использовали, в том числе, для воз-
можности оценки развития цитокинового шторма. По мнению 
А.Е. Агарева и соавт. [11] при воздействии повреждающего 
фактора провоспалительные цитокины стимулируют печень 
к выработке защитных белков, одним из которых является 
ферритин. Одновременно происходит усиление секреции фер-
ритина макрофагами. Представленные данные обосновывают 
необходимость проведения исследований ферритина в дина-
мике на фоне ведения женщин после кесарева сечения, с це-
лью предупреждения генерализации инфекции. 

Бактериологический анализ проводили на 
основании оценки результатов посева мате-
риала, взятого из цервикального канала сразу 
после операции кесарева сечения. При анали-
зе результатов учитывали только те микроор-
ганизмы, рост которых на питательных средах 
был более 104 КОЕ /мл. По данным научных 
исследований концентрация условно-патоген-
ных микроорганизмов должна быть 102-104 
КОЕ /мл. Грибков Candida допускается до 103 
КОЕ /мл. Превышение данных показателей 
указывает на инфицирование микроорганиз-
мами, является диагностически и клинически 
значимым, требует определения чувствитель-
ности к антибиотикам с последующим прове-
дением терапии [12–14].

Оценка возможных микробиологических 
факторов риска у пациенток с кесаревым се-
чением по результатам посевов из цервикаль-
ного канала представлена в табл. 5.

Из данных, представленных в табл. 5, 
следует, что у 54 (76 %) пациенток с инфек-
цией хирургической акушерской раны после 
кесарева сечения были обнаружены услов-
но-патогенные микроорганизмы в посеве из 
цервикального канала. В 19 случаях (26,8 %) 
был выявлен Staphylococcus saprophiticus, в 18 
случаях (25,4 %) – Escherichia coli, в 13 слу-
чаях (18,3 %) – Staphylococcus epidermidis. В 
группе пациенток без инфекции хирургиче-
ской акушерской раны после кесарева сечения 
вышеперечисленные микроорганизмы отсут-
ствовали.

Оценка возможных микробиологических 
факторов риска у пациенток после кесарева се-
чения по результатам посевов из шва на перед-
ней брюшной стенке представлены в табл. 6.

Т а б л и ц а  2 
Оценка клинических факторов риска у пациенток после кеса-

рева сечения

Заболевание

Число случаев

р*
1-я группа  

(n = 68)
2-я группа  

(n = 71)

Абс. % Абс. %

Ожирение 3,00 4,41 43,00 60,56 0,0035*

Железодефицитная 
анемия 46,00 67,40 57,00 80,30 0,1970

Хронический  
цервицит 13,00 19,10 36,00 50,70 0,0032*

Гипотиреоз 9,00 13,20 57,00 80,30 0,0043*
Гестационный  
сахарный диабет 0,00 0,00 9,00 12,60 0,2900

Артериальная 
гипертония 0,00 0,00 7,00 9,90 0,1900

П р и м е ч а н и е . * – различие с показателями 1-й группы статисти-
чески значимо (p<0,05).

Т а б л и ц а  3 
Оценка развернутого анализа крови у пациенток после кесарева сечения

Лабораторные по-
казатели

1-я группа (n = 68) 2-я группа (n = 71)
р

Ме IQR  
(25% – 75%) Ме IQR  

(25% – 75%)
Эритроциты, х1012/л 3,00 2,25-3,75 3,66 3,00-4,00 0,033*
Гемоглобин, г/л ** М± SE 107,82 ±3,81 М± SE 111,68 ± 2,36 0,223
Тромбоциты, х109/л 273,50 205,13-341,85 320,00 240,00-400,00 0,07
Лейкоциты, х109/л 9,00 6,75-11,25 16,56 13,36-21,40 0,031*
Нейтрофилы, % 56,15 42,50-73,20 83,73 62,70-104,60 0,001*
Эозинофилы, % 0,15 0,11-0,19 0,11 0,08-0,13 0,151
Моноциты, % 5,13 3,84-6,41 6,70 5,03-8,37 0,260
Лимфоциты, % 26,39 19,79-32,98 8,63 6,47-10,78 0,036*

П р и м е ч а н и е . М – среднее значение; SE – стандартная ошибка среднего; * – раз-
личие с показателями 1-й группы статистически значимо (p<0,05); ** – совокупность 
данных с нормальным распределением.

Т а б л и ц а  4 
Оценка биохимических показателей, содержащихся в сыворотке крови у пациен-

ток после кесарева сечения

Лабораторные 
показатели

1-я группа (n = 68) 2-я группа (n = 71)
р

Ме IQR
(25% – 75%) Ме IQR

(25% – 75%)
СРБ, мг/л 6,00 4,50-7,50 23,00 17,25-28,75 0,000004*
Прокальцитонин, 
нг/мл 0,30 0,22-0,37 7,00 5,25-8,75 0,0000037*

АЛТ, Ед/л 31,00 23,25-38,75 36,00 27,00-45,00 0,23
АСТ, Ед/л 34,50 25,87-43,13 35,00 26,25-43,75 0,27
Глюкоза, моль/л 4,15 3,11-5,18 4,65 3,48-5,81 0,33
Ферритин, мкг/л 57,15 42,86-71,43 235,36 176,52-294,2 0,031*

П р и м е ч а н и е . * – различие с показателями 1-й группы статистически значимо 
(p<0,05).

ных за иммунный ответ, следствием чего может быть сниже-
ние продукции интерлейкинов [8]. 

Также оценивали биохимические показатели сыворотки 
крови у сравниваемых категорий женщин. В табл. 4 пред-
ставлена оценка биохимических показателей, содержащихся 
в сыворотке крови у пациенток после кесарева сечения.

Анализ лабораторных данных показал статистически 
достоверное различие между сравниваемыми группами по 
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Из данных, представленных в табл.6, следует, что у 51 па-
циентки с инфекцией хирургической акушерской раны после 
кесарева сечения (71,8 %) были обнаружены условно-пато-
генные микроорганизмы в посеве из раны. У 16 пациенток 
(22,5 %) обнаружена Escherichia coli, в 12 случаях (16,9 %) 
– Staphylococcus saprophiticus.

Для оценки факторов риска развития инфекции хирурги-
ческой акушерской раны передней брюшной стенки после 
кесарева сечения на основании полученных результатов бы-
ла проведена серия однофакторных логистических регресси-
онных анализов. Переменной отклика служило наличие или 
отсутствие инфекции хирургической акушерской раны на 
передней брюшной стенке (в виде бинарной переменной), а 
предикторами являлись все исследуемые факторы риска – как 
клинические, так и лабораторные. Результаты однофакторного 
регрессионного анализа по клиническим факторам риска у па-
циенток с кесаревым сечением представлены в табл. 7.

По результатам однофакторного регрессионного анализа 
клиническими факторами риска, ассоциированными с разви-
тием инфекции хирургической акушерской раны на перед-
ней брюшной стенке у женщин Кировской области, стали: 
наличие ожирения, наличие хронического цервицита, нали-
чие гипотиреоза (см. табл. 7). Результаты однофакторного 
регрессионного анализа по лабораторным факторам риска у 
пациенток с кесаревым сечением представлены в табл. 8.

По результатам однофакторного регрессионного анали-
за, представленного в табл. 8, лабораторными маркерами, 
ассоциированными с развитием инфекции хирургической 
акушерской раны на передней брюшной стенке у женщин 
Кировской области, были: содержание лейкоцитов, нейтро-
филов и лимфоцитов в крови, а также воспалительные ла-
бораторные маркеры, а именно – С-реактивный белок, про-
кальцитонин и ферритин.

Обсуждение. Таким образом, при оценке состояния 
женщин после кесарева сечения на предмет риска разви-
тия инфекции хирургической акушерской раны, необходи-
мо учитывать комплекс клинико-лабораторных факторов. 
Среди значимых клинических факторов риска развития 
инфекции хирургической акушерской раны со стороны 
общего анамнеза женщины выявлены заболевания, связан-
ные с нарушением обмена веществ, а именно: ожирение и 
нарушение функции щитовидной железы. Со стороны ги-
некологического анамнеза – воспалительные заболевания 
половых путей до и во время беременности в виде церви-
цита и вагинита. 

Среди лабораторных факторов, отражающих выражен-
ность и динамику изменений в состоянии организма женщи-
ны с инфекцией хирургической акушерской раны и нужда-
ются в контроле, следует рассматривать развернутый анализ 
крови, СРБ, прокальцитонин. 

С целью быстрого назначения эффективной антибактери-
альной терапии и для оценки контроля лечения необходимо 

Т а б л и ц а  5 
 Микробиологические факторы риска у пациенток с кесаревым 

сечением по результатам посевов из цервикального канала

Вид микроорганизма

Число случаев выделения 
микроорганизмов 

р1-я группа 
(n = 68)

2-я группа  
(n = 71)

Абс. % Абс. %
Escherichia coli** - - 18 25,4 0,0054*
Staphylococcus  
saprophiticus** - - 19 26,8 0,005*

Staphylococcus  
epidermidis** - - 13 18,3 0,034*

Proteus mirabilis** - - 2 2,8 1
Pseudomonas  
aeruginosa** - - 1 1,4 1

Enterococcus  
faecalis** - - 2 2,8 0,0041

Staphylococcus  
haemolyticus** - - 1 1,4 1

Streptococcus spp.** - - 1 1,4 1
Микроорганизмы в 
посеве (всего)** - - 54 76,1 0,4*10-10*

П р и м е ч а н и е .  * – различие с показателями 1-й группы статисти-
чески значимо (p<0,05); прочерк – микроорганизмы не выделены; 
** – интенсивность роста микроорганизмов, включенных в иссле-
дование составила > 104 КОЕ /мл.

Т а б л и ц а  6 
 Микробиологические факторы риска у пациенток после 

кесарева сечения по результатам посевов из шва на передней 
брюшной стенке

Вид микроорганизма

Число случаев выделения 
микроорганизмов

р1-я группа 
(n=68)

2-я группа 
(n=71)

Абс. % Абс. %
Escherichia coli** - - 16 22,5 0,010*
Staphylococcus  
saprophiticus**

- - 12 16,9 0,033*

Streptococcus spp.** - - 6 8,5 0,047*
Enterococcus faecalis** - - 4 5,6 0,057*
Acinetobacter baumannii** - - 5 7,0 0,33
Citrobacter koseri** - - 1 1,4 1
Сandida** - - 4 5,6 0,057*
Staphylococcus epidermidis** - - 3 4,2 0,003
Микроорганизмы в посеве 
(всего)**

- - 51 71,8 0,4*10-9*

П р и м е ч а н и е . * – различие с показателями 1-й группы статисти-
чески значимо (p<0,05); прочерк – микроорганизмы не выделены; 
** – интенсивность роста микроорганизмов, включенных в иссле-
дование составила > 104 КОЕ /мл.

Т а б л и ц а  7 
Результаты однофакторного регрессионного анализа по клини-

ческим факторам риска у пациенток с кесаревым сечением

Показатели ОШ CI95% р
Ожирение 0,54 0,18 1,76 0,29*
Хронический цервицит 0,43 0,13 1,69 0,27*
Гипотиреоз 0,57 0,17 1,68 0,24*

П р и м е ч а н и е . CI95% – 95 % доверительный интервал; ОШ – от-
ношение шансов; * – критическим уровнем статистической значи-
мости различий (p) установлено значение p<0,05.

Т а б л и ц а  8 
Результаты однофакторного регрессионного анализа по лабора-

торным факторам риска у пациенток с кесаревым сечением

Показатели ОШ CI95% р
Лейкоциты, х109/л 1,77 0,98 3,38 0,07*
Эритроциты, х1012/л 1,05 0,10 3,37 0,39
Нейтрофилы, % 1,09 0,11 3,37 0,21*
Лимфоциты, % 1,02 1,00 1,05 0,11*
С-реактивный белок, мг/л 1,09 1,03 1,17 0,01*
Прокальцитонин, нг/мл 1,46 0,99 2,94 0,18*
Ферритин, мкг/л 1,01 0,99 1,04 0,26*

П р и м е ч а н и е . * – различие с показателями 1-й группы статисти-
чески значимо (p<0,05).
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в динамике выполнять посевы биологического материала на 
чувствительность микроорганизмов к антибиотикам. Эффек-
тивность проводимого лечения также будет зависеть от им-
мунного статуса пациентки и грамотной его коррекции.

Заключение. Результаты исследования обосновали про-
блему развития инфекции хирургической акушерской раны 
после кесарева сечения для здравоохранения Кировской об-
ласти, сравнимую с таковой для здравоохранения всей Рос-
сийской Федерации. 

Проведенный анализ клинико-лабораторных факторов 
риска показал целесообразность проведения комплексного 
анализа инфекции хирургической раны после кесарева сече-
ния на ранней стадии ее развития с использованием совре-
менных методов диагностики. Данный подход будет способ-
ствовать более быстрому разрешению осложнений, сокраще-
нию длительности госпитализации женщин после кесарева 
сечения, а также сохранению в последующем репродуктив-
ной функции женщины.
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МИКРОФЛОРА МОКРОТЫ И АУТОПСИЙНОГО МАТЕРИАЛА ПАЦИЕНТОВ С COVID-19
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Стремительное распространение новой коронавирусной инфекции актуализирует потребность проведения бактери-
ологических исследований клинического материала, полученного из респираторного тракта пациентов с COVID-19. 
Проанализировано 230 образцов мокроты и 260 образцов аутопсийного материала лёгких от пациентов с COVID-19. 
Выделено 946 штаммов микроорганизмов, видовая идентификация которых проводилась с помощью MALDI-ToF масс-
спектрометрии на приборе Microflex LT (Bruker®). По результатам бактериологических посевов мокроты выявлено 
преобладание грамположительных микроорганизмов, составивших 50,5% (222 штамма) от общего числа выделенных 
патогенов. Доминирующими в данной группе оказались представители нормальной микрофлоры слизистых оболочек че-
ловека из родов Streptococcus, Rothia, Lactobacillus (всего 109 штаммов), что может являться следствием неправильного 
сбора мокроты, обусловленного загрязнением материала большим количеством слюны и носоглоточного отделяемого. 
«Классические» грамположительные возбудители пневмоний выявлялись значительно реже: S. aureus в 5 случаях, S. 
pneumoniae у 6 пациентов. Микроорганизмы из порядка Enterobacterales представлены 42 штаммами, среди которых 
лидировали K. pneumoniae (27 штаммов). В группе неферментирующих грамотрицательных бактерий преобладал A. bau-
manii (29 штаммов), в 2 случаях идентифицирована P. aeruginosa. По результатам микробиологического исследования 
аутопсийного материала (лёгкие) больных COVID-19 были выявлены значительные отличия видового и количественного 
состава микрофлоры, по сравнению с мокротой. В группе грамположительных бактерий идентифицировано 15 штам-
мов представителей нормальной микрофлоры слизистых оболочек, среди грамотрицательных бактерий доминирова-
ли клинически значимые виды: K. pneumoniae (102 штаммов), A. baumanii (75 штаммов), P. aeruginosa (11 штаммов). 
Микробиологический мониторинг необходим для коррекции антибактериальной терапии и предотвращения осложне-
ний в виде развития вторичной бактериальной инфекции. В случае летального исхода результаты микробиологического 
анализа аутопсийного материала могут быть использованы в качестве дополнительного критерия для установления 
причины смерти пациента.
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MICROFLORA OF SPUTUM AND AUTOPSY MATERIAL OF PATIENTS WITH COVID-19
Samara State Medical University, 43099, Samara, Russia
The rapid spread of a new coronavirus infection in the country actualizes the conduct of bacteriological studies of clinical material 
obtained from the respiratory tract of patients with COVID-19. During the experiments, 230 sputum samples and 260 autopsy 
lung samples from patients with COVID-19 were analyzed. 946 high-risk strains were isolated and identified by MALDI-ToF mass 
spectrometry on a Microflex LT instrument (Bruker®). According to the results of bacteriological cultures of sputum, a predominance 
of gram-positive ones was revealed, amounting to 50.5% (222 strains) of the total number of isolated pathogens. However, falling into 
this group is manifested by natural representatives of the microflora of the human mucous membranes from the genera Streptococcus, 
Rothia and Lactobacillus (109 strains in total), which can be manifested by the detection of improper sputum collection, causing 
contamination by the substance of intense salivation and nasopharyngeal discharge. In turn, the “classic” gram-positive causative 
agents of pneumonia were detected much less frequently: S. aureus in 5 cases, S. pneumoniae in 6 patients. The causative agents in 
the order Enterobacterales are represented by 42 strains, among which the most likely species are K.pneumoniae (27 strains). In the 
group of non-fermenting gram-negative bacteria, A. baumanii (29 strains) prevailed, and P. aeruginosa was also identified in 2 cases. 
When analyzing the results of a microbiological study of autopsy material (lungs) of patients with COVID-19, significant differences 
in the qualitative and quantitative composition of the microflora were revealed, compared with sputum. In the group of gram-positive 
bacteria, 15 strains of the natural microflora of the mucous membranes were identified, while sensitive species dominated among 
gram-negative pathogens: K. pneumoniae (102 strains), A. baumanii (75 strains), P. aeruginosa (11 strains). Regular microbiological 
monitoring is essential for antibiotic therapy and prevention of secondary bacterial infection. In the event of a fatal outcome, the 
results of microbiological analysis of autopsy material can determine the cause of death of the patient.
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Введение. Вторичная бактериальная инфекция является ча-
стым осложнением заболеваний вирусной этиологии и может 
стать причиной летального исхода. Присоединение бактериаль-
ной микрофлоры принято считать редким осложнением тече-
ния новой коронавирусной инфекции (COVID-19), но количе-
ство случаев выявления пневмоний бактериальной этиологии у 
пациентов с COVID-19 постоянно растёт [1, 2]. Видовое разно-
образие выделяемых при этом микроорганизмов, их значение в 
развитии осложнений и влияние на исход COVID-19 остаются 
недостаточно изученными. На территории Российской Феде-
рации антибактериальная терапия пациентам с COVID-19 на-
значается эмпирически, согласно временным методическим ре-
комендациям. Одним из критериев для обоснования антибакте-
риальной терапии является выявление лабораторных признаков 
инфекций бактериального генеза (лейкоцитоз, появление гной-
ной мокроты, повышение уровня прокальцитонина в крови), 
но без обязательного микробиологического обследования, что 
исключает этиологическую расшифровку вторичных инфекций 
бактериальной этиологии и может являться одним из факторов 
развития их антибиотикорезистентности1.

Перемещение пациентов между отделениями одного ста-
ционара, а также между различными лечебно-профилактиче-
скими учреждениями, циркуляция внутрибольничных штам-
мов, нерациональная антибиотикотерапия, коморбидные со-
стояния больных – это лишь часть факторов, определяющих 
формирование особого микробиологического пейзажа в стаци-
онарах и отделениях, перепрофилированных под лечение но-
вой коронавирусной инфекции. Спектр возбудителей пневмо-
ний у пациентов с COVID-19 разнообразен [3, 4]. Преимуще-
ственно из мокроты выделяют «классические» бактериальные 
возбудители инфекций респираторного тракта – Mycoplasma 
pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae 
[5, 6]. Часто отмечают развитие пневмоний, вызванное пред-
ставителями порядка Enterobacterales (Klebsiella pneumoniae) 
и неферментирующих грамотрицательных бактерий (НГОБ), 
такими как Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa. 
Среди прочих регулярно выделяемых микроорганизмов описа-
ны Staphylococcus aureus, Legionella pneumophila, Enterococcus 
faecium. Растёт частота встречаемости осложнений в виде ин-
вазивных микозов, вызванных различными видами грибов ро-
да Candida (C. albicans, C. parapsilosis, C. auris, C. glabrata, 
C. krusei) и микромицет родов Aspergillus и Mucor [7-10]. В 
значительном числе случаев причиной ухудшения состояния 
и смертности пациентов при COVID-19 является присоедине-
ние вторичной микрофлоры с развитием различных осложне-
ний бактериальной этиологии, в частности пневмонии.

Цель исследования: проанализировать видовое разноо-
бразие микроорганизмов, выделенных из мокроты и аутоп-
сийного материала у больных COVID-19, сравнить резуль-
таты прижизненного микробиологического исследования 
мокроты и аутопсийного материала лёгких у лиц с новой 
коронавирусной инфекцией.

Материал и методы. В период с апреля 2020 г. по 
апрель 2021 г. в ходе бактериологического исследования на 

базе микробиологического отдела клинико-диагностиче-
ской лаборатории Клиник Самарского ГМУ проанализиро-
вано 230 образцов мокроты от пациентов, находящихся на 
стационарном лечении, 260 образцов аутопсийного матери-
ала лёгких. Исследуемый материал поступал от пациентов 
с диагнозом по международной классификации болезней 10 
пересмотра – U07.1 (коронавирусная инфекция COVID-19, 
вирус идентифицирован) и U07.2 (коронавирусная инфек-
ция COVID-19, вирус не идентифицирован). Постановка 
диагноза проводилась с помощью метода полимеразной 
цепной реакции (ПЦР), в ходе которого проводилась детек-
ция РНК вируса SARS-CoV-2 в образцах из носоглотки, по 
клинико-эпидемиологическим и рентгенологическим кри-
териям. Госпитализированные пациенты имели различную 
степень тяжести заболевания от среднетяжёлой до крайне 
тяжёлой с дыхательной недостаточностью.

Взятие материала с дальнейшей транспортировкой в бак-
териологическую лабораторию проводились в соответствии 
с МУ 4.2.2039-05 «Техника сбора и транспортирования био-
материалов в микробиологические лаборатории» (2005 г.). 
После стандартной пробоподготовки исследуемые пробы за-
севали на плотные питательные среды: универсальную хро-
могенную среду (Bio-Rad, США), 5% кровяной агар (HiMe-
dia, Индия), шоколадный агар (HiMedia, Индия), агар Сабуро 
(HiMedia, Индия). В течение 48 ч проводилось культивирова-
ние с соблюдением аэробных условий при температуре 37° 
С, чашки с шоколадным агаром инкубировали в микроаэро-
фильных условиях с использованием CO2-инкубатора. Иден-
тификация выросших микроорганизмов осуществлялась с 
помощью MALDI-ToF масс-спектрометрии на приборе Mi-
croflex LT (Bruker Daltonik GmbH, Германия).

Результаты. Выделено и идентифицировано 946 штам-
мов микроорганизмов, из них 440 выявлено при исследова-
нии мокроты и 506 в аутопсийном материале. В 24 образцах 
мокроты и в 8 образцах аутопсийного материала роста ми-
крофлоры не выявлено.

Анализируя видовое разнообразие микрофлоры, выде-
ленной из мокроты, принято решение разделить микроорга-
низмы на группы: грамположительные бактерии (222 штам-
мов, 50,5% от общего числа выявленных в мокроте патоге-
нов); 42 штамма микроорганизмов порядка Enterobacterales 
(9,6%); 41 штамм НГОБ (9,3%); 8 штаммов прочих грамо-
трицательных бактерии (1,8%); 127 штаммов грибов (28,8%). 
Видовое разнообразие микроорганизмов, выделенных из мо-
кроты от пациентов с COVID-19, представлено на рис. 1.

Среди грамположительных микроорганизмов преоблада-
ли представители рода Streptococcus, выделенные в количе-
стве 97 штаммов, что составило 43,7% от всей доли грампо-
ложительных бактерий. Преимущественно идентифицирова-
ны виды, относящиеся к нормальной микрофлоре слизистых 
оболочек: Streptococcus parasanguinis, Streptococcus oralis, 
Streptococcus mitis, Streptococcus vestibularis, Streptococcus 
salivarius. Из клинически значимых микроорганизмов выяв-
лен только S. pneumoniae, идентифицированный в 6 случаях, 
что составило 6,2% от числа стрептококков и 1,4% от общего 
числа выделенных из мокроты микроорганизмов.

Стафилококки выявлены в количестве 65 штаммов 
(29,3% от общего числа грамположительных микроорганиз-

1Временные методические рекомендации «Профилактика, диагно-
стика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19)» вер-
сия 14 (27.12.2021 г.).
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мов). Большинство Staphylococcus spp. (92,3%) представлено 
коагулазонегативными видами: S. epidermidis, S. hominis, S. 
haemolyticus. S. aureus выделен в 5 случаях (7,7% от общего 
количества стафилококков).

Род Enterococcus представлен 42 штаммами, что соста-
вило 18,9% от всех грамположительных микроорганизмов. 
На сегодняшний день недостаточно информации о значении 
данных микроорганизмов в развитии инфекционно-воспали-
тельного процесса в лёгких [11].

Среди грамположительных микроорганизмов выделены 
представители нормальной микрофлоры: 15 штаммов Rothia 
spp., 3 штамма Lactobacillus spp., которые в совокупности со-
ставили долю в 8,1% в группе.

Среди возбудителей из порядка Enterobacterales доминиру-
ющим родом оказался Klebsiella spp., выявленный в количестве 
30 штаммов, что составило 71,4% от общего числа энтеробакте-
рий. Приоритетный патоген Klebsiella pneumoniae идентифици-
рован в количестве 27 штаммов. Виды Klebsiella oxytoca, Kleb-
siella variicola представлены 2 и 1 штаммами соответственно.

Прочие представители порядка Enterobacterales пред-
ставлены 10 штаммами Escherichia coli и 2 штаммами рода 
Enterobacter, что в совокупности составило долю 28,6% в 
своей группе.

Анализируя группу НГОБ, выявлено, что на первом ме-
сте по частоте встречаемости определялся род Acinetobacter, 
представленный 30 штаммами, 29 из которых идентифици-
рованы как Acinetobacter baumanii – клинически и эпидеми-
ологически значимый вид. 1 штамм идентифицирован как 
Acinetobacter pittii. Другие микроорганизмы из группы НГОБ 
были представлены 2 штаммами Pseudomonas aeruginosa, 
7 штаммами Pseudomonas putida, единичными штаммами 
Pseudomonas fluorescens и Pseudomonas gessardii.

К прочим грамотрицательным бактериям отнесены пред-
ставители нормальной микрофлоры рода Neisseria: 6 штам-
мов Neisseria subflava и 2 штамма Neisseria flavencens.

Большую часть идентифицированных грибов составили 
Candida spp. – выделено 124 штамма, (97,6% в группе). Видо-
вой спектр представлен C. albicans (112 штаммов), C. lusitaniae 
(6 штаммов), C. kefyr (4 штаммов), C. tropicalis (2 штаммов). 
Представитель другого рода грибов – Magnusiomyces capitatus 
выделен в 3 случаях (2,4% в группе грибов).

По аналогии с исследованием мокроты микроорганизмы, 
выделенные из аутопсийного материала (лёгкие) были разде-
лены на группы: 174 штамма грамположительных бактерий 
(34,4% от общего числа выделенных из аутопсийного мате-
риала микроорганизмов); 132 штамма представителей по-
рядка Enterobacterales (26,1%); 120 штаммов НГОБ (23,7%); 
80 штаммов грибов (15,8%). Видовой спектр микроорганиз-
мов, выделенных из аутопсийного материала от пациентов с 
COVID-19, представлен на рис. 2.

Среди грамположительных бактерий доминирующими 
оказались микроорганизмы из Enterococcus spp., выделен-
ные в количестве 149 штаммов, что составило долю в 85,6% 
в группе. Преобладающим видом Enterococcus faecalis, 
идентифицированным в 142 случаях (81,6% от общего чис-
ла грамположительных бактерий), 7 штаммов – Enterococ-
cus faecium. Среди прочих грамположительных микроор-
ганизмов выделены 9 штаммов S. haemolyticus, 1 штамм S. 
pneumonia. Выделено незначительное количество представи-
телей нормальной орофарингеальной микрофлоры, по срав-
нению с результатом исследования мокроты: 11 штаммов 
рода Streptococcus и 4 штамма из Rothia spp.

В группе патогенов порядка Enterobacterales, выделенных 
из аутопсийного материала наибольшее количество составил 
род Klebsiella: идентифицировано 105 штаммов, 102 из ко-
торых являлись клинически значимым видом K. pneumoniae 
(77,3% от всех выделенных представителей порядка Entero-
bacterales). 3 штамма относились к виду Klebsiella variicola. 
Среди прочих родов микроорганизмов в данной группе выяв-
лены Enterobacter spp.: 14 штаммов E. cloacae, по 2 штамма 
E. aerogenes и E. kobei. В группе Enterobacterales идентифи-
цировано 3 штамма E. coli, по 1 штамму: Proteus mirabilis, 
Serratia marcescens, Morganella morganii, Citrobacter freundii, 
Leclercia adecarboxylata, Raoultella ornithinolytica.

Среди НГОБ преобладал род Acinetobacter – 84 штамма 
(70% от общего числа НГОБ). Наиболее часто обнаруживался 
A. baumanii – 75 штаммов, имеющий важное клиническое и 
эпидемиологическое значение. 9 штаммов рода Acinetobacter 
идентифицированы как A. ursingii, A. lwoffii, A. townerii, A. 
johnsonii.

Следующим по частоте встречаемости среди НГОБ ока-
зался род Pseudomonas, представленный 28 штаммами, среди 
которых P. aeruginosa была выделена в 11 случаях (9,2% от 
общего числа НГОБ). Выделены другие Pseudomonas spp.: P. 
putida (11 штаммов), P. fulva (6 штаммов).

В числе прочих НГОБ идентифицированы 5 штаммов Ste-
notrophomonas maltophilia, по 1 штамму Delftia acidovorans, 
Paracoccus yeei, Chryseobacterium indologenes.

Среди грибов выявлены только представители рода Can-
dida в количестве 80 штаммов. Преобладал вид C. albicans, 
выделенный в количестве 69 штаммов (86,2% грибов).  
С. kefyr выявлена в количестве 5 штаммов, идентифицирова-
но по 2 штамма C. tropicalis, C. lusitaniae, C. glabrata.

Обсуждение. Выявлено достоверное различие при срав-
нении микрофлоры, выделенной из мокроты и аутопсийного 
материала от пациентов с COVID-19 (р<0,005) (см. таблицу).

При анализе видового разнообразия выделенных ми-
кроорганизмов обращает на себя внимание выявление 
большого количества представителей нормальной микро-
флоры верхних дыхательных путей и полости рта в мо-
кроте, что на наш взгляд, связано с нарушением правил 
преаналитического этапа микробиологического исследо-
вания. Для больных новой коронавирусной инфекцией 
характерен редкий, малопродуктивный кашель с вязкой 
мокротой, что вызывает большие трудности у медперсона-
ла и пациентов при сборе материала. Развитие гипоксии и 
вследствие этого необходимость постоянной кислородной 
поддержки через лицевую маску или посредством неинва-
зивной вентиляции лёгких затрудняют проведение гибкой 
бронхоскопии, при которой возможно выполнение брон-Рис. 1. Видовое разнообразие микроорганизмов, выделен-

ных из мокроты пациентов с COVID-19 (в %).

Грамположительные бактерии

Порядок Enterobacterales

НГОБ

Прочие грамотрицательные
бактерии

Дрожжеподобные грибы

50,5%

9,6%

28,8%

9,3%

1,8%
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хоальвеолярного лаважа и его микробиологическое иссле-
дование [12].

В бактериологической службе перед микробиологическим 
исследованием мокроты рекомендуется проводить оценку по-
ступившего материала в соответствии с руководством по ла-
бораторным методам диагностики по следующей схеме: мазок 
мокроты, предварительно окрашенный по Граму, анализируют 
методом микроскопии под малым увеличением микроскопа. 
Признаками качественно собранной мокроты являются пре-
обладание в ней лейкоцитов над эпителиальными клетками, 
присутствие бактерий одного вида внутри лейкоцитов либо 
вокруг них [13]. В условиях работы с биоматериалом от паци-
ентов с COVID-19, в лабораториях отсутствует возможность 
проведения микроскопии всех образцов поступившей мокро-
ты, в связи с чем, необходим альтернативный способ оценки 
качества преаналитического этапа.

Следствием сложности в оценке качества поступившего 
материала является проведение бактериологических исследова-
ний биологического материала, собранного с нарушением пре-
аналитического этапа. Данный факт является определяющим 
этиологическую диагностику и не позволяет вовремя выявить 
возникновение осложнений бактериального генеза и скоррек-
тировать антибактериальную терапию. При оценке результатов 
микробиологических исследований появляется значительное 
расхождение в спектре микрофлоры, когда при исследовании 
мокроты доминирующими являются представители нормаль-
ной орофарингеальной микробиоты, а при исследовании аутоп-
сийного материала, клинически и эпидемиологически значи-
мые штаммы, с приобретенными механизмами резистентности 
к целым группам противомикробных препаратов.

Различия в спектре микрофлоры могут быть обусловлены 
степенью тяжести заболевания. Дыхательные пути пациентов 
отделения реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ), на-
ходящихся на искусственной вентиляции лёгких, быстро ко-
лонизируются как индигенной микрофлорой слизистых обо-
лочек верхних дыхательных путей, так и микрофлорой окру-
жающей среды ОРИТ. Более частое статистически значимое 
обнаружение таких микроорганизмов, как K. pneumoniae и A. 
baumanii в аутопсийном материале, может быть связано с вну-
трибольничным инфицированием в ОРИТ [6, 14-18].

Приоритетными патогенами пневмонии у больных CO-
VID-19 являются K. pneumoniae, A. baumannii, P. aeruginosa, 
S. pneumoniae, H. influenza, грибы рода Candida, что, в целом, 
сопоставимо с полученными нами результатами [19-22]. Ряд 

патогенов, например, пневмококк, отмечены как приоритет-
ные для вторичных пневмоний при вирусных инфекциях, 
однако в нашем исследовании данный патоген выявлен в 
единичных случаях [5,23-25]. Можно отметить возросшую 
роль грамотрицательной микрофлоры как доминирующего 
возбудителя вторичной инфекции у пациентов с COVID-19, 
что требует коррекции стартовой антибиотикотерапии в ус-
ловиях ковид-госпиталей.

Заключение. Различия в спектре микрофлоры мокроты 
и аутопсийного материала лёгочной ткани подтверждают 
особую сложность в работе микробиологической лаборато-
рии в условиях пандемии новой коронавирусной инфекции. 
Немаловажным становится постаналитический этап микро-
биологических исследований и консультативная помощь 
врача-бактериолога, что позволяет определить клиническое 
значение выделенных микроорганизмов и оценить качество 
взятия анализируемого материала в случае выявления боль-

Рис. 2. Видовое разнообразие микроорганизмов, выделен-
ных из аутопсийного материала (лёгкие) пациентов с CO-
VID-19 (в %).

Грамположительные бактерии

Порядок Enterobacterales

НГОБ

34,4%

21,6%

23,7%

15,8%

Дрожжеподобные грибы

Микрофлора мокроты и аутопсийного материала (лёгких) у пациентов с COVID-19

Вид

Количество  
штаммов,  

выделенных  
из мокроты

Доля  
пациентов 

(%)

Количество  
штаммов выделенных 

из аутопсийного  
материала

Доля  
пациентов 

(%)
χ2 Пирсона Уровень  

значимости

Staphylococcus haemolyticus 34 15,0 9 3,5 19,539 <0,001
Staphylococcus epidermidis 16 7,0 2 0,80 13,203 <0,001
Streptococcus oralis 35 15,0 2 0,80 36,494 <0,001
Streptococcus salivarius 13 10,0 1 0,40 12,201 <0,001
Streptococcus vestibularis 21 9,0 1 0,40 21,769 <0,001
Rothia mucilaginosa 15 7,0 1 0,40 14,552 <0,001
Streptococcus pneumonia 6 2,6 1 0,40 4,287 0,039
Enterobacter cloacae 1 0,2 14 5,30 10,076 0,002
Klebsiella pneumoniae 27 12,0 102 39,20 47,556 <0,001
Escherichia coli 10 4,0 3 1,15 4,821 0,029
Acinetobacter baumanii 29 12,6 75 28,80 19,245 <0,001
Pseudomonas aeruginosa 2 1,0 11 4,20 5,339 0,021
Candida albicans 69 26,5 112 49,0 25,721 <0,001
Enterococcus faecalis 21 9,0 142 54,60 113,736 <0,001
Enterococcus faecium 21 9,1 7 0,80 19,072 <0,001
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шого количества представителей нормальной микрофлоры 
слизистых оболочек. Необходим микробиологический мони-
торинг клинического материала от пациентов в динамике для 
своевременного выявления возбудителей и коррекции анти-
бактериальной терапии. В случае отсутствия бактериального 
патогена не рекомендуется назначение антибактериальных 
препаратов без клинических и диагностических признаков 
бактериальной пневмонии для профилактики.

Л И Т Е Р А Т У Р А (пп. 1-4, 7-12, 16-24  
см. R E F E R E N C E S )
5.	 Медицинская микробиология, вирусология и иммунология: 

Учебник для студентов медицинских вузов. Воробьёв А.А., Бы-
ков А.С., Бойченко М.Н. и др. 3-е издание, исправленное.  М.: 
Медицинское информационное агентство; 2022.  ISBN 978-5-
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