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В работе представлены данные о роли стафилококков как возбудителей эндоген-

ных инфекций, приведены материалы о факторах вирулентности и персистенции, рас-

смотрены механизмы биопленкообразования, дана генетическая характеристика патоген-

ного потенциала стафилококков, выделенных от бактерионосителей и больных с инфек-

ционно-воспалительными заболеваниями. Использование фено- и генотипического про-

филя стафилококков нашло реальное воплощение в разработке новых технологий для диа-

гностики и прогнозирования характера течения ряда заболеваний, а также их терапии и 

дифференциации штаммов. 
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The paper presents data on the role of staphylococci as pathogens of endogenous infec-

tions, provides materials on virulence and persistence factors, examines the mechanisms of bio-

film formation, gives a genetic characterization of the pathogenic potential of staphylococci iso-

lated from bacterial carriers and patients with infectious and inflammatory diseases. The use of 

pheno- and genotypic profiles of staphylococci has found a real embodiment in the development 

of new technologies for the diagnosis and prediction of the nature of the course of a number of 

diseases, as well as their therapy and differentiation of strains. 
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Введение 

В структуре возбудителей эндогенных инфекций большая роль при-

надлежит грамположительным коккам, в частности, стафилококкам.  

Стафилококки являются основными бактериальными патогенами, вы-

деляемыми у больных абсцессами, флегмонами и гнойными ранами внеболь-

ничного происхождения [1, 2]. Они составляют подавляющее большинство в 
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структуре возбудителей синуситов [3], доминируют в составе микрофлоры 

венозных трофических язв нижних конечностей [4]. В структуре возбудите-

лей острых гнойных заболеваний (ГЗ) легких и плевры доля грамположи-

тельных коков составляет 42% [5]. Анализ состава микрофлоры, выделенной 

из трахеобронхеального секрета пациентов, находящихся на искусственной 

вентиляции легких, показал также преобладание грамположительных кокков 

с доминированием коагулазоотрицательных стафилококков [6].  

Основным бактериальным патогеном, выделяемым из гнойного содер-

жимого при синдроме диабетической стопы (СДС), является золотистый ста-

филококк. Его изолировали по разным источникам от 23-47 до 65-73% случа-

ев гнойно-деструктивных процессов на стопе у больных сахарным диабетом 

[7-9]. По результатам  исследований, проведенных [10] стафилококки встре-

чались у больных с осложненным течением СДС в 65% наблюдений, причем 

S. aureus – в 53,2%, а коагулазоотрицательные стафилококки (КОС) – в 11,8% 

случаев.  

Установлено, что стафилококки доминировали в структуре возбудите-

лей кожных и глазных форм перинатальной ИВП (76,2%), а среди них прио-

ритетное место занимали коагулазотрицательные стафилококки (82,4±3,4%) 

[11]. 

При развитии эндогенных бактериальных инфекций стафилококковой 

этиологии в качестве одного из ведущих факторов риска выступает рези-

дентное стафилококковое бактерионосительство [12]. Кроме того, резидент-

ные стафилококковые бактерионосители являются источником эпидемиоло-

гической опасности, особенно во внутрибольничных условиях [13].  

При проведении метагеномного анализа микробиоты слизистой обо-

лочки носа человека подтверждено преобладание золотистого стафилококка 

у бактерионосителей, в меньшей степени встречались протеобактерии и ак-

тинобактерии. В то время как у неносителей обнаружены преимущественно  

эпидермальные стафилококки и актинобактерии, реже – протеобактерии [14].   

Способность золотистых стафилококков вызывать инфекционный про-

цесс обусловлена наличием у них широкого спектра факторов вирулентно-

сти, а именно: а) адгезинов, обеспечивающих прикрепление стафилококков к 

различным биологическим и искусственным поверхностям; б) механизмов 

межмикробного взаимодействия (антагонизма), ответственных за сохранение 

бактерий на поверхности наружных покровов и открытых полостей организ-
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ма хозяина при взаимодействии с представителями нормальной микрофлоры; 

в) инвазинов, сообщающих стафилококкам возможность проникновения во 

внутреннюю среду организма хозяина; г) факторов альтерации, направлен-

ных на повреждение молекул и клеток макроорганизма; д) токсинов, воздей-

ствующих на метаболизм эукариотических клеток через специфические ре-

цепторы; е) факторов иммунорезистентности, обеспечивающих возможность 

сохранения стафилококков при воздействии иммунологических санационных 

механизмов [15].  

Определенный интерес представляет генетическая характеристика па-

тогенного потенциала возбудителей эндогенных инфекций, поскольку это 

открывает перспективы для использования молекулярно-генетических мето-

дов исследования в диагностике и прогнозировании течения заболеваний, а 

также в процессе мониторинга возбудителей внутрибольничных инфекций 

как специфической группы инфекционно-воспалительных заболеваний эндо-

генной природы.  

Изучено наличие ряда генов, детерминирующих адгезию (sdr-

протеины, участвующие в прикреплении стафилококков к фибрину, фибри-

ногену, коллагену; гены clfA  и clfB, которые кодируют протеины клеточной 

стенки, ответственные за связывание фибриногена и также определяющие 

адгезивные возможности S. aureus во внутренней среде макроорганизма), 

альтерацию (сериновая протеаза, кодируемая геном ssp) и иммунорезистент-

ность (ген spa, контролирующий способность стафилококков синтезировать 

протеин А, специфически связывающий Fc-фрагменты иммуноглобулинов и 

обеспечивающий защиту бактерий от гуморальных факторов иммунитета) у 

изолятов S. aureus, выделенных от бактерионосителей (БН) со слизистой 

оболочки переднего отдела носа и из слизистого отделяемого влагалища у 

женщин с миомой матки, а также больных с инфекционно-воспалительными 

заболеваниями – из содержимого пустул у новорожденных с перинатальной 

пиодермией (ПП);  из транссудата венозно-трофических язв нижних конеч-

ностей (ВТЯНК);  из отделяемого гнойных ран при синдроме диабетической 

стопы (СДС) [16-18].  

Полученные результаты показали, что частота встречаемости исследо-

ванных генов у стафилококков, выделенных от бактерионосителей (носовая 

полость и влагалище) и лиц с инфекционно-воспалительными заболеваниями 

различной локализации, варьировала. 
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Так,  у золотистых стафилококков наиболее часто обнаруживались ге-

ны sdrE, ssp,  spa; реже – гены clfA и  sdrC; а генетические детерминанты, ко-

дирующие клампинг-фактор В и протеин D зарегистрированы у небольшого 

числа выделенных культур. При этом только среди штаммов, выделенных  из 

влагалища у женщин с миомой матки, в 73,3% случаев встречались изоляты, 

у которых отсутствовали все гены из числа изученных; в остальных группах 

штаммов изученные гены выявлялись либо изолированно, либо сочетано – в 

разных комбинациях. Наиболее часто у анализируемых штаммов встречались 

сочетания 2-3 генов, а у штаммов, выделенных от бактерионосителей и боль-

ных с СДС – 4 генов, культуры с 5 генами и больше выявлялись значительно 

реже, 6 генов зарегистрированы только у культур от новорожденных с ПП и 

больных с СДС. Во всей выборке изолятов S. aureus обнаружен лишь один 

штамм, у которого одновременно выявлены все изученные гены патогенно-

сти, он был выделен от новорожденного с ПП.  

Опираясь на средние значения маркера генопрофиля патогенности,  

анализируемые группы штаммов с учетом источника выделения ранжирова-

ны по градиенту «увеличения» их патогенного потенциала в следующий ряд: 

ММ   ВТЯНК   БН   ПП   СДС.       

Наряду с вышеизложенным, важно иметь четкие представления о 

наличии у данных микроорганизмов комплекса патогенных свойств (био-

профиль), чтобы составить биопаттерн (феноменологический образ), обеспе-

чивающий их состоятельность в качестве возбудителей эндогенных инфек-

ций. Это имеет не только теоретическое, но и прикладное значение, так как 

патогенный паттерн возбудителей в целом и отдельные его наиболее патоге-

нетически значимые элементы могут служить своеобразными биомишенями 

для поиска эффективных препаратов для борьбы с эндогенной инфекционной 

патологией.   

Установлено, что стафилококки продуцируют секретируемые факторы, 

инактивирующие защиту  хозяина: антилизоцимную – АЛА; «антиинтерфе-

роновую» – АИА; антикомпементарную – АКА; антикарнозиновую – АКрА; 

антилактоферриновую – АЛфА и другие активности [19].    

При изучении биологических свойств у стафилококков, выделенных 

при разных нозологических формах, были обнаружены следующие  общие 

закономерности.  

Во-первых, спектр биологических характеристик выделенного инфи-
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цирующего штамма стафилококка в значительной степени определяет вари-

анты клинического течения заболевания. Штаммы, выделенные при хрониче-

ском течении заболевания, в 100% случаев обладали маркерами  персистен-

ции (АЛА, АИА, АКА) в сравнении со штаммами, выделенными при острым 

течении заболевания, которые в 80% случаев характеризовались лизоцимной 

и гемолитической активностями.  

Выраженность маркеров  персистенции у стафилококков, выделенных 

при хронической форме инфекции, была значительно выше, чем данные по-

казатели у штаммов, выделенных при остром течении заболевания [20, 21].  

Таким образом, для микрофлоры, выделяемой в процессе острого тече-

ния заболевания, характерно преобладание штаммов, обладающих фактора-

ми вирулентности, тогда как при хроническом течении заболевания микро-

флора, как правило, представлена культурами стафилококков, для которых 

свойственны факторы персистенции (антилизоцимная и другие активности). 

Во-вторых, способность стафилококков к инактивации факторов есте-

ственной резистентности, характеризует затяжное течение инфекционного  

процесса.  

При изучении биологических свойств у золотистых стафилококков, 

выделенных от больных с обычным и затяжным течением инфекционно-

воспалительного процесса,  установлено, что при затяжном течении заболе-

вания чаще выделяются штаммы с персистентными признаками с более вы-

соким уровнем их выраженности [22, 23].   

Одним  из ведущих факторов риска развития эндогенных инфекций яв-

ляются стафилококковые бактерионосители, особенно резидентного типа, у 

которых на слизистой оболочке переднего отдела носа могут длительно веге-

тировать золотистые стафилококки. При изучении факторов персистенции у 

стафилококков разного типа установлена их высокая информативность и 

возможность использования для диагностики резидентной стафилококковой 

микрофлоры [24]. 

Отмечено, что больше половины изученных штаммов, выделенных от 

резидентных бактерионосителей, характеризовались наличием комплекса 

изученных свойств в отличие от культур, изолированных от транзиторных 

бактерионосителей [25]. 

Исследования последнего десятилетия показали, что большинство мик-

роорганизмов существуют в природных экосистемах не в виде свободно пла-
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вающих планктонных клеток, а в виде специфически организованных и при-

крепленных к субстратам биопленок, образование которых представляет со-

бой сложно регулируемый биологический процесс [26]. Показано, что глав-

ным структурным компонентом биопленок, образуемых S. aureus, является 

внеклеточная ДНК [27].  Обнаружено, что молекулы бета-токсина (нейтраль-

ная сфингомиелиназа, вирулентный фактор S. aureus) в присутствии ДНК 

формируют перекрестные связи друг с другом, образуя in vitro нераствори-

мый нуклеопротеиновый матрикс [28, 29]. 

Биопленка характеризуется кооперативным поведением составляющих 

ее особей, которое координируется системой quorum sensing (QS), основан-

ной на продукции сигнальных молекул или аутоиндукторов и способности 

микробов воспринимать эти сигналы [30]. Индукторы  QS представляют ма-

лые молекулы – феромоны или гормоноподобные соединения. Они описаны 

при изучении пленок, образованных популяциями микроорганизмов различ-

ных видов, в том числе S. aureus  [31, 32]. Показано, что QS-система контро-

лирует факторы вирулентности, деление клеток и их подвижность. Аутоин-

дукторы биопленки позволяют также мониторировать окружение, результа-

том чего является возможность модифицировать гены экспрессии, приобре-

тая конкурентные преимущества, необходимые для выживания данной попу-

ляции [33, 34]. Однако даже внутри одного вида не все штаммы обладают 

способностью образовывать биопленки, например, от 22 до 32% клинических 

изолятов S. aureus их не формируют [35].  

Подтверждением этому служат данные, полученные рядом авторов 

[36], которые установили в 49% случаев способность к биопленкообразова-

нию у штаммов золотистого стафилококка, выделенных от резидентных бак-

терионосителей и в 28,6% случаев – от  транзиторных. Биопленки формиру-

ют 48% штаммов S. aureus и 96% коагулазоотрицательных стафилококков 

(КОС – S. epidermidis, S. haemolyticus и др.), выделенных из раневого дефекта 

у больных с СДС [37]. 

Изучение фено- и генопрофиля стафилококков является актуальным 

как с точки зрения фундаментальных знаний о патогенных свойствах данных  

микроорганизмов, способных вызывать эндогенные инфекции, так и в плане 

использования этих характеристик для диагностики и прогнозирования ха-

рактера течения ряда заболеваний, а также их терапии и дифференциации 

штаммов, что нашло реальное воплощение в разработке новых технологий 
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[38-45]. 

(Работа выполнена по теме  Плана НИР ИКВС УрО РАН «Эндогенные бактериальные  

инфекции: возбудители, факторы риска, биомаркеры, разработка алгоритмов  

диагностики, лечения и профилактики», № гос. рег. 116021510075; и в рамках  

Комплексной программы фундаментальных исследований УрО РАН, проект № 18-7-8-26)  
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