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Введение 
В последние годы большое внимание уделяется изучению 

персистенции возбудителей как следствия эволюционно 
закрепившихся взаимоотношений симбионтов в системе 
«паразит-хозяин» [1, 2, 3, 4] и ее механизмов. Так, известно, 
что условно-патогенные микроорганизмы, стремясь выжить 
в условиях биотопа, реализуют персистентные свойства, к 
числу которых относят наличие антилизоцимной (АЛА), 
антииммуноглобулиновой активности (АИгА), и образуют 
биопленки. В результате этого они приобретают способность 
противостоять факторам естественной резистентности 
макроорганизма и антимикробным агентам различного 
происхождения [5, 6, 7, 8, 9]. Анализ факторов персистен-
ции бактерий – возбудителей воспалительных заболеваний 
на сегодняшний день остается актуальным, так как может 
дать возможность прогнозирования течения воспалитель-
ного процесса, в том числе осложнений на фоне основного 
патологического процесса.

Цель исследования: оценка персистентных свойств изо-
лятов условно-патогенных бактерий, вегетирующих на сли-
зистой верхних и нижних дыхательных путей у лиц с хрони-
ческими и острыми бронхолегочными заболеваниями.

Материал и методы 
В работе использованы штаммы условно-патогенных бак-

терий, выделенных из отделяемого бронхов и со слизистой 
зева и носа больных бронхолегочными заболеваниями. 
Среди них различные виды стрептококков, неферментирую-
щие грамотрицательные бактерии (НГОБ) (представители 
родов Pseudomonas, Acinetobacter, Alcaligenes, Moraxella, 
Flavobacterium), Staphylococcus aureus и коагулазоотрица-
тельные стафилококки (КОС), энтеробактерии (представи-
тели родов Escherichia, Proteus, Klebsiella, Enterobacter, 
Citrobacter и Serratia). У исследуемых бактерий определяли 

следующие факторы персистенции. Антилизоцимная актив-
ность была определена у 130 культур бактерий фотометри-
ческим методом [1]. Антииммуноглобулиновую активность 
определяли у 92 культур – методом ИФА [10] с использова-
нием наборов реагентов для иммуноферментного опреде-
ления концентрации общих иммуноглобулинов классов А, 
G, М в сыворотке крови (ЗАО «Вектор-Бест»). Способность к 
образованию биопленок (87 культур) исследовали с помо-
щью определения адгезии штаммов микроорганизмов на 
поверхности 96-луночного полистиролового планшета [11]. 
Количественным выражением степени образования био-
пленки, окрашенной кристалвиолетом, служит уровень 
абсорбции красителя этанолом, измеренный в единицах 
оптической плотности (ОП) при длине волны 630 нм. 
Статистическую обработку результатов проводили с исполь-
зованием программы Primer of Biostatistics (Version 4.03) по 
критерию Стьюдента.

Результаты и их обсуждение
У исследуемых бактерий был определен комплекс биоло-

гических свойств с функцией защиты от факторов неспеци-
фического и специфического иммунитета хозяина, включа-
ющий антилизоцимную и антииммуноглобулиновую актив-
ности, которые могут способствовать длительному выжива-
нию микроорганизмов на слизистых оболочках респиратор-
ного тракта больных. Способность бактерий специфически 
инактивировать лизоцим – антилизоцимная активность 
(АЛА) – была определена у 79 изолятов при хронических 
обструктивных болезнях легких (ХОБЛ), 17 – при хрониче-
ских необструктивных бронхитах (ХНБ), 21 – при бронхиаль-
ной астме (БА), 13 – при пневмониях (ПН). При этом известно, 
что значения АЛА бактерий более 2 мкг/мл свидетельствуют о 
высоком патогенном потенциале бактерий, а значения АЛА 
менее 2 мкг/мл у возбудителей обычно соответствуют  
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A study of the persistence factors of microbial cultures isolated from the bronchial discharge, oral and 
nosal mucosa of patients with bronchopulmonary diseases has been carried out. These cultures pos-
sessed antilysozyme, anti-immunoglobulin activities to a variable degree and the ability to formation of 
biofilms as well. The bacteria isolated from patients with chronic obstructive pulmonary disease had the 
most broad assortment of activities against lysozyme and three classes of immunoglobulins. Сoagulase-
negative staphylococci, S. aureus and glucose nonfermentative gram-negative bacteria were character-
ized by the most expressive ability to the biofilm formation.
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благоприятному течению заболеваний [12]. Исследование 
АЛА у 11 культур a-гемолитических стрептококков, выделен-
ных из мокроты больных ХОБЛ и БА и со слизистой зева 
больных хроническим фаринготонзиллитом, показало либо 
отсутствие, либо очень низкие значения АЛА, что соответ-
ствует менее 1 мкг/мл. Данное явление, по-видимому, явля-
ется характерным для представителей нормальной микро-
флоры респираторного тракта. Проанализирована встречае-
мость АЛА-положительных штаммов среди стафилококков, 
энтеробактерий и НГОБ, выделенных при различных заболе-
ваниях нижних дыхательных путей (НДП), и уровни АЛА 
этих бактерий. В целом АЛА чаще обладали культуры, выде-
ленные при хронических бронхитах и БА, чем при ПН, а 
также выделенные при ХОБЛ энтеробактерии чаще проявля-
ли АЛА, чем стафилококки (р<0,01). Однако достоверных 
различий между значениями АЛА бактерий, выделенных из 
отделяемого бронхов и со слизистых оболочек верхних 
дыхательных путей (ВДП) больных бронхолегочными забо-
леваниями, а также зависимости уровней АЛА выделенных 
бактерий от различных заболеваний НДП не было выявлено. 
Не обладали АЛА 28,1±4,6% культур, выделенных из отде-
ляемого бронхов, и 38,2±8,3% культур, выделенных со сли-
зистых оболочек ВДП. Высокую АЛА (более 2 мкг/мл) про-
являли 43,8±5,1% исследованных культур из НДП и 
47,1±8,6% культур со слизистых оболочек зева и носа. 
Распределение бактерий по уровням АЛА выглядело следу-
ющим образом: активность >2 мкг/мл проявляли 51,2±7,6% 
энтеробактерий, 44,0±10,1% S. aureus, 70,0±15,3% КОС и 
11,1±7,6% НГОБ, выделенных из отделяемого бронхов боль-
ных неспецифическими заболеваниями легких, и 33,3±21,1% 
энтеробактерий, 54,5±15,7% S.aureus и 53,3±13,3% КОС, 
выделенных со слизистых оболочек зева и носа этих боль-
ных. Еще более высокие значения АЛА (> 4 мкг/мл) были 
выявлены у 34,9±7,3% энтеробактерий, 16,0±7,5% S.aureus, 
40,0±16,3% КОС и 5,6±5,6% НГОБ, выделенных из отделя-
емого бронхов, и у 27,3±14,1% S.aureus и 26,7±11,8% КОС, 
выделенных со слизистых зева и носа больных хронически-
ми заболеваниями НДП и пневмонией. Таким образом, из 
исследованных групп бактерий только НГОБ, в основном, 
проявляли более низкую активность (<2 мкг/мл, р<0,01), а 
более трети энтеробактерий и КОС отличались очень высо-
ким уровнем АЛА. 

Использование метода ИФА для определения АИгА 
позволило выявить высокую частоту встречаемости этого 
признака у всех исследованных бактерий. Кроме того, срав-
нение уровней активности (таблица) показало, что исследо-
ванные культуры S. aureus обладали в 2 раза более высокой 
активностью, чем энтеробактерии, против IgG при ХОБЛ и 
БА (разница достоверна при р<0,02) и против IgM – при 
ХОБЛ, БА и ХНБ (разница достоверна при р<0,05), а также 
по сравнению с НГОБ против IgG и IgM при ХОБЛ (разница 
достоверна при р<0,005). Выделенные при ХОБЛ КОС проя-
вили АИгА против IgG в 7 раз ниже, чем S.aureus, и в 3 раза 
ниже, чем энтеробактерии при ХОБЛ (разница достоверна 
при р<0,02). Сравнение уровней АИгА бактерий, выделен-
ных при различных заболеваниях НДП, показало, что энте-
робактерии обладали более высокой активностью против 
IgG, если были выделены от больных ХНБ (в 2 раза выше по 
сравнению с АИгА энтеробактерий при ХОБЛ и БА и в 5 раз 
выше, чем при ПН, разница достоверна при р<0,03), также 

АИгА против IgM культур S. aureus от больных ХНБ была в 1,5 
раза выше, чем таковая при ХОБЛ (разница достоверна при 
р<0,02). АИгА против IgА у всех исследованных бактерий 
была примерно одинакова, только культуры S.aureus, выде-
ленные от больных ХНБ, показали уровень активности в 3 раза 
ниже, чем от больных БА (разница достоверна при р=0,002). 

ТАБЛИЦА 1.
Значения антииммуноглобулиновой активности (%) бактерий, 
выделенных при различных заболеваниях НДП

Примечание: * - разница достоверна при р0,005 (1,7,9,10,11), 
р0,001 (2,3,6,13), р0,05 (4,5,8,12,14).

Было также проведено сравнение АЛА и АИгА бактерий, 
выделенных при хронических бронхитах. Выяснилось, что 
бактерии, выделенные при ХОБЛ, обладали более широким 
набором активностей по отношению к лизоциму и трем 
классам иммуноглобулинов, чем таковые при ХНБ. Так, из  
11 культур, выделенных при ХНБ, 6 обладали АЛА и активно-
стью против одного из иммуноглобулинов, 5 – только одной 
активностью, либо АИгА, либо АЛА. Из 39 культур, выделен-
ных при ХОБЛ, 30 обладали одновременно АЛА и АИгА, 
причем в основном против 2 или 3 классов иммуноглобули-
нов (53,8±8,1% культур). 

Способность к образованию биопленки бактериями явля-
ется одним из механизмов их выживания на поверхности 
различных тканей и органов благодаря механическому экра-
нированию микробного полисахарида внеклеточным 
матриксом, затрудняющим проникновение антимикробных 
веществ внутрь биопленки [8]. Было проанализировано рас-
пределение исследованных культур бактерий по степени 
адгезии к полистиролу. Энтеробактерии показали, в основ-
ном, низкую способность к формированию биопленки (<0,5 
ед. ОП) – 61,1±8,1% культур, стафилококки – среднюю и 
высокую (>0,5 ед. ОП): S. aureus – 53,3±9,1%, КОС – 
87,5±12,5%, а НГОБ – высокую (>1,0 ед. ОП) – 66,7±14,2% 
культур. Однако средние значения ОП для бактерий, выде-
ленных при различных заболеваниях нижних дыхательных 
путей, не показали достоверных различий.
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Бактерии

Ч
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ло
 

ш
та

м
м

ов

Анти – 
IgA (%)

Анти –  
IgG (%)

Анти –  
IgM (%)

ХОБЛ

Staphylococcus 
aureus

20 20,8±3,8 56,2±6,8*2,3,7 33,0±3,5*10,11,12

КОС 8 35,3±4,7 7,3±3,0*2,4 19,5±6,5

Энтеробактерии 22 28,1±3,8 21,8±3,5*3,4,8 15,9±3,9*10

НГОБ 8 30,5±5,1 19,6±6,9*7 13,4±2,7*11

БА

Staphylococcus 
aureus

6 33,6±4,6*1 46,7±10,3*5 39,9±5,4*13

Энтеробактерии 10 33,8±5,5 22,3±3,5*5,9 14,6±3,7*13

НГОБ 1 28,1 48,1 4,9

ХНБ

Staphylococcus 
aureus

5 10,9±1,0*1 62,6±13,5 50,6±6,5*12,14

Энтеробактерии 2 17,5±4,4 50,0±2,5*6,8,9 18,7±3,1*14

НГОБ 2 19,8±10,2 2,5±7,2 23,7±1,6

ПН

Staphylococcus 
aureus

1 11,1 54,7 11,1

КОС 1 18,8 59,7 71,6

Энтеробактерии 5 25,4±3,6 12,9±4,1*6 27,8±8,2

НГОБ 1 35,3 0 30,7
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Заключение
Исследование факторов персистенции условно-

патогенных бактерий, вегетирующих на слизистой верхних и 
нижних дыхательных путей у лиц с хроническими и острыми 
бронхолегочными заболеваниями, позволило констатиро-
вать их высокую агрессивность по отношению к макроорга-
низму. Как видно из представленных результатов, более 
трети энтеробактерий и КОС отличались очень высоким 
уровнем АЛА, что может свидетельствовать о большом пер-
систентном потенциале этих микробов. У всех исследован-
ных в эксперименте бактерий высока частота встречаемости 
АИгА. Однако наиболее широким набором активностей по 
отношению к лизоциму и трем классам иммуноглобулинов 
обладали бактерии, выделенные при ХОБЛ, сочетание этих 
активностей, на наш взгляд, может быть ассоциировано с 
тяжестью заболевания. Способностью к пленкообразованию 
у исследуемых изолятов микроорганизмов, обладающих 
секретируемыми факторами персистенции, обладали в 
большей степени коагулазоотрицательные стафилококки,  
S. аureus и НГОБ. Однако при интерпретации результатов 
всегда нужно иметь в виду тот факт, что на процесс образо-
вания биопленок in vivo влияют факторы окружающей среды 
(макроорганизм) [5, 8]. Кроме того, взаимодействие микро-
организмов в биопленке также оказывает влияние на фор-
мирование персистентного потенциала ассоциантов. Это в 
свою очередь, может иметь существенное значение в разви-
тии инфекционного процесса и формировании хронической 
инфекции.
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