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АБ	 –	антибиотик
ВДП	–	верхние дыхательные пути
ВОЗ	–	всемирная организация здравоохранения
КОЕ	–	колониеобразующие единицы
Лиз	–	лизоцим
ХР	 –	хронический ринит
ХС	 –	хронический синусит

ХТ	 –	хронический тонзиллит
Ag	 –	антиген
ATCC	–	American Type Cuiture Collection
Lac	 –	Lactobacillus
lg	 –	десятичный логарифм
sIgA	 –	секреторный иммуноглобулин А
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Стратегия ВОЗ по антимикробной терапии направлена на разработку иммунобиологических препаратов нового 
поколения, к которым могут быть отнесены противостафилококковые препараты на основе нативных поверхностных 
антигенов (адгезинов) бактерий и представителей нормофлоры человека. Были проведены исследования экспери-
ментальных образцов, содержащих или антигены S. aureus, или клетки пробиотических штаммов Lactobacillus spp., 
или их комбинацию 1:1. В экспериментальных условиях определена эффективность полученных образцов: назальная 
санация кроликов, у которых был искусственно воспроизведен хронический стафилококковый ринит смесью адгези-
нов и лактобацилл, в течение 14 суток приводила к полной эрадикации S. aureus, восстановлению нормофлоры и по-
вышению противоинфекционной резистентности слизистых оболочек носа животных.
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The current WHO antimicrobial treatment strategy is aimed at developing new-generation immunobiological preparations, 
which can include anti-staphylococcal preparations based on bacterial adhesion and representatives of human normal flora. 
We have conducted studies of experimental samples that contained either native surface antigens (adhesins) of S. aureus, 
or cells of probiotic strains of Lactobacillus spp., оr a 1:1 combination. In experiments on laboratory animals, the following 
effectiveness of the obtained samples was determined. Nasal sanitation of rabbits, in which chronic staphylococcal rhinitis 
was artificially reproduced, with a mixture of adhesins and lactobacilli for 14 days, resulted in the eradication of S. aureus, the 
recovery of normal nasopharyngeal flora and an increase in the anti-infective resistance of the mucous membranes of the nose 
of animals.
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Инфекции стафилококкового генеза являют-
ся одними из наиболее актуальных нозоко-
миальных инфекций, поскольку приводят к 

осложнениям почти в 30  % всех хирургических 
вмешательств, что является серьезной про-

блемой клинической медицины [1]. Наибо-
лее распространенный источник Staphylococcus 
aureus  – практически здоровые носители среди 
медицинских работников и пациентов [2–5]. Из-
вестно, что при бактерионосительстве происхо-
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дит перестройка механизмов защиты макроор-
ганизма с формированием иммунологического 
дисбаланса. Традиционные методы санации бак-
терионосителей с помощью антибактериальных 
препаратов малоэффективны – носительство со 
временем восстанавливается и требует повтор-
ных курсов лечения, а применение повторных 
курсов антибиотиков приводит к еще большему 
угнетению иммунной системы носителя и фор-
мированию антибиотикорезистентных штаммов 
микроорганизмов [6–8]. Поэтому стратегиче-
ским направлением ВОЗ считает постепенное 
замещение антибиотиков на профилактические 
средства новых поколений [9].

Известно, что инфекционный процесс инициирует-
ся после адгезии и колонизации микроорганизмами 
поверхности слизистых оболочек [10]. То есть если 
возможно препятствовать адгезии бактерий, то воз-
можно препятствовать и развитию инфекционного 
процесса. Данный постулат и формирует основу анти-
адгезивной стратегии разработки иммунобиологиче-
ских препаратов нового поколения [11].

Для стимуляции местного иммунитета и повыше-
ния противоинфекционной резистентности слизи-
стых оболочек макроорганизма в настоящее время 
широко используются препататы на основе предста-
вителей нормальной микробиоты (например, бакте-
рии рода Lactobacillus), которые имеют выраженные 
антагонистические и иммуномодулирующие свой-
ства [12–17].

С нашей точки зрения, сочетание этих двух стра-
тегий предоставляет возможность разработки им-
мунобиологических препаратов нового поколения, 
которые, с одной стороны, будут подавлять перси-
стентные свойства бактерий, а с другой – стимули-
ровать местное звено иммунитета, повышая таким 
образом противоинфекционную резистентность сли-
зистых оболочек.

Концепция представленной работы заключается 
в сочетании пробиотиков и/или их биологически ак-
тивных соединений с антигенами золотистых стафи-
лококков, которые обладают антиадгезивными свой-
ствами. Это позволит блокировать рецепторы для 
прикрепления S.  aureus к эпителиальным клеткам и 
повысить противоинфекционную резистентность сли-
зистых оболочек.

Материал и методы. Были исследованы видовой 
и количественный состав, а также частота выявления 
отдельных представителей микрофлоры слизистых 
оболочек носоглотки у практически здоровых лиц, 
больных с ЛОР-патологией (хронический тонзиллит 
(ХТ), хронический синусит (ХС), хронический ринит 
(ХР)) и носителей S. aureus. Обследовано 93 челове-
ка с ХТ и 104 человека с ХР и ХС в стадии обострения. 
Среди обследованных 97 мужчин и 100 женщин в воз-
расте от 18 до 25 лет. Все пациенты находились на ле-
чении в отделении отоларингологии Коммунального 
учреждения здравоохранения «Харьковская городская 
студенческая больница». Группа контроля состояла из 
33 практически здоровых лиц (16 мужчин и 17 женщин) 
в возрасте от 18 до 22 лет. Также было обследовано 
89 медицинских работников больницы с целью выяв-
ления среди них здоровых носителей S. aureus. Мате-
риалом для данного этапа исследования была слизь с 
поверхности миндалин и носовых ходов. Исследова-
ния проводились стандартными бактериологическими 
методами.

Для получения экспериментальных образцов на-
тивных поверхностных антигенов (адгезинов) гото-
вили микробную взвесь референс-штамма S. аureus 

АТCC 25923 в соответствии со стандартом оптической 
плотности 10,0 единиц по шкале McFarland с помощью 
прибора Densi-La-Meter (PLIVA-Lachema, Чехия, дли-
на волны 540 нм). Полученную суспензию микробных 
клеток обрабатывали электромагнитным излучением 
в диапазоне 61,0 ГГц и ультразвуком (УЗ) с частотой  
60 кГц и мощностью 5 Вт, центрифугировали, филь-
тровали через фильтры «Владипор». 

Секреты со слизистых оболочек носа у животных 
получали следующим образом: в каждый носовой ход 
попеременно, специальным репликатором вводили 
поролоновую ленту и выдерживали 5 минут для пропит-
ки слизью, после чего отделяемое с помощью шприца 
выдавливали в стерильную пробирку с 0,5 мл физио-
логического раствора, тщательно перемешивали. 
Уровни лизоцима и секреторного иммуноглобулина А 
(sIgA) определяли методом иммуноферментного ана-
лиза согласно инструкциям изготовителя тест-систем, 
популяционный уровень S. аureus и Lactobacillus  spp. 
определяли стандартными бактериологическими ме-
тодами.

Обработку полученных данных проводили методом 
вариационной статистики для малых выборок. Работа 
выполнена на репрезентативных выборках, проверен-
ных на нормальность распределения. Рассчитывали 
медиану значений и интерквартильные размахи 0,25 
и 0,75 персентилей. Статистическую значимость раз-
личий в сравниваемых группах оценивали с помощью 
непараметрического критерия Вилкоксона [18]. Раз-
личия считались значимыми при р˂0,05.

Результаты и обсуждение. Сравнение ранее 
полученных нами результатов уровня колонизации 
лактобациллами слизистых оболочек верхних дыха-
тельных путей (ВДП) практически здоровых людей, 
бактерионосителей и больных с ХТ, ХР и ХС пока-
зало, что у пациентов с хроническим тонзиллитом 
количество лактобацилл оказалась в среднем в 2,5 
раза (р=0,001) ниже, чем их количество на слизистых 
оболочках практически здоровых лиц: соответствен-
но 2,7±0,4  lg КОЕ/г против 6,6±0,9 lg КОЕ/г. Количе-
ство лактобацилл у больных ХР и ХС было на уров-
не 3,7±0,9 lg КОЕ/г, что также ниже по сравнению с 
практически здоровыми лицами в среднем в 1,8 раза 
(р<0,01). Уровень колонизации лактобациллами сли-
зистых оболочек ВДП у носителей S. aureus также был 
ниже по сравнению с практически здоровыми лицами 
в среднем в 1,5 раза (р<0,05) и составил 4,4±0,4  lg 
КОЕ/г [19]. Таким образом, было определено, что 
популяционный уровень лактобацилл в носоглотке у 
практически здоровых лиц значительно превышает 
аналогичный показатель у больных и носителей. 

Такое нарушение в эконише может способствовать 
более интенсивному развитию условно-патогенной 
микрофлоры, в том числе и S.  aureus. С нашей точ-
ки зрения, пациенты с пониженным популяционным 
уровнем лактобацилл в носоглотке могут нуждаться в 
коррекции микробиоты.

Для подтверждения гипотезы мы провели изуче-
ние возможности применения адгезинов S.  аureus, 
пробиотических штаммов лактобацилл и комбинации 
адгезинов с лактобациллами для санации носителей 
на лабораторной модели. Для этого у лаборатор-
ных животных (кролики породы «Шиншилла», масса 
2300±200  г) моделировали хронический ринит ста-
филококкового генеза [20]. Предварительно всех жи-
вотных обследовали на носительство S. аureus, в опыт 
брали только негативних животных. До и после моде-
лирования ХР у животных были определены уровни ли-
зоцима, sIgA и популяционный уровень лактобацилл и 
золотистого стафилококка (табл. 1).
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Таблица 1 
Показатели противоинфекционной резистентности слизистих оболочек носа у кролей  

до и после моделирования ХР (M±m)

Группы животных
Средние показатели противоинфекционной резистентности 

степень заселения 	
лактобациллами, lg КОЕ/г 

уровень лизоцима, 	
мкг/мл

уровень sIgA, 	
мг/мл

до моделирования
(n=26)

4,4±0,8 16,9±3,6 2,42±0,4

после моделирования 
(n=23)

1,3±0,6* 4,3±0,6* 1,32±0,3**

Примечание: * – р <0,01 по сравнению с группой животных до моделирования; ** – р <0,05 по сравнению с группой жи-
вотных до моделирования.

творе (оптическая плотность – 3 единицы по шка-
ле McFarland); IV группа (n=5) кроликов, которым в 
течение 14 суток трижды в сутки закапывали в нос 
по 0,1  мл композиции, состоящей из клеток лакто-
бацилл на физиологическом растворе (оптическая 
плотность – 3 единицы по шкале McFarland) и адгези-
нов S. аureus, в соотношении 1:1 (Ag+Lac); V группа 
(n=3) кроликов – контроль носительства – в течение 
14 суток животным трижды в сутки закапывали в нос 
по 0,1  мл физиологического раствора (K) и VI груп-
па – интактные животные (И, n=3). После чего через 
1, 7, 14 и 30 суток проводили обследования животных 
с определением популяционного уровня S.  aureus 
и Lactobacillus spp. на слизистой носа, а также по-
казателей местного иммунитета – лизоцима и sIgA  
(табл. 2, 3).

Как видно из таблицы 1, после моделирования ХР 
стафилококкового генеза у животных популяционный 
уровень лактобацилл в среднем снижался в 3,4 раза 
(р<0,01), уровень лизоцима – в 3,9 раза (р<0,01), уро-
вень sIgA – в 1,8 раза (р<0,05).

После микробиологического подтверждения раз-
вития ХР стафилококкового генеза животные были 
распределены на следующие группы: I группа (n=5) 
кроликов, которым в течение 14 суток трижды в сутки 
закапывали в нос 4 % водный раствор эритромици-
на (АБ); II группа (n=5) кроликов, которым в течение 
14 суток трижды в сутки закапывали в нос по 0,1 мл 
адгезинов S.  аureus (Ag); III группа (n=5) кроликов, 
которым в течение 14 суток трижды в сутки зака-
пывали в нос по 0,1 мл суспензии, состоящей из 
клеток лактобацилл (Lac) на физиологическом рас-

Таблица 2
Результаты микробиологических исследований популяционного уровня S. aureus (С)  

и Lactobacillus spp. (Л) на слизистой носа животных после санации (M±m)

Группа 
животных

Степень заселения поверхности слизистых оболочек носа опытных животных (lg КОЕ/г) через

1 сутки 7 суток 14 суток 30 суток

С Л С Л С Л С Л

І (АБ) 0,6±0,6** 0,3±0,3 1,8±0,9** 0,6±0,6 2,7±0,9* 0,6±0,6 3,4±1,1* 1,2±0,6

ІІ (Ag) 1,8±0,9** 0,6±0,6 0,9±0,6** 1,8±0,9 0,6±0,6** 2,7±0,6* 0±0** 3,2±0,3*

ІІІ (Lac) 0,6±0,6** 1,8±0,3* 0,6±0,6** 2,1±0,3* 0,3±0,3** 3,2±0,3** 0±0** 4,2±0,6**

ІV (Ag+Lac) 0,3±0,3** 2,1±0,3* 0,3±0,3** 3,2±0,6* 0±0** 3,6±0,3** 0±0** 4,4±0,6**

V (K) 5,3±0,4 0,3±0,3 5,2±0,4 0,3±0,3 5,3±0,4 0,3±0,3 5,1±0,4 0,6±0,6

VI (И) 0±0 4,2±0,8 0±0 4,4±0,6 0±0 4,4±0,8 0±0 4,4±0,6

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с группой животных V (К); ** – р<0,01 по сравнению с группой животных V (К).

Таблица 3
Результаты исследований уровней лизоцима (Лиз) и секреторного иммуноглобулина А (sIgA)  

у животных после санации (M±m)

Группа 
животных

Средние показатели лизоцима (мкг/мл) и sIgA (мг/мл) через

1 сутки 7 суток 14 суток 30 суток

Лиз sIgA Лиз sIgA Лиз sIgA Лиз sIgA

І (АБ) 6,9±1,2* 1,21±0,4 7,7±0,9** 1,91±0,4 9,3±1,1** 2,12±0,6 11,2±0,9** 2,2±0,6*

ІІ (Ag) 6,8±0,9* 1,2±0,3 7,9±0,6** 1,8±0,9 9,6±0,6** 2,1±0,3 12,1±0,9** 2,1±0,3

ІІІ (Lac) 6,9±0,6* 1,5±0,3 8,6±0,9** 2,1±0,3 10,3±0,6** 2,2±0,3* 14,3±1,9** 2,3±0,3

ІV (Ag+Lac) 7,3±0,6** 1,8±0,3 9,3±0,6** 2,2±0,3 12,4±0,9** 2,4±0,3* 16,7±2,1** 2,6±0,3*

V (K) 4,3±0,4 1,23±0,3 4,2±0,4 1,2±0,3 4,3±0,4 1,3±0,3 4,7±0,6 1,6±0,4

VI (И) 16,9±3,6 2,41±0,6 17,2±3,2 2,42±0,8 17,1±3,4 2,4±0,8 17,3±3,6 2,42±0,8

Примечание: * – р<0,05 по сравнению с группой животных V (К); ** – р<0,01 по сравнению с группой животных V (К).
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Прежде всего укажем на то, что достоверных из-
менений уровней изучаемых показателей у интакт-
ных животных и животных группы контроля на протя-
жении всего наблюдения не выявлено.

Установлено, что санация кроликов антибиоти-
ком не приводила к полной эрадикации стафилокок-
ка. Обследование животных этой подгруппы через 
1, 7, 14 и 30 суток после санации установило, что 
S. aureus высевался из носовых ходов всех животных 
в количестве 0,6–4,5 lg КОЕ/г. Это ниже в среднем в 
2,4 раза (р<0,05) по сравнению с контрольной груп-
пой. Полученные результаты могут быть связаны с 
персистенцией возбудителя в более глубоких слоях 
слизистой оболочки носовых ходов и последующим 
его развитием в связи с отсутствием агента нега-
тивного воздействия (антибиотика). Популяционный 
уровень лактобацилл на слизистой носа у кроликов 
данной группы достоверно не отличался от анало-
гичных показателей контрольной группы и составил 
1,2–0,3  lg КОЕ/г. Уровень лизоцима составил 5,7–
12,1 мкг/мл, а уровень sIgA – 0,9–2,4 мг/мл, что ука-
зывает на общее снижение противоинфекционной 
резистентности слизистых оболочек носа. Однако 
показатели резистентности слизистых оболочек (ли-
зоцим и sIgA) в среднем были выше соответственно 
в 2,0 (р<0,05) и 1,1 раза (р≤0,05) по сравнению с кон-
трольной группой.

Санация кроликов адгезинами S.  aureus приво-
дила к постепенной эрадикации S. aureus. Обследо-
вание животных этой группы установило присутствие 
S.  aureus на слизистой носа в количестве 0,3–1,5 lg 
КОЕ/г на 7 сутки и в количестве 0,3–0,9 lg КОЕ/г на 
14 сутки. На 30 сутки S. aureus не высевался. В сред-
нем популяционный уровень S.  aureus снизился в 
3,1  раза (р<0,01), тогда как популяционный уровень 
лактобацилл достоверно повысился в среднем в 
4,5 раза (р<0,01) по сравнению с контрольной груп-
пой. Уровень лизоцима в среднем вырос в 2,1 раза 
(р<0,05) по сравнению с контрольной группой. Что 
касается sIgA, то повышение его уровня носило тен-
денцию и было не достоверно (р>0,05). Однако по 
сравнению с первыми сутками после санации по-
пуляционный уровень лактобацилл на слизистой 
оболочке носа у кроликов данной группы соста-
вил на 30  сутки 2,9–3,5  lg КОЕ/г, уровень лизоцима 
увеличивался в 1,8 раза (р<0,05), уровень sIgA – в 
1,75  раза (р<0,05). Полученные данные свидетель-
ствуют о постепенном восстановлении противоин-
фекционной резистентности слизистой носа.

Санация кроликов суспензией лактобацилл также 
приводила к постепенной эрадикации S. aureus. Об-
следование слизистых оболочек носа животных этой 
группы через 1, 7, 14 и 30 суток после санации уста-
новило присутствие S.  aureus в количестве 0,3–0,9 
lg КОЕ/г у животных на 7 сутки и в количестве 0–0,3 
lg КОЕ/г на 14 сутки. На 30 сутки S.  aureus не высе-
вался. К 30 суткам у животных этой группы популя-
ционный уровень лактобацилл на слизистой носа в 

среднем увеличивался в 2,3 раза (р<0,01), уровень 
лизоцима   – в 2,1 раза (р<0,05), уровень sIgA – в 
1,5 раза (р<0,05) по сравнению с первыми сутками. 
В этой группе животных популяционный уровень 
S.  aureus в среднем снизился в 6,9 раза (р<0,01), 
тогда как популяционный уровень лактобацилл до-
стоверно повысился в 7,5  раза (р<0,01) по сравне-
нию с контрольной группой. Показатели резистент-
ности слизистых оболочек были выше для лизоцима 
в среднем в 2,3 раза (р<0,05), а для sIgA – в 1,5 раза 
(р<0,05) по сравнению с контрольной группой. По 
нашему мнению, это может быть связано с активным 
заселением лактобациллами данной экологической 
ниши и продукцией ими биологически активных ве-
ществ, которые ингибировали рост и развитие ста-
филококков, а также стимулировали развитие соб-
ственной нормофлоры, которая, в свою очередь, 
способствовала восстановлению противоинфекци-
онной резистентности слизистых оболочек носа. 

Санация кроликов композицией, состоящей из 
адгезинов и суспензии лактобацилл в соотношении 
1:1, приводила к полной эрадикации S.  aureus. Об-
следование слизистой оболочки носа животных этой 
группы уже через 7 суток показало присутствие не-
значительного количества S. aureus – 0–0,3 lg КОЕ/г. 
Через 14 и 30 суток после санации данной компози-
цией S. aureus не выделялся. У животных этой груп-
пы на 30 сутки популяционный уровень лактобацилл 
на слизистой носа увеличивался в 2,1 раза (р<0,05), 
уровень лизоцима – в 2,3 раза (р<0,01), уровень 
sIgA  – в 1,4 раза (р<0,05) по сравнению с первыми 
сутками. Таким образом, в группе животных, кото-
рым проводили санацию композицией, состоящей из 
адгезинов и суспензии лактобацилл, уже на 14 сут-
ки после санации происходила полная эрадикация 
S.  aureus с постепенной нормализацией противо-
инфекционной резистентности слизистых оболо-
чек носа. Анализ данных этой группы показал, что 
по сравнению с группой контроля попупяционный 
уровень S.  aureus снижался в среднем в 34,8 раза 
(р<0,01), тогда как популяционный уровень лактоба-
цилл возрастал в среднем в 8,9 раза (р<0,01). Также 
в этой группе наблюдалось достоверное повыше-
ние уровней лизоцима в 2,6 раза (р<0,01) и sIgA  – 
1,7  раза (р<0,01) по сравнению с группой контроля, 
что свидетельствует о нормализации противоинфек-
ционной резистентности слизистой оболочки носа и 
восстановлении её нормофлоры.

Заключение. Полученные результаты указывают 
на необходимость целенаправленного поиска и раз-
работки новых иммунобиологических препаратов, 
которые смогут принимать активное участие в фор-
мировании противоинфекционной резистентности 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей, по-
давлять колонизационные свойства возбудителей и 
будут безопасными для человека.

Автор заявляет об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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