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Цель. Оценка антагонистических взаимоотношений клинических штаммов 

Pseudomonas aeruginosa с клиническими изолятами грамотрицательных бактерий разной 

видовой принадлежности.      
Материалы и методы. Опыты in vitro проведены на 40 штаммах грамотрицатель-

ных бактерий – по 10 клинических изолятов P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, 

Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli, выделенных от пациентов с инфекционно-

воспалительной патологией разной локализации, в том числе из гнойных ран у больных с 

синдромом диабетической стопы. Для изучения антагонистических взаимоотношений 

бактерий применяли классический метод отсроченного антагонизма.  

Результаты. Охарактеризована вариабельность антагонистической активности 

штаммов P. aeruginosa в отношении клинических изолятов A. baumannii, K. pneumoniae и 

E. coli. Показано, что  устойчивость грамотрицательных бактерий к антагонистическому 

действию P. aeruginosa  уменьшалась в ряду: A. baumannii - K. pneumoniae - E. coli.   

Заключение. Предложены относительные показатели - Индекс антагонистического 

потенциала P. aeruginosa и Маркер резистентности бактерий к псевдомонадам, с помощью 

которых можно дать количественную оценку антагонистической активности клинических 

штаммов P. aeruginosa и уровня устойчивости к ним микроорганизмов разных видов.   

Ключевые слова: Pseudomonas aeruginosa, антагонистическая активность, грамот-

рицательные бактерии - Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli.    
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Objective. Evaluation of the antagonistic relationships of clinical strains of Pseudomonas 

aeruginosa from clinical isoltema gram-negative bacteria of different species.  

Materials and methods. In vitro experiments conducted on 40 strains of gram-negative 

bacteria - 10 clinical isolates of P. aeruginosa, Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae 

and Escherichia coli isolated from patients with infectious-inflammatory pathology of different 

localization, including purulent wounds in patients with diabetic foot syndrome. To explore the 

antagonistic relationship of bacteria was used the classical method of deferred antagonism. 
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Results. Variability in antagonistic activity of strains P. aeruginosa against clinical iso-

lates of A. baumannii, K. pneumoniae and E. coli was characterized. It is shown that the re-

sistance of gram-negative bacteria by an antagonistic effect of P. aeruginosa decreased in the 

row: A. baumannii - K. pneumoniae - E. coli.  

Conclusion. The proposed relative indicators - Index of the antagonistic potential of P. 

aeruginosa and Marker of resistance of bacteria to Pseudomonas, which it is possible to quantify 

the antagonistic activity of clinical strains of P. aeruginosa and the level of resistance of micro-

organisms of different types. 

Keywords: Pseudomonas aeruginosa, antagonistic activity, gram-negative bacteria – 

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli.    

 

Введение 

Синегнойная палочка (Pseudomonas aeruginosa), обитая в различных 

экотопах (почва, вода, растения, птицы, животные, в том числе человек) и бу-

дучи потенциально патогенным микроорганизмом, способна вызывать очаго-

вые инфекционно-воспалительные процессы в разных органах и системах 

(кожа,  глаза, уши, кости, суставы, органы дыхания, нервной и мочеполовой 

систем, желудочно-кишечный тракт), а также генерализованные инфекции, 

крайним вариантом которых является сепсис [1, 2]. Эти бактерии являются 

частыми возбудителями нозокомиальных (внутрибольничных) инфекций [3].   

Патогенный потенциал P. aeruginosa обусловлен наличием у данных 

бактерий адгезинов, экзо- и эндотоксинов, ферментов (нейраминидаза, гемо-

лизины, протеазы и др.) и других факторов патогенности [1-4], которые по-

зволяют им эффективно колонизировать различные ткани макроорганизма и 

вызывать воспалительную реакцию в них. Вместе с тем во многих экотопах, 

в том числе и очагах воспаления, псевдомонады находятся не изолированно, 

а «встроены» в микробиоценозы, сформированные поливидовыми ассоциа-

циями микроорганизмов, где они вступают в межмикробные конкурентные, 

зачастую – антагонистические, взаимодействия с другими ассоциативными 

сателлитами [5, 6], что, очевидно, может существенно влиять как на состав 

бактериального сообщества, так и на характер течения патологии.  

Антагонистическая активность P. aeruginosa в отношении сателлитных 

бактерий обусловлена способностью псевдомонад синтезировать и экскрети-

ровать во внешнюю среду большое количество вторичных метаболитов, в ча-

стности: феназиновые пигменты (пиоцианин, пиомеланин, пиорубин и др.), 

пиролы, производные индола, бактериоцины (пиоцины F1, S- и R-типов), ор-

ганические кислоты, которые обладают выраженным антибактериальным 
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действием и, за счет этого, сообщают данным микроорганизмам экологиче-

ские преимущества в колонизации определенного экотопа, включая ткани 

макроорганизма [1, 7]. При этом считается, что грампозитивные бактерии  

более подвержены антагонистическому действию P. aeruginosa, чем грамот-

рицательные микроорганизмы [6, 8]. 

Целью настоящей работы явилась оценка антагонистических взаимоот-

ношений клинических штаммов P. aeruginosa с клиническими изолятама 

грамотрицательных бактерий разной видовой принадлежности, в частности 

Acinetobacter baumannii, Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli.     

Материалы и методы 

Опыты in vitro проведены на 40 штаммах грамотрицательных бактерий 

– по 10 клинических изолятов Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter 

baumannii, Klebsiella pneumoniae и Escherichia coli, выделенных от пациентов 

с инфекционно-воспалительной патологией разной локализации, в том числе 

из гнойных ран у больных с синдромом диабетической стопы. Выделение 

чистых культур бактерий и их видовая идентификация проводилась обще-

принятыми методами, в том числе с использованием официнальных биохи-

мических тест-систем фирмы Lachema (Чехия) и/или микробиологического 

анализатора VITEK 2 Compact (Biomerieux, Франция) [9-12]. 

При анализе особенностей межмикробных взаимоотношений изучен-

ных клинических штаммов бактерий использовался классический метод от-

сроченного антагонизма [13]. Для характеристики индивидуальной (штаммо-

вой) антагонистической активности P. aeruginosa в отношении тестируемых 

культур (ТК) грамотрицательных бактерий фиксировали наличие вокруг уби-

той хлороформом колонии псевдомонад зоны задержки их роста с замером её 

диаметра (мм), а также рассчитывали Индекс антагонистического потенциала 

(Иап, усл. ед.) для каждого штамма синегнойной палочки по формуле: Иап = 

(ТК-УК)/ТК, где: ТК – количество тестируемых культур грамотрицательных 

бактерий; УК – количество устойчивых культур грамотрицательных бакте-

рий. Для характеристики индивидуальной устойчивости тестируемых куль-

тур (ТК) грамотрицательных бактерий к антагонистическому действию изу-

ченных штаммов P. aeruginosa, кроме регистрации отсутствия зоны задержки 

их роста, рассчитывали Маркер резистентности бактерий к псевдомонадам 

(Мрб-п, усл. ед.) по формуле: Мрб-п = УК-п/К-п, где: УК-п – количество 

штаммов псевдомонад, к которым была устойчива тестируемая культура бак-
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терий; К-п – количество штаммов псевдомонад, к которым определялась чув-

ствительность тестируемой культуры бактерий. Результаты тестирования ан-

тагонистических взаимоотношений между бактериями обработаны методами 

вариационной статистики и корреляционного анализа [14].  

Результаты и обсуждение  

Анализ полученных с помощью метода отсроченного антагонизма  

экспериментальных данных по изучению симбиотических взаимоотношений 

между клиническими штаммами P. aeruginosa и другими грамотрицательны-

ми бактериями, принадлежащими к видам A. baumanii, K. pneumoniae и E. coli, 

показал, что антагонистическую активность проявляли только синегнойные 

палочки в отношении микроорганизмов изученных видов, тогда как сами 

псевдомонады оказались устойчивыми к действию всех протестированных 

культур бактерий указанных видов. 

Вместе с тем изученные штаммы P. aeruginosa отличались между со-

бой по антагонистической активности в отношении тестируемых культур 

(ТК) A. baumanii, K. pneumoniae и E. coli, что выражалось как в наличии сре-

ди последних изолятов, устойчивых к псевдомонадам, так и в вариабельности 

диаметров зон задержки роста бактерий вокруг убитых хлороформом коло-

ний синегнойной палочки (рис. 1А и Б).   
 

 

 

 

Рис. Межмикробные взаимоотношения антагонистически    

активных штаммов P. aeruginosa №№ 29-Т, 45-Т, 15-Т, 

31-Т с чувствительной культурой K. pneumoniae № Т-491 

(А) и устойчивой культурой K. pneumoniae № Т-322К (Б).   

Общая характеристика антагонистической активности 10 клинических 

штаммов P. aeruginosa в отношении ТК грамотрицательных бактерий разной 

видовой принадлежности представлена в таблице 1, из которой видно, что 
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все штаммы псевдомонад подавляли хотя бы одну культуру из выборок изу-

ченных культур K. pneumoniae и E. coli, в то время как в отношении 10 изу-

ченных культур A. baumanii антагонизм проявляло лишь 8 (80%) штаммов 

синегнойной палочки.  

Вариабельными были и диаметры зон задержки роста (ДЗЗР, мм) ТК 

грамотрицательных бактерий под действием P. aeruginosa, средние значения 

которых для A. baumanii, K. pneumoniae и E. coli соответственно составили 

13,4±1,1, 16,1±0,8 и 18,1±0,9 мм, хотя диапазоны их варьирования в группах 

бактерий разной видовой принадлежности существенно не отличались – 7-29, 

7-25 и 7-28 мм соответственно (табл. 1), что в целом указывало на более вы-

раженное антагонистическое действие штаммов синегнойной палочки в от-

ношении энтеробактерий (клебсиеллы, эшерихии), чем ацинетобактеров.    

Таблица 1. Характеристика антагонистической активности клинических 

штаммов P. aeruginosa (n=10) в отношении грамотрицательных            

бактерий разной видовой принадлежности   

Параметры антагонистической  

активности P. aeruginosa 

Вид тестируемых культур бактерий  

A. baumanii  K. pneumoniae  E. coli 

Доля антагонистически активных 

штаммов P. aeruginosa (%) 
80,0 100,0 100,0 

Диапазон варьирования диаметра      

зон задержки роста (min-max, мм)  
7-29 7-25 7-28 

Среднее значение диаметра зон           

задержки роста (мм) 
13,4±1,1 16,1±0,8 18,1±0,9* 

Диапазон варьирования Индекса        

антагонистического потенциала              

P. aeruginosa – Иап (усл. ед.)   

0-0,8 0,1-0,7 0,2-0,9 

Среднее значение Индекса                     

антагонистического потенциала             

P. aeruginosa – Иап (усл. ед.)   

0,24±0,08 0,42±0,06 0,48±0,08* 

Примечание: * - достоверные межгрупповые отличия в сравнении с A. baumanii (p<0,05).   

 

Это же положение подтверждали данные о том, что средние значения 

Индексов антагонистического потенциала (Иап, усл. ед.) P. aeruginosa в от-

ношении тестируемых культур K. pneumoniae и E. coli были выше, чем при 

тестировании культур A. baumanii: соответственно 0,42±0,06 и 0,48±0,04 усл. 

ед. против 0,24±0,08 усл. ед. (табл. 1).  
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Результаты корреляционного анализа свидетельствовали, что коэффи-

циент корреляции Индексов антагонистического потенциала штаммов P. 

aeruginosa в отношении тестируемых культур K. pneumoniae и E. coli (r=0,84) 

превышал коэффициенты корреляции Индексов антагонистического потен-

циала штаммов P. aeruginosa как в «дуэте» тестируемых культур A. baumanii 

и K. pneumoniae (r=0,56), так и «в паре» A. baumanii и E. coli (r=0,58).  

Совокупность представленных данных указывает на то, что антагони-

стическое действие P. aeruginosa в отношении грамотрицательных бактерий 

зависит от видовой/родовой принадлежности тестируемых культур микроор-

ганизмов и, возможно, реализуется через разные механизмы и факторы. Ина-

че говоря, конечный эффект межмикробных взаимоотношений псевдомонад 

с ацинетобактерами и энтеробактериями определяется, с одной стороны, 

штаммовыми особенностями антагонистического потенциала P. aeruginosa, с 

другой стороны, резистентностью/чувствительностью тестируемых культур 

грамотрицательных бактерий к антагонистическим субстанциям, синтези-

руемым штаммами синегнойной палочки.  

В этой связи нами проведена сравнительная оценка ряда параметров 

резистентности грамотрицательных бактерий разной видовой принадлежно-

сти к антагонистическому действию 10 штаммов P. aeruginosa (табл. 2).  

Таблица 2. Сравнительная оценка резистентности грамотрицательных            

бактерий к антагонистическому действию клинических штаммов    

P. aeruginosa (n=10) 

Параметры резистентности   

бактерий к антагонистическому  

действию P. aeruginosa 

Виды и количество (n)                      

тестируемых культур бактерий  

A. baumanii 

(n=10) 

K. pneumoniae 

(n=10) 

E. coli 

(n=10) 

Доля резистентных штаммов (%) 20,0 30,0 10,0 

Диапазон варьирования Маркера       

резистентности бактерий к             

псевдомонадам – Мрб-п (min-max, 

усл. ед.)   

0,3-1,0 0,2-1,0 0,2-1,0 

Среднее значение Маркера                                 

резистентности бактерий                      

к псевдомонадам – Мрб-п (усл. ед.)   

0,76±0,07 0,58±0,10 0,52±0,10* 

Примечание: * - достоверные межгрупповые отличия в сравнении с A. baumanii (p<0,05).   
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Как видно из представленных в таблице 2 данных, во всех выборках 

культур грамотрицательных бактерий присутствовала небольшая доля изоля-

тов (10-30%), отличающихся высокой резистентностью к антагонистическому 

действию клинических штаммов P. aeruginosa, которые проявляли устойчи-

вость ко всем 10 изученным штаммам псевдомонад, причем максимальное ко-

личество (30%) таких культур встречалось среди клебсиелл. В то же время  

средние значения Маркера резистентности бактерий к псевдомонадам (Мрб-п, 

усл. ед.) с учетом видовой принадлежности микроорганизмов уменьшались в 

ряду: A. baumanii – K. pneumoniae – E. coli (0,76±0,07 – 0,58±0,10 – 0,52±0,10 

усл. ед.), что указывает на то, что в целом культуры энтеробактерий (клебси-

еллы и эшерихии) проявляют к антагонистическому действию P. aeruginosa 

меньшую устойчивость, чем ацинетобактеры.  

Заключение 

Антагонистические взаимодействия микроорганизмов являются одним 

из возможных вариантов симбиотических межмикробных связей в микро-

биоценозах и существенно влияют на сукцессионные процессы в микробных 

поливидовых сообществах, которые могут определять доминирование одних 

ассоциантов над другими. Подобные события способны происходить не 

только в объектах окружающей среды, но и в различных биотопах тела чело-

века как в норме, так и при развитии инфекционно-воспалительной патоло-

гии, в том числе в очагах воспаления, включая раневые дефекты при гнойных 

осложнениях синдрома диабетической стопы, где нередко регистрируется 

смена видового спектра возбудителей и формируется смешанная микрофло-

ра, в состав которой входят представители разных таксономических групп 

микроорганизмов, в частности синегнойная палочка, энтеробактерии, ацине-

тобактеры и др. [1, 4, 5, 15-18].   

В этом плане особый интерес представляют данные о характере меж-

микробных взаимоотношений P. aeruginosa с иными грамотрицательными 

микроорганизмами, в том числе принадлежащими к видам A. baumanii, K. 

pneumoniae и E. coli.  

В нашем исследовании сделана попытка проанализировать антагонисти-

ческие взаимодействия между этими бактериями и дать количественную оцен-

ку как антагонистической активности клинических штаммов синегнойной па-

лочки, так и устойчивости/чувствительности клинических культур ацинетобак-

теров и энтеробактерий (клебсиеллы, эшерихии) к P. aeruginosa, для чего нами 
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предложены и использованы два соответствующих относительных показателя: 

Индекс антагонистического потенциала (Иап, усл. ед.) P. aeruginosa и Маркер 

резистентности бактерий к псевдомонадам (Мрб-п, усл. ед.).  

На основе полученных результатов можно сделать ряд выводов: 

1. Клинические штаммы P. aeruginosa обладают достаточно выражен-

ной антагонистической активностью в отношении клинических культур аци-

нетобактеров и энтеробактерий (клебсиеллы, эшерихии), будучи устойчивы-

ми к действию последних, то есть антагонистические взаимоотношения меж-

ду этими микроорганизмами носят одновекторную направленность, а антаго-

нистически активным их участником выступают только псевдомонады;  

2. Клинические штаммы P. aeruginosa характеризуются значительной 

«индивидуальной» вариабельностью антагонистической активности, о чем 

свидетельствуют широкие диапазоны колебаний диаметров зон задержки 

роста бактерий и Индексов антагонистического потенциала при определении 

антагонистического действия псевдомонад в отношении тестированных 

культур грамотрицательных микроорганизмов вне зависимости от их видо-

вой принадлежности, причем средние значения этих показателей оказались 

выше при тестировании энтеробактерий в сравнении с таковыми при тести-

ровании A. baumanii, что отражает большую антагонистическую активность 

псевдомонад в отношении клебсиелл и эшерихий, чем ацинетобактеров; 

3. Клинические культуры грамотрицательных бактерий (ацинетобакте-

ры, энтеробактерии) отличаются выраженным меж- и внутривидовым разно-

образием по устойчивости микроорганизмов к антагонистическому действию 

P. aeruginosa, а степень их резистентности к псевдомонадам убывает в ряду: 

A. baumanii – K. pneumoniae – E. coli, о чем свидетельствует градиентное 

уменьшение средних значений Маркера резистентности бактерий к псевдомо-

надам, рассчитанных для указанных видовых групп микроорганизмов.   

Следует отметить, что представленные данные отображают результаты 

антагонистического взаимодействия клинических штаммов P. aeruginosa с 

культурами A. baumanii, K. pneumoniae и E. coli, которые получены в опытах 

in vitro c использованием метода отсроченного антагонизма [13]. Эта методи-

ка позволяет составить лишь самое общее представление о направленности, 

характере и выраженности межмикробных взаимоотношений указанных 

микроорганизмов, но не обеспечивает возможность оценить вклад отдельных 

вторичных метаболитов псевдомонад в формирование их антагонистического 
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потенциала, а также расшифровать механизмы устойчивости грамотрица-

тельных бактерий к губительному действию клинических штаммов синег-

нойной палочки. Поэтому требуется проведение дальнейших исследований в 

этом направлении, в том числе с привлечением иных методических приемов, 

например с помощью теста на ингибирование метаболитами бактерий био-

люминесценции генноинженерного штамма E. сoli lum+ С-50 [19-21].  

(Работа выполнена по проекту ИКВС УрО РАН № 15-3-4-34 в рамках  

Комплексной программы фундаментальных исследований УрО РАН) 
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