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Цель. Сравнительная генетическая оценка патогенного потенциала штаммов 

Staphylococcus aureus, выделенных от бактерионосителей и больных с инфекционно-

воспалительной патологией. Материалы и методы. Методом ПЦР исследовано наличие 

генов патогенности (ssp, spa, clfA и clfВ) у 163 штаммов S. aureus, выделенных со слизис-

той оболочки носовой полости бактерионосителей, из отделяемого влагалища женщин 

с миомой матки, содержимого пустул новорожденных с перинатальной пиодермией, 

транссудата венозно-трофических язв нижних конечностей и гнойных ран у больных 

с синдромом диабетической стопы. Результаты. Показано, что частота встречаемости 

генов ssp, spa, clfA и clfВ у клинических штаммов S. aureus зависела от источника их 

выделения. У всех культур S. aureus (кроме вагинальных изолятов) наиболее часто об-

наруживался ген ssp (в 66,7 — 94,6% случаев), который встречался изолированно или в 

разных комбинациях с другими генами (spa, clfA, clfВ). Установлено, что по наличию 

генов ssp, spa, clfA и clfВ генетические профили штаммов S. aureus, выделенных от бак-

терионосителей и больных с инфекционно-воспалительной патологией (перинатальная 

пиодермия, гнойные раны при синдроме диабетической стопы) проявляют выраженное 

сходство. Заключение. Обсуждается возможная роль бессимптомного носительства 
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штаммов S. aureus, обладающих патогенным потенциалом, в развитии эндогенных 

инфекций различной локализации.
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Aim. A comparative genetic evaluation of the pathogenic potential of Staphylococcus aureus 

strains isolated from bacterial carriers and patients with infectious inflammatory pathology. 

Materials and methods. The presence of pathogenicity genes (ssp, spa, clfA and clfB) in 163 strains 

of S. aureus isolated from the mucous membrane of the nasal cavity of bacterial carriers, from 

the vaginal discharge of women with uterine myoma, the contents of the pustules of newborns 

with perinatal pyoderma, and the transudate of venous-trophic ulcers lower limbs and purulent 

wounds in patients with diabetic foot syndrome. Results. It was shown that the frequency of 

occurrence of ssp, spa, clfA and clfB genes in clinical strains of S. aureus depended on the 

source of their isolation. In all cultures of S. aureus (except vaginal isolates), the most common 

gene was ssp (in 66.7 — 94.6% of cases), which was found isolated or in different combinations 

with other genes (spa, clfA, clfB). It has been established that the genetic profiles of strains of 

S. aureus isolated from bacterial carriers and patients with infectious inflammatory pathology 

(perinatal pyoderma, purulent wounds in diabetic foot syndrome) show a pronounced similarity 

in the presence of ssp, spa, clfA and clfB genes. Conclusion. The possible role of asymptomatic 

carriage of strains of S. aureus with a pathogenic potential in the development of endogenous 

infections of different localization is discussed.
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В В Е Д Е Н И Е

Способность золотистых стафилококков вызывать инфекционный про-
цесс обусловлена наличием у них широкого спектра факторов патогенности, 
в том числе адгезии, альтерации и иммунорезистентности, которые детерми-
нируются определенными генами [16].

Так, гены clfA и clfB кодируют протеины клеточной стенки, ответствен-
ные за связывание фибриногена и определяющие адгезивные возможности 
Staphylococcus aureus во внутренней среде макроорганизма [15]. К факторам 
альтерации относятся ферменты различной субстратной специфичности, 
осуществляющие деградацию биологических макромолекул, в частности 
универсальные для бактерий сериновые протеазы [2]. У S. aureus выявляет-
ся сериновая протеаза V8, кодируемая геном ssp, которая расщепляет IgG, а 
также может инактивировать дефенсины нейтрофилов [7, 13]. Ген spa кон-
тролирует способность стафилококков синтезировать протеин А, специфи-
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чески связывающий Fc-фрагменты иммуноглобулинов и обеспечивающий 
защиту бактерий от гуморальных факторов иммунитета.

Вместе с тем, факторами патогенности могут обладать и штаммы S. 
aureus, изолируемые от бессимптомных бактерионосителей золотистых ста-
филококков [7, 12, 18], что указывает на их потенциальную опасность как 
в плане развития эндогенных инфекционно-воспалительных заболеваний 
(ИВЗ) стафилококковой этиологии [4], так и с точки зрения возникновения 
экзогенных инфекций при аэрогенном распространении этих микроорга-
низмов, особенно среди лиц с иммунокомпрометированным статусом (но-
ворожденные, пожилые люди и др.).

Анализ генетических детерминант патогенности у изолятов S. aureus, вы-
деленных от бактерионосителей и больных с ИВЗ, позволит не только охарак-
теризовать генетический профиль золотистых стафилококков с учетом источ-
ника их выделения, но и оценить патогенный потенциал штаммов S. aureus от 
бактерионосителей как возможных возбудителей инфекционного процесса.

Цель работы — сравнительная генетическая характеристика патогенно-
го потенциала штаммов S. aureus, изолированных от бактерионосителей и 
больных с инфекционно-воспалительными заболеваниями.

М А Т Е Р И А Л Ы  И  М Е Т О Д Ы

Исследование проведено на 163 штаммах S. aureus, из них 37 штаммов 
выделено со слизистой оболочки переднего отдела носа у бактерионосителей 
(БН), 15 — из слизистого отделяемого влагалища у женщин с миомой матки 
(ММ), 17 — из содержимого пустул у новорожденных с перинатальной пи-
одермией (ПП), 15 — из транссудата венозно-трофических язв нижних конеч-
ностей (ВТЯНК), 79 — из отделяемого гнойных ран при синдроме диабетичес-
кой стопы (СДС). Все культуры стафилококков изолированы в соответствии 
с действующими рекомендациями, а их видовую идентификацию проводили 
общепринятыми методами по культуральным, тинкториальным и биохимичес-
кими признакам, в том числе с помощью официнальных систем «STAPHYtest» 
(«Erba Lachema s.r.o.», European Union) [3, 8] и методом ПЦР с применением 
праймеров к 16S рРНК S. aureus, подобранных с использованием программы 
PrimerSelect из пакета программ Lasergene (DNASTAR Inc, США).

Выделение тотальной ДНК стафилококков осуществляли из бактери-
альных суспензий (1,5х108 КОЕ/мл; эквивалентных значению 0,5 стандарта 
мутности МакФарланда), приготовленных на стерильной H2O из суточных 
агаровых культур S. aureus сорбционным методом с использованием набора 
реактивов «ДНК-сорб-В» («ИнтерЛабСервис», Россия) согласно рекоменда-
ции производителя.

Амплификацию проводили с использованием стандартных набо-
ров на многоканальном амплификаторе «Терцик МС-2» («ДНК-техноло-
гия», Россия) по следующему протоколу: 1 цикл — 94 °C, 5 мин; 30 циклов: 
94 °C, 30 сек; 55 °C, 30 сек; 72 °C, 30 сек; последний цикл — 2 мин при 72 °C. 
Продукты амплификации анализировали путем электрофоретического разде-
ления в горизонтальном 1,7% агарозном геле, окрашенным бромистым эти-
дием, ТАЕ буферной системе с использованием стандартных наборов фирмы 
«ИнтерЛабСервис». В качестве маркеров использовали маркер длины ДНК 
100+ bp DNA Ladder (ЕвроГен). Положительное заключение о наличии гена 
делали при обнаружении в дорожке специфической светящейся полосы оп-
ределенной массы, которую устанавливали по линейке молекулярных масс.
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Обнаружение специфи-
ческих VNTR-локусов, ассо-
циированных с патогенностью 
S. aureus (spa, ssp, clfA и clfВ), 
проводили с помощью поста-
новки мультиплексной ПЦР 
с использованием подобран-
ных праймеров (табл. 1). Для 
их подбора, а также опти-
мальных условий проведения 
анализа пользовались про-
граммой PrimerSelect из пакета программ Lasergene, в том числе — Megaline 
(Lasergene) (DNASTAR, Inc США), с целью выравнивания полученных сик-
венсов. Данные обработаны методами вариационной статистики [6, 10].

Р Е З У Л Ь Т А Т Ы

Полученные результаты свидетельствовали о вариабельности частоты 
встречаемости изученных генов как у изолятов S. aureus в отдельных группах 
(с учетом источника их выделения), так и штаммов золотистого стафилокок-
ка во всей изученной выборке (табл. 2).

Из данных, представленных в табл. 2, следует, что в целом у золотистых 
стафилококков наиболее часто обнаруживались гены ssp и spa (77,9 и 51,5%, 
соответственно), при этом ген сериновой протеазы (ssp) чаще регистрировал-
ся у штаммов S. aureus, изолированных от БН и новорожденных с ПП (94,6 
и 94,1% соответственно), а ген spa, ответственный за синтез протеина А —
у культур, выделенных от новорожденных с ПП и больных с СДС — 70,6 и 68,4% 
соответственно. Гены clfA и clfВ, детерминирующие адгезивные свойства стафи-
лококков, у изученных штаммов встречались несколько реже: clfA обнаружен у 
32,5% изолятов S. aureus с преобладанием у культур, выделенных от больных с 
СДС (46,8%), а ген clfВ — у 10,7% штаммов, причем в 21,6% случаев у золотистых 
стафилококков, выделенных от БН, поскольку именно он определяет формиро-
вание резидентного бактерионосительства, так как кодирует протеин клеточной 

Та б л и ц а  1. Праймеры, использованные в работе

Ген
Олигонуклеотидная последовательность

(5’→3’)

Размер про-

дукта, п.н.

clfA (F)

clfA (R)

GATTCTGACCCAGGTTCAGA

CTGTATCTGGTAATGGTTCTTT 
1000—1500

clfB (F)

clfB (R)

ATGGTGATTCAGCAGTAAATCC 

CATTATTTGGTGGTGTAACTCTT
800—980

spa
AGCACCAAAAGAGGAAGACAA

GTTTAACGACATGTACTCCGT 
200—400

ssp
ATCMATTTYGCMAAYGATGACCA

TTGTCTGAATTATTGTTATCGCC 
150—200

Та б л и ц а  2. Распространенность изученных генов у штаммов S. aureus, выделенных из разных источников

Источники выделения штаммов 

S. aureus
Число штаммов 

Частота встречаемости изученных генов у штаммов S. aureus*

Отсутствуют ssp spa clfA clfB

Бактерионосители 37 0 35 .

94,6

15 .

40,5

11 .

29,7

8

21,6

Женщины с ММ 15 12

80,0

3 .

20,0 .

3 .

20,0

0 1 .

6,7

Новорожденные с ПП 17 0 16 .

94,1

12 .

70,6

4 .

23,5

3

17,6

Больные с ВТЯНК 15 4

26,7

10 .

66,7

0 1 .

6,7

0

Больные с СДС 79 6

7,6

61 .

77,2

54 .

68,4

37 .

46,8

5

6,3

Всего 163 22

13,5

127 .

77,9

84 .

51,5

53 .

32,5

17

10,7

Примечание. * В числителе — количество штаммов с признаком (абс.); в знаменателе — доля штам-

мов с признаком (%).
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стенки, обладающий повышенным сродством к лорикрину (белку, расположен-
ному на поверхности клеток слизистой оболочки носовых ходов) [17].

Установлено, что исследованные генетические детерминанты, кодирующие 
клампинг-фактор, встречались не у всех изученных штаммов S. aureus, выделен-
ных из разных источников (биотопов). Так, отсутствие гена clfA зарегистриро-
вано среди культур, изолированных от женщин с ММ, а гена clfВ среди штам-
мов, выделенных от больных с ВТЯНК; у этих же культур не выявлен ген spa.

Детальный анализ присутствия наиболее часто обнаруживаемого гена ssp 
показал, что он может выявляться у штаммов S. aureus как по отдельности, 
так и в разных комбинациях.

У изученных штаммов наиболее часто ген ssp регистрировался либо изо-
лированно (у 23,9% культур), либо в сочетании с геном spa (у 24,6% изоля-
тов) или комплексе из трех генов (ssp, spa, clfA) — в 14,7% случаев. Другие его 
комбинации из двух, трех и четырех генов у изолятов золотистого стафило-
кокка встречались значительно реже (от 0,6 до 5,5%).

Что касается изолированного присутствия у культур S. aureus гена ssp, то 
чаще всего он фиксировался у стафилококков, выделенных от пациентов с 
ВТЯНК (66,6%) и БН (40,6%), тогда как среди штаммов S. aureus, изолиро-
ванных от больных с СДС и новорожденных с ПП, частота его встречаемости 
была значительно ниже — 15,2 и 11,7%, соответственно, а у штаммов, выде-
ленных от женщин с ММ, ген ssp не определялся.

Следует отметить, что наиболее часто регистрируемая комбинация из двух 
генов (ssp, spa) выявлялась преимущественно среди штаммов S. aureus, изоли-
рованных из пустул новорожденных с ПП, раневых дефектов у больных с СДС 
и носовых ходов у БН (58,9; 24,1 и 24,3% соответственно), а комплекс трех генов 
патогенности (ssp, spa, clfA) обнаруживался, главным образом, у золотистых ста-
филококков, выделенных из гнойных ран у больных с СДС (в 29,1% случаев).

При анализе генетических детерминант, кодирующих клампинг-фактор, 
было установлено наличие комплекса этих генов (clfA и clfВ) среди штаммов, 
выделенных от больных с СДС в 2,5% случаев.

Комбинации генов clfA и/или clfВ с spa встречались не у всех изучен-
ных штаммов S. aureus, выделенных из разных источников (биотопов). Так, 
сочетания генов clfA и spa выявлялись у 5,1% изолятов от больных с СДС и 
2,7% культур от БН, clfВ и spa обнаружены у 2,5% стафилококков от больных 
с СДС, а комбинация трех генов (clfA, clfВ, spa) зарегистрирована у 2,7% S. 
aureus, изолированных от БН.

Таким образом, проведенные исследования позволили установить, что 
изученные генетические детерминанты патогенности широко распростране-
ны среди штаммов золотистых стафилококков, выделенных как от больных 
людей, так и от бактерионосителей. Следовательно, S. aureus, вегетирующие 
на слизистой оболочке передних носовых ходов и обладающие патогенным 
потенциалом, могут стать причиной эндогенной инфекции.

О Б С У Ж Д Е Н И Е

Представленные результаты по детекции у 163 штаммов S. aureus генов, 
детерминирующих их адгезивную активность, способность к альтерации и им-
мунорезистентность, отражают особенности распространенности указанных 
генетических маркеров патогенности в популяциях этих бактерий, изолиро-
ванных из разных биотопов тела человека, и отражают определенную зависи-
мость частоты их присутствия у бактерий от источника выделения последних.
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С использованием ПЦР установлено, что изученные генетические детер-
минанты вирулентности широко распространены среди штаммов S. aureus, 
выделенных от бактерионосителей, что подтверждает их этиологическую 
роль в развитии инфекционно-воспалительной патологии, в частности 
гнойных ран у больных с синдромом диабетической стопы [9]. Эти данные 
согласуются с аналогичными результатами, полученными ранее [11, 14], ко-
торые указывали на то, что штаммы S. aureus, выделенные от бактерионоси-
телей, характеризуются наличием генетических детерминант лейкоцидина, 
являющегося маркером тяжелых инфекционных процессов, а также генов, 
детерминирующих синтез стафилококковых энтеротоксинов.

Всеми изученными детерминантами патогенности характеризовались 
также штаммы от больных с СДС, причем в отличие от других изолятов, 
почти у половины этих стафилококков был зарегистрирован ген clfA, коди-
рующий фибриноген-связывающий белок, который, по-видимому, наряду с 
другими факторами, играет определенную роль в нарушении системы гемос-
таза у данных пациентов.

Стафилококки являются ведущими этиологическими факторами в воз-
никновении гнойно-воспалительных процессов у новорожденных [5]. В на-
шем исследовании показано наличие у S. aureus, изолированных от новорож-
денных с ПП, изолированно или в различных комбинациях всех изученных 
генетических детерминант патогенности, что дополняет имеющиеся сведения 
о генетическом профиле стафилококков, выделенных при внутрибольничной 
вспышке инфекции и отличающихся повышенной вирулентностью, высокой 
частотой горизонтального переноса SCC mec-кассет и генов токсинов [1].

Данные о широком распространении генетических детерминант патоген-
ности у стафилококков, выделенных от бессимптомных бактерионосителей 
со слизистой оболочки носовой полости, позволяют рассматривать данный 
биотоп как возможный и важный источник возбудителей эндогенной ин-
фекционно-воспалительной патологии [19], что служит обоснованием про-
ведения санационных мероприятий у этой группы лиц.
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МИКРОБНЫЙ КОНСОРЦИУМ И ОКСИТОЦИН В СОЦИАЛЬНОМ ПОВЕ-
ДЕНИИ ДЕТЕЙ С РАССТРОЙСТВАМИ АУТИСТИЧЕСКОГО СПЕКТРА

Челябинский государственный университет

Цель. Оценить структуру микробного консорциума кишечника и уровень оксито-
цина в плазме крови в контексте выраженной социальной недостаточности у детей с 
расстройствами аутистического спектра. Материалы и методы. Обследованы 44 ребенка 
с расстройствами аутистического спектра, которые были поделены на две группы: 23 
ребенка с отсутствием признаков социального контакта и 21 человек с сохраненным 
социальным контактом. Группу сравнения составили 39 типично развивающихся 
детей соответствующего пола и возраста. Структуру и количество микроорганизмов 
тонкого кишечника определяли с помощью специфических липидных маркеров в 
периферической крови методом газовой хромато-масс спектрометрии микробных мар-
керов. Концентрацию окситоцина оценивали в плазме крови методом твердофазного 
иммуноферментного анализа. Результаты. Биохимические сигналы экологической 
системы — хозяин-ассоциированного микробного консорциума (липидом) и хозяина 
(нейропептид-окситоцин), при балансе отношений между ними — здоровье, работают в 
общем контексте — социализации метаорганизма, однако контекст может меняться при 
дисбалансе системы — болезнь (расстройства аутистического спектра), что способно при-
вести к социальной недостаточности. Заключение. Исследования в данном направлении 


