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В обзоре представлены данные о влиянии факторов различного генеза на персистент-

ные свойства микроорганизмов, выделенных при оппортунистических инфекциях, синуси-

тах, гнойно-воспалительные заболевания мягких тканей, пиелонефритах, дисбиотических 

нарушениях, от людей при бактерионосительстве. Показана зависимость антиперсистентных 

свойств лекарственных растений, антибиотиков, химических соединений  от вида микроор-

ганизма, концентрации и химической структуры веществ. Представленные данные позволи-

ли отобрать эффективные препараты, пригодные для лечения бактериальной персистирую-

щей инфекции.  
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The review contains data about influence of factors of various genesis on the persistently 

factors of microorganisms allocated at opportunistic infections, sinusitis, pioinflammatory diseases 

of soft tissues, pyelonephritises, disbiotic disturbances, of persons with carrier states.  Dependence 

of antipersistently properties of herbs, antibiotics, chemical compounds on a type of a microorgan-

ism, concentration and chemical structure of substances is shown.  Submitted data will allow to se-

lect the effective preparations suitable for treatment of a bacterial infection. 
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Особенностью ряда гнойно-воспалительных и инфекционных заболева-

ний является хроническое течение, что связано с возможностью возбудителя 

длительно персистировать в макроорганизме [4]. Подавление лекарственными 

препаратами персистентных свойств возбудителя затрудняет его паразитирова-

ние внутри макроорганизма и, тем самым, повышает эффективность терапевти-

ческих мероприятий. О.В. Бухариным и Б.Я. Усвяцовым в 1996 г. сформулиро-

ван принцип отбора наиболее эффективных лекарственных средств, который 

основан на оценке действия субингибиторных концентраций препарата на фак-

торы персистенции микроорганизмов [6]. Изучено влияние субингибиторных 
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концентраций антибиотиков на антилизоцимную активность кишечной палочки 

[15] и основных возбудителей оппортунистических инфекций, вызываемых ус-

ловно-патогенной микрофлорой [25, 30], а также на антилизоцимную и «анти-

интерфероновую» активности штаммов уропатогенных бактерий [38], в резуль-

тате чего установлено их ингибирующее, стимулирующее и индифферентное 

действие в отношении изученных маркеров бактериальной персистенции. При-

менение антибиотиков, ингибирующих факторы персистенции исследуемых 

возбудителей, в условиях in vivo обеспечивало наиболее благоприятный эффект  

для наступления полной клинико-лабораторной ремиссии у большинства боль-

ных в сравнении с использованием препаратов, оказывающих индифферентное  

и стимулирующее действие и приводящих  к частичной клинико-лабораторной 

ремиссии у большей части больных. Установлено, что характер влияния анти-

биотиков на персистентные свойства микроорганизмов зависит от их строения, 

концентрации и видовой принадлежности бактерий [17].  

В комплексной терапии ряда инфекций (гнойно-воспалительные заболе-

вания мягких тканей, синуситы, острые ограниченные заболевания легких и 

плевры) в комбинации с антибиотиками используется окситоцин [1, 21, 27]. В 

основе механизма лечебного эффекта такой комбинации лежит повышение под 

действием окситоцина чувствительности патогенных бактерий к антибактери-

альным препаратам и подавление способности патогенов к инактивации факто-

ров естественной резистентности организма хозяина [17]. Комбинация оксито-

цина с ципрофлоксацином, обладая высокой антимикробной активностью, в 

субингибиторных концентрациях подавляла антилизоцимную активность 

(АЛА) патогенов, причем снижение у них выраженности признака сопровожда-

лось перераспределением клонов бактерий в сторону увеличения доли диссоци-

антов с низкой активностью или без нее. На основе экспериментальных данных 

создана мазь для лечения гнойных ран, местное применение которой обеспечи-

вало более раннюю элиминацию микрофлоры из очага воспаления, прекраще-

ние выделения гнойного экссудата и стимуляцию репаративных процессов в 

ране, что, в конечном итоге, приводило к более быстрому выздоровлению [28]. 

Факторы персистенции регулируются не только антибиотиками, но и ши-

роко применяемыми лекарственными препаратами не антимикробного дейст-

вия, в частности патогенетическими средствами, а также физиотерапевтиче-

скими воздействиями. Так, при изучении влияния ряда лекарственных средств 
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на антилизоцимную активность внутриклеточно паразитирующих возбудителей 

выявлен ингибирующий эффект у реопирина, кальция хлорида, аскорбиновой 

кислоты при их воздействии на эшерихии, золотистый стафилококк и энтеро-

кокк. Сходный эффект обнаружен у амидопирина и анальгина, но лишь в от-

ношении кокковых форм. Ацетилсалициловая кислота, напротив, несколько 

усиливала персистирующую способность микроорганизмов [24]. Клиническая 

эффективность применения препаратов, ингибирующих указанный персистент-

ный признак возбудителя, при воспалительных заболеваниях женской половой 

сферы показала наступление полной клинико-лабораторной ремиссии у 78% 

больных с эшерихиозной этиологией и 81% больных со стафилококковой этио-

логией воспалительного процесса, в то время как при использовании препара-

тов, усиливающих АЛА, в 64% и 75% случаев соответственно клинический эф-

фект от проводимой терапии не наблюдался.  

Экспериментально испытан арсенал средств патогенетической терапии 

при пиелонефрите у детей. Максимальный ингибирующий эффект (более 80%) 

в отношении «антиинтерфероновой» активности эшерихий и других энтеробак-

терий  был выявлен у пиридоксальфосфата, димефосфона, витамина В15, рибок-

сина, применяемых при патогенетической терапии пиелонефрита, в меньшей 

степени (не более 50%) выражено ингибирующее действие у ά-токоферола и 

супрастина. Диазолин и преднизолон не влияли на выраженность «антиинтер-

феронового» признака возбудителя. Среди использованных в эксперименте ле-

карственных препаратов не выявлено средств, стимулирующих «антиинтерфе-

роновую» активность эшерихий и энтеробактера [38]. Клиническая эффектив-

ность лечебного применения  лекарственных препаратов из группы средств, 

снижающих персистентные свойства возбудителей, характеризовалась наступ-

лением полной клинико-лабораторной ремиссии у 86% больных, тогда как у 

больных, получавших индифферентные в отношении факторов персистенции 

средства, только в 32% случаев наблюдался эффект от лечения.  

Среди изученных физиотерапевтических воздействий ингибирующий 

эффект в отношении персистентных свойств возбудителей воспалительных за-

болеваний женской половой сферы выявлен проявляли электрическое поле 

УВЧ и переменное магнитное поле, тогда как дециметровые волны (ДМВ), на-

против, стимулировали антилизоцимную активность эшерихий, золотистого 

стафилококка и энтерококка, но не оказывали влияния на этот признак у про-
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тея, клебсиелл и псевдомонад. Сантиметровые волны повышали персистентные 

свойства у всех изученных штаммов [24]. 

Б.Я. Усвяцов с соавт. [32], показав  подавляющее действие магнитно-

лазерного излучения на антилизоцимную и «антиинтерфероновую» активности 

штаммов S. aureus  и  N. gonorrrhoeae, успешно применили оптимальные режи-

мы указанного воздействия при терапии инфекционных процессов в хирурги-

ческой и венерологической практике. Кроме того установлено подавляющее 

действие гелий-неонового лазера и электромагнитных волн крайне высоких 

частот (КВЧ-терапия) на факторы персистенции S. aureus и показана эффектив-

ность указанных воздействий при терапии больных с прогнозируемым небла-

гоприятным течением гнойно-воспалительных заболеваний мягких тканей [21].   

Обнаружено подавляющее действие препаратов половых стероидных 

гормонов (прогестерона и эстриола) на  факторы персистенции стафилококков 

и эшерихий [40]. Полученные данные явились основанием для местного ис-

пользования эстриолсодержащий препарат «Овестин» с целью нормализации 

состояния вагинального микробиоценоза. В результате его применения уста-

новлено снижение антилизоцимной и антикомплементарной активностей у 

большинства условно-патогенных микроорганизмов (стафилококки, стрепто-

кокки, энтерококки, энтеробактерии), изолированных из влагалища в условиях 

дисбиоза, а также показателей их микробной обсемененности вплоть до полной 

элиминации, что способствовало нормализации микробиоценоза [19]. 

Тестирование эффектов трех пробиотиков (колибактерин, бактисубтил и 

лактобактерин) на антикомплементарную активность (АКА) восьми видов эн-

теробактерий показало, что один и тот же пробиотик оказывает стиму-

лирующее, индифферентное или ингибирующее влияние на выраженность это-

го признака в зависимости от вида изученных микроорганизмов. Наиболее эф-

фективно АКА у K. pneumoniae снижал колибактерин, у K. oxytoca – лактобак-

терин, у E. cloacae и P. agglomerans – бактисубтил, у C. diversus – колибактерин 

и бактисубтил, у H. alvei – бактисубтил [8]. Бифидобактерии из препарата би-

фидумбактерин в субингибиторных концентрациях снижали антилизоцимную 

активность у 62,5% исследованных штаммов клебсиелл и 37,5% культур пато-

генных эшерихий, в то время как АЛА нормальной кишечной палочки не изме-

нялась или повышалась [10]. 

 Супернатанты производственного штамма Saccharomyces boulardii, вы-



Бюллетень Оренбургского научного центра УрО РАН (электронный журнал), 2013, №1 

 

 5 

деленного из препарата Энтерол, понижали антилизоцимную активность у 30- 

70% штаммов эшерихий, 20% культур клебсиелл, 10% штаммов сальмонелл и 

стимулировали продукцию колицинов у лактозопозитивных вариантов Е. соli 

[18]. Полученные результаты указывают на то, что факторы персистенции 

должны быть включены в критерии отбора и контроля штаммов, используемых 

для конструирования биопрепаратов [8]. 

В экспериментах на стафилококках и стрептококках, выделенных при 

маститах у коров, установлена возможность модификации у них способности к 

инактивации лизоцима и лактоферрина под воздействием споровых пробиоти-

ков (бактисубтил, биоспорин, споробактерин), при этом максимальное подав-

ление изученных факторов персистенции у золотистых стафилококков и ага-

лактийных стрептококков, являющихся основными возбудителями мастита, 

оказывал споробактерин, который был использован в комплексном лечении 

данного заболевания [2].  

Установлено, что на факторы персистенции оказывают влияние не только 

пробиотики, но и пребиотики, которые «благотворно влияют на организм хо-

зяина путем избирательной стимуляции роста и/или активности одних или ог-

раниченного числа бактерий в толстой кишке». Среди природных биологически 

активных веществ всем требованиям пребиотиков соответствует инулин. Ис-

следование влияния инулина на антилизоцимную активность энтеробактерий 

показало, что он оказывает разнонаправленное действие в зависимости от вида 

микроорганизма: снижал АЛА у Salmonella typhimurium и повышал экспрессию 

признака у большинства штаммов Klebsiella pneumoniae [10], снижал антилизо-

цимную и антикомплементарную активности С. difficile [11].   

Одной из причин возникновения дисбиотических состояний являются 

дефекты в иммунном статусе. Поэтому наряду с препаратами, обладающими 

антимикробной активностью, при лечении дисбиозов используют иммуномоду-

ляторы. У иммуномодуляторов полиоксидония и циклоферона эксперимен-

тально выявлена способность подавлять персистентные характеристики бакте-

риальных патогенов [17, 26]. Возможность полиоксидония ингибировать пер-

систентные свойства сальмонелл, наряду с его  способностью корригировать 

дефицит местного иммунитета, стимулировать системную и локальную про-

дукцию специфических антител, нормализовать показатели системного имму-

нитета, улучшать состояние микробиоценоза кишечника, явились побудитель-
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ным мотивом к его использованию для санации сальмонеллезных бактерионо-

сителей, что способствовало сокращению сроков бактериовыделения патоген-

нов [37]. Совпадение результатов направленности воздействия циклоферона на 

способность стафилококков к инактивации карнозина в условиях in vitro и in 

vivo позволило разработать способ санации стафилококковых носителей [5].  

Экспериментальными исследованиями показано, что витамины (А, Е, С) в 

терапевтических концентрациях подавляли антилизоцимную и антикомплемен-

тарную активности патогенов, но усиливали эти свойства у бифидобактерий. 

Витамины  Е и А повышали персистентный потенциал пропионибактерий, то-

гда как витамин С оказывал противоположный эффект [17]. Наиболее эффек-

тивно ингибировали антилизоцимный признак у стафилококков витамины А и 

Е [41], а использование масляных ингаляций с этими витаминами обеспечивало 

хороший эффект при санации  резидентных бактерионосителей [14].     

В настоящее время накоплено достаточно экспериментальных данных, 

дающих основание сделать вывод о нарастающем распространении резистент-

ных к антибиотикам микроорганизмов, в результате чего большинство давно 

применяемых антибиотических препаратов не дают должного терапевтического 

эффекта [3, 29]. В связи с этим, необходим поиск новых препаратов для лече-

ния и профилактики инфекционно-воспалительных заболеваний, при которых 

возбудитель обладает набором персистентных свойств, позволяющих ему дли-

тельно сохраняться в организме хозяина [4]. 

 Ряд работ посвящен изучению влияния химических соединений на фак-

торы персистенции микроорганизмов. 

 Изучена регуляция факторов персистенции бактерий под воздействием 

алкилоксибензолов (АОБ), контролирующих рост микроорганизмов и этап-

ность основных стадий их развития. Установлено, что действие АОБ на услов-

но-патогенные бактерии и представителей нормальной микрофлоры сопровож-

далось перестройкой клональной структуры популяции микроорганизмов по 

антилизоцимному признаку [13]. При изучении регуляции факторов персистен-

ции микроорганизмов под воздействием хлорированных циклопентенонов двух 

(этиленкетального и диметоксикетального) рядов установлено, что соединения 

обоих рядов, содержащие в структуре максимальное количество атомов хлора, 

эффективнее подавляли персистентные характеристики изученных микроорга-

низмов, чем их дехлорированные аналоги. Соединения этиленкетального ряда 
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оказывали наибольшее ингибирующее действие на выраженность персистент-

ных свойств K. pneumoniae и S. aureus [34].   

Пентациклические тритерпеноиды, имеющие в своей структуре фрагмен-

ты коричной кислоты (циннамат бетулина и аллобетулина) наиболее эффектив-

но подавляли факторы персистенции золотистого стафилококка и клебсиеллы 

[33]. Полученные данные могут быть использованы при создании новых 

средств для борьбы с персистирующими патогенами. Экспериментальное изу-

чение 1% водного раствора этилцеллозольволята натрия выявило широкий 

спектр его бактерицидной и фунгицидной активности, а субингибиторные кон-

центрации препарата подавляли факторы персистенции патогенов, что позво-

лило предложить его в качестве нового средства для дезинфекции [17]. 

 Большой интерес представляют лекарственные растения, которые спо-

собны служить не только основой для разработки средств с антимикробной ак-

тивностью, но и выступать в качестве источника соединений, обладающих не-

обходимой модифицирующей активностью в отношении персистентного по-

тенциала патогенов [7, 20, 31]. В опытах in vitro выявлена ингибирующая спо-

собность фитопрепаратов в отношении антилизоцимного и «антиинтерфероно-

вого» признаков энтеробактерий [39], Проведено изучение влияния настоев бо-

лее 30 лекарственных растений (в том числе не оказывающих антимикробного 

действия) на антилизоцимную активность анаэробных и аэробных бактерий, а 

также грибов рода Candida. Показано, что подавляющее большинство изучен-

ных лекарственных растений обладало выраженным однонаправленным инги-

бирующим действием на АЛА энтеробактерий, грибов рода Сandida, анаэроб-

ных микроорганизмов, в частности клостридий и бактероидов [7]. Некоторые 

из изученных растений оказывали разнонаправленное влияние на АЛА бакте-

рий: наряду с ингибирующим и индифферентным действием у части изученных 

штаммов микроорганизмов наблюдалось повышение уровня экспрессии при-

знака. Важно отметить, что некоторые фитопрепараты оказывали сти-

мулирующее действие на АЛА бифидобактерий. На основе полученных резуль-

татов авторы рекомендуют проводить отбор лекарственных растений для тера-

пии по их ингибирующему действию на факторы персистенции патогенных и 

условно-патогенных микроорганизмов. Для лечения заболеваний, вызванных 

энтеробактериями родов Escherichia и Klebsiella, по критерию ингибирования 

АЛА предпочтительнее выбирать бессмертник, солодку, расторопшу, кукуруз-
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ные рыльца, фиалку, девясил. Для терапии кандидозов можно рекомендовать 

полынь и шиповник, против стафилококковых инфекций – мяту, пижму и бере-

зу, при клостридиозах – одуванчик. Ромашка эффективна как при терапии энте-

робактериальных и стафилококковых инфекций, так и при кандидозах. 

Выявлена связь способности лекарственных растений подавлять антили-

зоцимную активность энтеробактерий с их составом [31]. Установлено, что 

данный эффект обусловлен сочетанием биологически активных веществ. Мак-

симальным ингибирующим действием в отношении АЛА штаммов E.coli и 

Klebsiella spp. обладали растения, содержащие антиоксиданты, аскорбиновую 

кислоту, спирты, стероиды, салицилаты, флавоноидные гликозиды, сапонины 

(бессмертник, расторопша, солодка, ромашка). Антиперсистентное действие  

растений нарастало в ряду: содержащие антиоксиданты - антиоксиданты и ас-

корбиновую кислоту - антиоксиданты, аскорбиновую кислоту и органические 

кислоты  [31]. Фитосубстанции, содержащие в качестве доминирующей группы 

соединения фенилпропаноидной и флавоноидной природы, также оказывали 

модифицирующее влияние на персистентный потенциал микроорганизмов [16].   

Одним из направлений в лечении инфекционно-воспалительных заболе-

ваний и трофических язв является местное применение эфирных масел расте-

ний [22], которые используются в монотерапии или в составе сложных мазей 

[23]. При изучении влияния эфирных масел полыни на антилизоцимную (АЛА) 

и антикарнозиновую (АКрА) активности стафилококков установлено, что они 

могли оказывать индифферентное, стимулирующее и ингибирующее действие. 

Показано, что максимальной способностью ингибировать факторы персистен-

ции стафилококков (АЛА и АКрА) характеризуются эфирные масла Artemisia 

glauca, причем эфирное масло Artemisia glauca (LTS-06-02) наиболее эффек-

тивно подавляло АЛА, а эфирное масло Artemisia glauca (LTS-00-02) – АКрА 

эпидермальных стафилококков, тогда как Artemisia glauca (LTS-11-09) - АЛА и 

АКрА золотистых стафилококков [35]. 

Проведенные исследования открывают перспективу для дальнейшего 

изучения эфирных масел полыни в качестве вспомогательных средств, пригод-

ных для терапии как острых инфекционно-воспалительных заболеваний, так и 

ассоциированных с персистирующей микрофлорой.    

В опытах in vitro изучено влияние ряда эфирных масел на персистентные 

признаки бактерий, наиболее часто инфицирующих венозно-трофические язвы 
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нижних конечностей, в результате чего отобрано наиболее эффективное – эвка-

липтовое масло, которым проведена регуляция персистентных свойств микро-

организмов в экспериментальных и клинических условиях, что позволило 

обосновать дифференцированный подход к местному лечению венозных тро-

фических язв нижних конечностей [12] и рекомендовать применение водной 

эмульсии эвкалиптового масла в комплексном лечении гнойных ран [36]. 

Обобщая представленный материал по действию факторов различной 

природы на факторы персистенции микроорганизмов, следует отметить,  что 

характер этих влияний зависит как от природы используемых воздействий и 

химического строения соединений, так и от видовых/штаммовых особенностей 

бактерий. Полученные данные по подавлению персистентных свойств патоге-

нов позволили, одной стороны, подобрать эффективные средства для рацио-

нального применения в клинической практике, с другой стороны, наметить 

перспективы для поиска новых лекарственных препаратов для борьбы с хрони-

ческими инфекционно-воспалительными заболеваниями.     

(Работа выполнена при поддержке программы фундаментальных исследований УрО РАН, 

проект № 12-С-4-1022 «Регуляция биологических свойств микроорганизмов растительными 

экстрактами как основа разработки антибактериальных средств») 
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