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Для исследования закономерностей функционирования биоценозов 
широко применяются методы моделирования биосистем [7, 9]. 

Метод кластерного анализа был использован для определения иерар-
хической структуры микробного симбиоза: дифференциации штаммов 
– лидеров с высоким уровнем коммуникативной активности от штаммов 
со средним и низким уровнем коммуникативной активности [3]. 

С целью прогнозирования течения инфекционного процесса с учетом 
поведенческих реакций бактерий-ассоциантов в условиях микросим-
биоценоза методом наименьших квадратов были получены регрессион-
ные уравнения и рассчитан коэффициент функционального состояния 
биоценоза (Кфсб). По уровню Кфсб прогнозировали резидентное 
бактерионосительство, рецидив заболевания у больных хроническим 
тонзиллитом и риск развития болезни у здоровых лиц [2].

В работах подобного плана проводилась оценка межмикробных 
взаимодействий в толстой кишке методом корреляционного анализа 
частоты встречаемости положительных (синергетических) и отрицатель-
ных (конкурентных) связей между штаммами [6]. Было установлено, 
что в биоценозе здорового человека складываются положительные 
связи между симбионтами, а у больных с хронической почечной недо-
статочностью значительно увеличивается число отрицательных связей, 
что могло быть использовано для изучения механизмов развития дис-
бактериоза в кишечнике. 

Целью настоящего исследования было оценить существование кор-
реляционных связей между разнонаправленными взаимодействиями 
штаммов-симбионтов на слизистой оболочке миндалин человека для 
прогнозирования стабильности микросимбиоценоза. 

Методы
Было исследовано 100 микробных биоценозов поверхности слизистой 

оболочки миндалин 50 больных острым и хроническим тонзиллитом, 
12 бактерионосителей Staphylococcus aureus и Streptococcus pyogenes, 
а также 38 здоровых лиц. Всего было выделено 455 штаммов разных 
видов, относящихся к родам Staphylococcus, Streptococcus, Aerococcus, 
Micrococcus, Neisseria, Bacillus, Enterobacter, Yersinia, Klebsiella и др. 
Выделенные микроорганизмы идентифицированы по морфологическим, 
культуральным и биохимическим свойствам. Для дифференциации 
по ферментативной активности использовали биохимические тесты 
фирмы «Lachema» (Чехия). Из разных биоценозов высевались от 2 
до 6 бактерий-ассоциантов. Изучался характер связей между ассоци-
антами внутри каждого биоценоза. Направленность связей (усиление, 
подавление свойства или индифферентное действие) оценивали по 
модификации гемолитической (ГА), лецитовителлазной (ЛецА), лизо-
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цимной (ЛА), антилизоцимной (АЛА) активностей, а 
также по изменению роста симбионта. Гемолитиче-
скую, лецитовителлазную, лизоцимную активности 
определяли чашечными методами, антилизоцимную 
активность и динамику роста – фотометрическим 
методом [1]. Модификацию свойств бактерий при 
межмикробном взаимодействии исследовали чашеч-
ным методом [8]. 

Обработку материала проводили методом корре-
ляционного анализа [5]. Для анализа зависимости 
между усиливающими, подавляющими и индиффе-
рентными сигналами в микросимбиоценозе миндалин 
здоровых лиц, больных хроническим тонзиллитом и 
бактерионосителей были составлены прогностические 
модели [4, 10].

Результаты
Данные о зависимости между усиливающими, 

подавляющими и индифферентными сигналами по 
отношению к свойствам симбионтов у здоровых лиц 
показали (рис. 1) сходную корреляцию в динамике 
сигналов по модификации АЛА и ЛА: при макси-
мальном числе усиливающих сигналов имело место 
максимальное число подавляющих, при максималь-
ном числе индифферентных сигналов отсутствовали 
сигналы на повышение данных свойств. Динамика 
сигналов на ГА также свидетельствовала об опреде-
ленном равновесии в экспрессии данного фактора: 
уменьшение усиливающих сигналов коррелировало 
с уменьшением подавляющих, при этом число ин-
дифферентных сигналов увеличивалось. Установлена 
сходная динамика сигналов на модификацию ЛецА: 
при отсутствии усиливающих сигналов имело ме-
сто малое число сигналов на подавление свойства.  
В микросимбиоценозе здоровых отсутствовали сиг-
налы на усиление роста симбионтов, было возможно 
любое сочетание корреляционных связей между ин-
дифферентными и подавляющими рост сигналами. 

Прогностические модели зависимости между 
усиливающими, подавляющими и индифферентными 
сигналами в микросимбиоценозе миндалин больных 
хроническим тонзиллитом показали (рис. 2) сходство 
моделей по сигналам на экспрессию ГА, ЛецА, ЛА 
и рост симбионтов: увеличение числа сигналов на 
усиление свойства сопровождалось уменьшени-
ем количества подавляющих и индифферентных 
сигналов. Таким образом, в микросимбиоценозе 
больных можно было прогнозировать при низком 
числе индифферентных сигналов повышение числа 
сигналов на усиление экспрессии факторов пато-
генности, колонизации и роста симбионтов, что 
может иметь место в ходе развития инфекцион-
ного процесса. Максимальное число сигналов на 
усиление ГА прогнозировалось при минимальном 
числе индифферентных или подавляющих сигна-
лов. Прогностическая модель динамики сигналов 
на модификацию АЛА имела форму «седла», что 
указывало на устойчивое положение модели: имело 
место взаимное сдерживание как усиливающих, так 

и подавляющих сигналов на экспрессию фактора 
персистенции. 

Прогностические модели зависимости между 
усиливающими, подавляющими и индифферентными 
сигналами в микросимбиоценозе миндалин бакте-
рионосителей показали (рис. 3) сходство моделей 
прогнозирования динамики ГА, АЛА и роста. Эти 
модели характеризовались куполообразной формой, 
когда максимальное число усиливающих сигналов 
коррелировало с максимальным числом подавляющих 
и индифферентных сигналов. Модель прогноза ЛецА 
показала, что при возрастании числа сигналов на 
усиление свойства происходило возрастание сигналов 
на его подавление. Возрастание числа сигналов на 
продукцию ЛА прогнозируется при высоком числе 
сигналов на подавление данного фактора, а также при 
условии отсутствия индифферентных сигналов.

Обсуждение результатов
Полученные математические модели («поверхно-

сти отклика») позволяют прогнозировать динамику 
свойств симбионтов с учетом зависимости между 
усиливающими, подавляющими и индифферентными 
сигналами. В микросимбиоценозе здоровых динамика 
зависимости между сигналами по модификации фак-
торов патогенности, персистенции и роста штаммов-
симбионтов свидетельствовала об относительном 
равновесии в микробном сообществе, когда макси-
мальное число усиливающих сигналов соответство-
вала максимальному числу сигналов на подавление, 
а при максимальном числе индифферентных сигналов 
отсутствовали сигналы на повышение экспрессии 
изученных факторов. 

Наиболее показательна модель прогноза ГА: 
снижение числа усиливающих сигналов коррелиро-
вало со снижением числа подавляющих, при этом 
возрастало число индифферентных сигналов. Такое 
микробное сообщество можно оценить как «спокой-
ное», сбалансированное, что подтверждается отсут-
ствием усиливающих сигналов на рост симбионтов. 
В результате можно прогнозировать стабильность 
микросимбиоценоза миндалин и состояние здоровья. 
В микросимбиоценозе миндалин больных хроническим 
тонзиллитом модели динамики факторов патогенности 
(ГА, ЛецА), колонизации (ЛА) и роста прогнозируют 
отсутствие равновесия в характере межмикробных 
взаимодействий, возможность рецидива болезни, ког-
да увеличение числа сигналов на усиление факторов 
патогенности и роста сопровождалось минимальным 
числом подавляющих и индифферентных сигналов. 
Модель АЛА имела форму «седла», что указывало 
на взаимное сдерживание сигналов по усилению и 
подавлению экспрессии фактора персистенции.

Наиболее показательна динамика частоты экс-
прессии факторов патогенности (ГА, ЛецА и роста): 
увеличение числа усиливающих сигналов корре-
лировало с минимальным числом подавляющих и 
индифферентных сигналов. Следовательно, в микро-
симбиоценозе миндалин больных хроническим тон-
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зиллитом преобладала индукция экспрессии факторов 
патогенности симбионтов, что является основанием 
для прогноза развития болезни, обострения патоло-
гического процесса. 

В микросимбиоценозе миндалин бактерионо-
сителей модели ГА, АЛА и роста представлены в 

форме «купола»: максимальное число усиливающих 
сигналов наблюдалось при высоком числе пода-
вляющих и индифферентных. Модели ЛецА и ЛА 
прогнозируют возрастание числа усиливающих 
сигналов при возрастании подавляющих, при этом 
могут отсутствовать индифферентные сигналы. По-

Рис. 1. Прогностические модели зависимости усиливающих (Z) сигналов от подавляющих (Y) и индифферентных (X) в 
микросимбиоценозе миндалин здоровых людей
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Рис. 2. Прогностические модели зависимости усиливающих сигналов (Z) от подавляющих (Y) и индифферентных (X) 
в микросимбиоценозе миндалин больных хроническим тонзиллитом
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Рис. 3. Прогностические модели зависимости усиливающих (Z) воздействий на свойства штаммов-симбионтов от 
подавляющих (Y) и индифферентных (X) в микросимбиоценозе миндалин бактерионосителей
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добные типы моделей свидетельствуют о неустой-
чивом равновесии в биоценозе: переход в норму 
или в патологию. Применительно к бактерионоси-
тельству можно прогнозировать транзиторную или 
резидентную форму.

Таким образом, создание прогностических моде-
лей микросимбиоценоза биотопа с использованием 
корреляционного анализа особенностей межми-
кробных взаимодействий позволяет оценивать 
динамику микрофлоры, определять риск развития 
и тяжесть течения инфекционного процесса.
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The goal of the study: to analyze correlation links between 
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Materials, methods and results. One hundred microbial 
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carriers have been investigated. Direction of links (increase, 
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increasing, suppressing and indifferent signals of symbionts 
have been developed. They made it possible to estimate the 
microflora dynamics, to determine risk of development and 
heaviness of infectious processes. 
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