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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Ââåäåíèå
Âíåäðåíèå â ìåäèöèíñêóþ ïðàêòèêó íîâûõ

õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ è àíòèáèîòèêîâ

øèðîêîãî ñïåêòðà äåéñòâèÿ ñîçäàëî ïåðñïåêòèâû

äëÿ óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé ìèê-

ðîáíîé ýòèîëîãèè. Îäíàêî ñî âðåìåíåì ïðàêòè÷å-

ñêàÿ öåííîñòü ïåðâè÷íî ýôôåêòèâíûõ õèìèîòå-

ðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ðåçêî ñíèçèëàñü, ïîñêîëü-

êó ïðîèçîøëî ïîâñåìåñòíîå ðàñïðîñòðàíåíèå ðå-

çèñòåíòíûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ

îñíîâíûìè ïðîáëåìíûìè ìèêðîîðãàíèçìàìè âî

âñåì ìèðå ÿâëÿþòñÿ ïðîäóöåíòû β-ëàêòàìàç ðàñ-

øèðåííîãî ñïåêòðà (ÁËÐÑ), ê êîòîðûì îòíîñÿò

íîçîêîìèàëüíûå øòàììû Klebsiella spp., íåôåð-

Èññëåäîâàíèå ïîñâÿùåíî èçó÷åíèþ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè àíòèáèîòè-
êîðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ áàêòåðèé Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa è Klebsiella pneumoniae, îòíîñÿùèõñÿ ê
ββ-ëàêòàìàçàì ðàñøèðåííîãî ñïåêòðà. Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû êðîâè, âûäåëåííûå
ó çäîðîâûõ ëþäåé, è  øòàììû áàêòåðèé S.aureus, P.aeruginosa è K.pneumoniae ðåçèñòåíòíûå è ÷óâñòâèòåëüíûå ê àíòèáèî-
òèêàì. Ôóíêöèè ôàãîöèòîçà (ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî è ôàãîöèòàðíûé èíäåêñ) îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ FITC (Fluorescein
Isothyocyanate) — ìå÷åíûõ áàêòåðèé. Àíàëèç îêðàøåííûõ êëåòîê ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FC-500
(Beckman Coulter, USA) â öåëüíîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Îáíàðóæåí ðàçëè÷íûé ôàãîöèòàðíûé îòâåò íåéòðîôèëîâ íà óñ-
òîé÷èâûå è ÷óâñòâèòåëüíûå øòàììû áàêòåðèé. Òàê, â îòâåò íà ðåçèñòåíòíûå øòàììû S.aureus, ïðîöåíò íåéòðîôèëîâ,
âñòóïèâøèõ â ôàãîöèòîç è ñðåäíåå ÷èñëî áàêòåðèé, íàõîäÿùèõñÿ âíóòðèêëåòî÷íî, óâåëè÷èâàåòñÿ îòíîñèòåëüíî ÷óâñòâè-
òåëüíûõ øòàììîâ.  Â îòâåò íà ðåçèñòåíòíûå øòàììû K.pneumoniae ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåé-
òðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ. Ïðè èíäóêöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ ðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè P.aeruginosa íå ïîëó-
÷åíî äîñòîâåðíûõ  ðàçëè÷èé îòíîñèòåëüíî  ÷óâñòâèòåëüíûõ. 

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü,  íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû, ôàãîöèòîç,  Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa.

The study investigates the phagocytic activity of neutrophilic granulocytes under the influence of antibiotic-resistant strains of bac-
teria Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, and Klebsiella pneimoniae belonging to extended-spectrum ββ-lactamases.
The subjects of the study were neutrophilic granulocytes of blood isolated from healthy people and strains of bacteria S.aureus,
P.aeruginosa, and K.pneumoniae resistant and sensitive to antibiotics. The functions of phagocytosis (phagocytic number and
phagocytic index) were assessed with the help of FITC (FluoresceinIsothyocyanate) — labeled bacteria. The analysis of stained
cells was carried out on flow cytofluorimeter FC-500 (BeckmanCoulter, USA) in whole peripheral blood. A different phagocytic
response of neutrophils to resistant and sensitive strains of bacteria was detected. Thus, in response to resistant strains of S.aureus,
the percentage of neutrophils entering phagocytosis and the average number of intracellular bacteria increases with respect to sen-
sitive strains. In response to resistant strains of K.pneumonia, the phagocytic activity of neutrophilic granulocytes decreases.
When neutrophil granulocytes were induced, resistant strains of P.aeruginosa did not show significant differences with respect to
sensitive strains.

Keywords: antibiotic resistance, neutrophilic granulocytes, phagocytosis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa
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ìåíòèðóþùèå ãðàìîòðèöàòåëüíûå ïàëî÷êè,

âêëþ÷àÿ Pseudomonas aeruginosa, à òàêæå ìåòèöèë-

ëèíîðåçèñòåíòíûé Staphylococcus aureus (MRSA)

[1]. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèÿ ìèêðîáèîëîãè-

÷åñêîãî ïðîôèëÿ îòäåëåíèÿ õèðóðãè÷åñêîé ðåà-

íèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè çà 2015 ã. âûÿâ-

ëåíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî âûäåëÿåìûìè ìèêðîîð-

ãàíèçìàìè ÿâëÿþòñÿ çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê —

18%, êëåáñèåëëà (K.pneumoniae) — 13%; ñèíåãíîé-

íàÿ ïàëî÷êà (P.aeruginosa) — 7%. Ïðè ýòîì ñðåäè

âñåõ çîëîòèñòûõ ñòàôèëîêîêêîâ (S.aureus) ÷èñëî

MRSA ðàâíî 81,5% [2—4]. Ó áàêòåðèé ðàçâèòèå

óñòîé÷èâîñòè ê àíòèáèîòèêàì ñâÿçàíî ñ ñèíòåçîì

ôåðìåíòîâ, ðàçðóøàþùèõ ïðåïàðàò, ÷òî â ñâîþ

î÷åðåäü âåä¸ò ê èçìåíåíèþ êëåòî÷íîé ïðîíèöàå-

ìîñòè, ïåðåñòðîéêå ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ è

ðåöåïòîðíîãî àïïàðàòà [1]. Íåéòðîôèëüíûå ãðà-

íóëîöèòû îñíàùåíû øèðîêèì íàáîðîì ðåöåïòî-

ðîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò ÷óòêî è äèôôåðåíöèðî-

âàííî ðåàãèðîâàòü íà ìàëåéøèå èçìåíåíèÿ â áàê-

òåðèàëüíîé êëåòêå [5, 6]. Êëåòî÷íàÿ ìåìáðàíà

îïîñðåäóåò âçàèìîñâÿçü íåéòðîôèëîâ ñ ýêñòðà-

öåëëþëÿðíûì îêðóæåíèåì. Íà íåé ýêñïðåññèðó-

åòñÿ êîìïëåêñ àäãåçèîííûõ ìîëåêóë è ðåöåïòî-

ðîâ ê ðàçëè÷íûì ëèãàíäàì. Ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâ-

íîñòü íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ íàõîäèòñÿ â

íåïîñðåäñòâåííîé çàâèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà è

ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ íà ïîâåðõíîñòè êëå-

òî÷íîé ìåìáðàíû òàêèõ ðåöåïòîðîâ, êàê

CD11b/CD18 (ðåöåïòîð êîìïëåìåíòà, CR3),

CD16 (Fc-ðåöåïòîð III òèïà), CD32 (FcγRIIA),

CD95 (Fas/APO1) — ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ìàðêåð

(Fas-ðåöåïòîð), CD64 (FcγRI) [6—8]. 

Òàêèì îáðàçîì öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ

èçó÷åíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëü-

íûõ ãðàíóëîöèòîâ ïðè âîçäåéñòâèè àíòèáèîòèêî-

ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa è Klebsiella pneumoniae.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè íåéòðîôèëüíûå ãðà-

íóëîöèòû êðîâè, âûäåëåííûå ó 25 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþ-

äåé â âîçðàñòå îò 25 äî 45 ëåò. Èñïîëüçîâàëèñü øòàììû

P.aeruginosa, óñòîé÷èâûå ê àìèêàöèíó, ãåíòàìèöèíó, èìèïå-

íåìó, ìåðîïåíåìó, ïèïåðàöèëëèíó (òàçîáàêòàìó), òèêàðöèë-

ëèíó (êëàâóëàíîâîé êèñëîòå), öåôåïèìó, öåôîïåðàçîíó, öåô-

òàçèäèìó, öèïðîôëîêñàöèíó; øòàììû S.aureus, óñòîé÷èâûå ê

äåéñòâèþ îêñàöèëëèíà (ìåòèöèëëèíà) (MRSA); øòàììû

K.pneumoniae, óñòîé÷èâûå ê àìèêàöèíó, ãåíòàìèöèíó, öåôî-

òàêñèìó, öåôòàçèäèìó, öèïðîôëîêñàöèíó. Â êà÷åñòâå êîíòðî-

ëÿ èñïîëüçîâàëèñü øòàììû P.aeruginosa; S.aureus (MSSA);

K.pneumoniae, ÷óâñòâèòåëüíûå ê äåéñòâèþ âûøåóêàçàííûõ àí-

òèáèîòèêîâ â òåõ æå êîíöåíòðàöèÿõ.

Âûÿâëåíèå ìåòàëëî-β-ëàêòàìàç P.aeruginosa ïðîâîäèëè ñ

ïîìîùüþ ôåíîòèïè÷åñêîãî ìåòîäà äâîéíûõ äèñêîâ ñ ÝÄÒÀ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ óñòîé÷èâîñòè øòàììîâ S.aureus ìåòîäîì ñêðè-

íèíãà èñïîëüçîâàëè àãàð Ìþëëåðà–Õèíòîí, ñîäåðæàùèé 4%

NaCl è 6,0 ìêã/ìë îêñàöèëëèíà. Âûÿâëåíèå β-ëàêòàìàç ðàñ-

øèðåííîãî ñïåêòðà ó K.pneumoniae ïðîâîäèëè ìåòîäîì äâîé-

íûõ äèñêîâ. 

Èññëåäîâàíèå ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ

ãðàíóëîöèòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðÿìîé èììóíîôëóîðåñöåíöèè öåëüíîé ïåðè-

ôåðè÷åñêîé êðîâè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë

(Beckman Coulter, USA), ìå÷åíûõ PE èëè RD1 (phycoerythrin),

ECD (phycoerythrin-Texas Red-X), PC5 (phycoerythrin-cyanin 5)

è PC7 (phycoerythrincyanin 7) â ñëåäóþùåé ïàíåëè: CD14-

PE/CD45-ECD/HLA-DR-PC5/CD16-PC7. Ðàñïðåäåëåíèå àí-

òèòåë ïî êàíàëàì ôëóîðåñöåíöèè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ

ïðèíöèïàìè ôîðìèðîâàíèÿ ïàíåëåé äëÿ ìíîãîöâåòíûõ öèòî-

ôëóîðèìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [9]. Ïîäãîòîâêó îáðàçöîâ

ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äëÿ àíàëèçà îñóùåñòâëÿëè ïî ñòàíäàðò-

íîé ìåòîäèêå [9]. Ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ ïðîâîäèëè ïî áåçîòìû-

âî÷íîé òåõíîëîãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà VersaLyse

(Beckman Coulter, ÑØÀ). Àíàëèç îêðàøåííûõ êëåòîê ïðîâîäè-

ëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FC-500 (Beckman Coulter,

USA) [9]. Â êàæäîé ïðîáå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 50000 íåéò-

ðîôèëîâ. Óðîâåíü ôàãîöèòîçà îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé

öèòîìåòðèè ñ ïîìîùüþ FITC-ìå÷åíûõ (fluorescein isothio-

cyanate) áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ [5]. Êîíúþãàöèþ âûïîëíÿëè

ñëåäóþùèì îáðàçîì: ê áàêòåðèàëüíîìó øòàììó (ðàçâåä¸ííîìó

â áèêàðáîíàòíîì áóôåðå, ðÍ = 9,0) äîáàâëÿëè FITC (ïðåäâàðè-

òåëüíî ðàñòâîð¸ííûé â ÄÌÑÎ äî êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë), èí-

êóáèðîâàëè â òåìíîòå â òå÷åíèå 1 ÷, òðèæäû îòìûâàëè è ïî

ñòàíäàðòó ìóòíîñòè äîâîäèëè êîíöåíòðàöèþ áàêòåðèé äî 1 ìëí

êë./ìë. Ê 100 ìêë ãåïàðèíèçðîâàííîé êðîâè äîáàâëÿëè 10 ìêë

FITC-ìå÷åíîé ñóñïåíçèè øòàììîâ è èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ïðè

òåìïåðàòóðå 37°Ñ. Ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ ïðîâîäèëè ïî áåçîòìû-

âî÷íîé òåõíîëîãèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàãåíòà VersaLyse

(Beckman Coulter, ÑØÀ). Äëÿ ãàøåíèÿ àäãåçèðîâàííûõ íà ïî-

âåðõíîñòè íåéòðîôèëîâ FITC-ìå÷åíûõ áàêòåðèé ê ñóñïåíçèè

êëåòîê äîáàâëÿëè ðàñòâîð òðèïàíîâîãî ñèíåãî (0,2 ìã/ìë). Àíà-

ëèç îêðàøåííûõ êëåòîê ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðè-

ìåòðå Cytomics FC-500 (BeckmanCoulter, USA). Â êàæäîé ïðî-

áå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 50000 íåéòðîôèëîâ. Ïîäñ÷èòûâàëè

ïðîöåíò ôëóîðåñöèðóþùèõ íåéòðîôèëîâ (îïðåäåëÿëè êàê ôà-

ãîöèòàðíûé èíäåêñ — ÔÈ) è ñðåäíèé óðîâåíü ôëóîðåñöåíöèè

êëåòîê (ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî — Ô×) [9]. 

Îïèñàíèå âûáîðêè ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïîäñ÷¸òà ìå-

äèàíû (Ìå) è èíòåðêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà (Q25 è Q75). Äîñòî-

âåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè çàâèñèìûõ âûáîðîê

îöåíèâàëè ïî íåïàðàìåòðè÷åñêîìó êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç îñóùåñòâëÿëè â ïàêåòå ïðîãðàìì

Statistica 6.1 (StatSoft Inc., 2007).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Äëÿ áîëüøèíñòâà àíòèáèîòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ

â êëèíèêå, ïðîöåññû, ôîðìèðóþùèå óñòîé÷èâîñòü,

â îñíîâíîì èçó÷åíû, è îíè âî ìíîãîì îïðåäåëÿþò-

ñÿ ñòðóêòóðîé àíòèáèîòèêà, ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ

íà êëåòêó è îñîáåííîñòÿìè ìèêðîîðãàíèçìîâ.

Ìåæäó òåì â öåëîì ðÿäå ñëó÷àåâ ïîÿâëåíèå óñòîé-

÷èâîñòè ñâÿçàíî îäíîâðåìåííî ñ íåñêîëüêèìè ìå-

õàíèçìàìè, ÷òî óêàçûâàåò íà ñëîæíûé, ìíîãîôàê-

òîðíûé õàðàêòåð ïåðåñòðîéêè ìåòàáîëèçìà áàêòå-

ðèàëüíîé êëåòêè, â êîòîðûé âîâëåêàåòñÿ ìíîæåñò-

âî ôåðìåíòíûõ ñèñòåì [10]. Ïîñêîëüêó âçàèìîäåé-

ñòâèå ìåæäó íåéòðîôèëîì è ìèêðîîðãàíèçìîì

ïðîèñõîäèò ïî òèïó ðåöåïòîð-ëèãàíä, è ýòî âçàèìî-

äåéñòâèå èíèöèèðóåò ïðîöåññ ïîãëîùåíèÿ, àêòè-

âèðóÿ äâèãàòåëüíûé àïïàðàò êëåòêè. Ïåðåñòðîéêà

ôåðìåíòàòèâíîé ñèñòåìû áàêòåðèàëüíîé êëåòêè

ìîæåò ïîâëèÿòü íà àêòèâíîñòü ôàãîöèòîçà [11].

Ïðè èññëåäîâàíèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â îòâåò íà âîçäåé-

ñòâèå àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíûõ è ÷óâñòâèòåëü-

íûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ P.aeruginosa,
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

S.aureus è K.pneumoniae áûëî îáíàðóæåíî ðàçäå-

ëåíèå êëåòîê íà äâå ñóáïîïóëÿöèè — ñ âûñîêèìè

è íèçêèìè ïîêàçàòåëÿìè ñâåòîðàññåÿíèÿ. Ñóáïî-

ïóëÿöèè íåéòðîôèëîâ ðàçëè÷àþòñÿ ïî ýêñïðåñ-

ñèè íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîðîâ CD64,

CD32, CD11b, îñóùåñòâëÿþùèõ ôàãîöèòàðíóþ è

ðåãóëÿòîðíóþ ôóíêöèè [6]. Íåéòðîôèëû ðåàëè-

çóþò ñâîé ýôôåêòîðíûé ïîòåíöèàë íå òîëüêî ïî-

ñðåäñòâîì ôàãîöèòîçà, íî è ñåêðåöèåé ðàñòâîðè-

ìûõ ðåãóëÿòîðíûõ ïðîäóêòîâ, òàêèõ êàê ëåéêîò-

ðèåíû, ïðîñòàãëàíäèíû, èíòåðôåðîíû, èíòåð-

ëåéêèíû, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà.

Îöåíêà àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ â îòâåò íà

èíäóêöèþ ðåçèñòåíòíûìè øòàììàìè P.aeruginosa
(îòíîñèòåëüíî ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ) ïîêàçà-

ëà ñíèæåíèå ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà â îáùåé ïîïó-

ëÿöèè ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê (òàáë. 1). Ñèíå-

ãíîéíàÿ ïàëî÷êà ïðèíàäëåæèò ê ãðàìîòðèöàòåëü-

íûì àýðîáíûì íåñïîðîîáðàçóþùèì áàêòåðèÿì.

Áàêòåðèè ïîäâèæíû è èìåþò ôîðìó ïðÿìûõ èëè

èçîãíóòûõ ïàëî÷åê äëèíîé îò 1 äî 5 ìêì è äèàìå-

òðîì îò 0,5 äî 1,0 ìêì. Ôàêòîðàìè ïàòîãåííîñòè

P.aeruginosa ÿâëÿþòñÿ íàëè÷èå ïîäâèæíîñòè, òîê-

ñèíîîáðàçîâàíèå è ïðîäóêöèÿ ãèäðîëèòè÷åñêèõ

ôåðìåíòîâ. Ïðè ýòîì ñèíåãíîéíàÿ ïàëî÷êà ÿâëÿ-

åòñÿ ïàòîãåííûì ìèêðîîðãàíèçìîì è îäíèì èç

ðàñïðîñòðàí¸ííûõ âîçáóäèòåëåé íîçîêîìèàëü-

íûõ èíôåêöèé, ïîñêîëüêó îñîáåííî ëåãêî ïîðà-

æàåò ëèö ñ îñëàáëåííûì èììóíèòåòîì [12]. 

Çîëîòèñòûé ñòàôèëîêîêê îòíîñèòñÿ ê ãðàìïî-

ëîæèòåëüíîé ìèêðîôëîðå, èìååò ôîðìó êîêêîâ

äèàìåòðîì 0,5—1,5 ìêì, îòíîñèòñÿ ê ôàêóëüòàòèâ-

íûì àíàýðîáàì è ÿâëÿåòñÿ óñëîâíî-ïàòîãåííûì

ìèêðîîðãàíèçìîì. Ìíîãèå áàêòåðèè âûðàáîòàëè

ìåõàíèçìû çàùèòû îò îïñîíèçàöèè è ïîñëåäóþ-

ùåãî ôàãîöèòîçà íåéòðîôèëàìè [2, 5]. Ó øòàììîâ

S.aureus ôàêòîðàìè ñíèæàþùèìè ýôôåêòèâíîñòü

ôàãîöèòîçà èëè ïðåïÿòñòâóþùèõ åìó ÿâëÿþòñÿ

êîìïîíåíòû êëåòî÷íîé ñòåíêè: ïåïòèäîãëèêàíû è

áåëîê À [10, 13]. Èññëåäîâàíèå ôàãîöèòàðíîé àê-

òèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ â îòâåò íà

âîçäåéñòâèå MRSA ïîêàçàëî óâåëè÷åíèå ôàãîöè-

òàðíîãî ÷èñëà îáùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, ôàãîöè-

òàðíîãî èíäåêñà àêòèâíî ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê

è ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà ñëàáîôàãîöèòèðóþùèõ

íåéòðîôèëîâ ïðè ñíèæåíèè ôàãîöèòàðíîãî èí-

äåêñà ñëàáîôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê (òàáë. 2).

Øòàììû K.pneumoniae ïðåäñòàâëÿþò ãðàìîòðè-

öàòåëüíóþ ôàêóëüòàòèâíî-àíàýðîáíóþ, óñëîâíî-

ïàòîãåííóþ ìèêðîôëîðó. Èìåþò âèä íåáîëüøîé

îêðóãëîé ïàëî÷êè ðàçìåðîì 0,5—0,8 íà 1—2 ìêì. Â

îñíîâíîì, ìåõàíèçìû çàùèòû áàêòåðèé îò ôàãîöè-

òîçà ñîïðÿæåíû ñ áàêòåðèàëüíîé êàïñóëîé. Øòàì-

ìû K.pneumoniae èìåþò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ïîëè-

ñàõàðèäíóþ êàïñóëó. Êàïñóëà çàùèùàåò áàêòåðèè

îò íåéòðîôèëîâ, ïðåïÿòñòâóÿ îïñîíèçàöèè. Øòàì-

ìû ýòèõ æå áàêòåðèé, ëèøåííûå êàïñóëû, îáëàäàþò

ìåíüøåé âèðóëåíòíîñòüþ. Êàïñóëà ñëàáîèììóíî-

ãåííà è ìàñêèðóåò ñòðóêòóðû áàêòåðèàëüíîé ñòåí-

êè, êîòîðûå îáëàäàþò áîëüøåé èììóíîãåííîñòüþ è

ìîãóò íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðîâàòü ñèñòåìó êîì-

ïëåìåíòà [4, 14]. Àíàëèç ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

íåéòðîôèëîâ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå øòàììîâ

K.pneumoniae, óñòîé÷èâûõ ê äåéñòâèþ àíòèáèîòè-

êîâ, ïîêàçàë óâåëè÷åíèå ôàãîöèòàðíîãî èíäåêñà

îáùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, ïðè ñíèæåíèè ôàãîöè-

òàðíîãî èíäåêñà ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëîâ, îòâåòñò-

âåííîé çà ôàãîöèòîç, è ñëàáîôàãîöèòèðóþùèõ êëå-

òîê, îòâåòñòâåííûõ çà ðåãóëÿòîðíûå ìåõàíèçìû.

Ïðè ýòîì ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî ôàãîöèòèðóþùåé

ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê òàêæå äîñòîâåðíî ñíèæåíî

îòíîñèòåëüíî ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ (òàáë. 3).

Çàêëþ÷åíèå
Àíàëèçèðóÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ìîæíî

îòìåòèòü ðàçëè÷èÿ, ïîëó÷åííûå ïðè èíäóêöèè

íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ óñòîé÷èâûìè è

÷óâñòâèòåëüíûìè øòàììàìè ÁËÐÑ. Òàê, â îòâåò

íà MRSA ïðîöåíò íåéòðîôèëîâ, âñòóïèâøèõ â

ôàãîöèòîç è ñðåäíåå ÷èñëî áàêòåðèé, ðàñïîëî-

Ïîêàçàòåëè ×óâñòâèòåëüíûé øòàìì Óñòîé÷èâûé øòàìì p
ÔÈ îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (%) 91,9 (88,9—97,5) 95,1 (89,5—97,2)

Ô× îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (îòí. åä.) 30,9 (25,3—32,8) 22,7 (18,4—30,7)

ÔÈ ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 50,1 (37,1—58,3) 49,9 (43,6—55,3)

Ô× ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 52,8 (48,0—69,5) 40,6 (33,1—60,5) 0,03

ÔÈ ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 38,8 (34,0—49,6) 41,3 (33,7—44,6)

Ô× ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 2,5 (2,3—5,1) 2,5 (2,2—3,1)

Таблица 1. Показатели фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов крови при воздействии

штаммов Pseudomonas aeruginosa

Ïîêàçàòåëè ×óâñòâèòåëüíûé øòàìì Óñòîé÷èâûé øòàìì p
ÔÈ îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (%) 84,1 (67,4—94,2) 90,1 (82,6—91,4)

Ô× îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (îòí. åä.) 8,7(5,8—39,5) 52,8 (12,3—99,1) <0,001

ÔÈ ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 5,2 (3,5—14,2) 39,4 (12,3—58,5) <0,001

Ô× ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 121,0 (112,0—143,0) 123,0 (88,1—144,0)

ÔÈ ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 78,2 (67,5—84,4) 45,0 (33,8—75,0) <0,001

Ô× ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 1,8 (1,6—2,3) 1,9 (1,7—2,6) <0,001

Таблица 2. Показатели фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов крови при воздействии

штаммов Staphylococcus aureus



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2017, 62; 9—1018

æåííûõ âíóòðèêëåòî÷íî, óâåëè÷èâàåòñÿ îòíîñè-

òåëüíî ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ. Â îòâåò íà ðåçè-

ñòåíòíûå øòàììû K.pneumoniae íàáëþäàåòñÿ îá-

ðàòíàÿ ñèòóàöèÿ, ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå ôàãîöè-

òàðíîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöè-

òîâ. Ðàçëè÷èÿ â ôàãîöèòàðíîì îòâåòå ìîãóò áûòü

ñâÿçàíû ñ îñîáåííîñòÿìè ñòðîåíèÿ è æèçíåäåÿ-

òåëüíîñòè áàêòåðèé (øòàììû K.pneumoniae îòíî-

ñÿòñÿ ê ãðàìîòðèöàòåëüíûì áàêòåðèÿì, èìåþ-

ùèì ôîðìó ïàëî÷åê, S.aureus — ãðàìïîëîæèòåëü-

íûå êîêêè). Òàê æå ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî øòàììû

K.pneumoniae è S.aureus îòíîñÿòñÿ ê óñëîâíî-ïà-

òîãåííûì ìèêðîîðãàíèçìàì, ïðè ýòîì K.pneumo-
niae âõîäèò â ñîñòàâ íîðìîôëîðû âåðõíèõ äûõà-

òåëüíûõ ïóòåé. Áàêòåðèÿ P.aeruginosa îòíîñèòñÿ ê

ïàòîãåííîé ìèêðîôëîðå, â íîðìå, íå çàñåëÿþùåé

ñëèçèñòûå îáîëî÷êè ìàêðîîðãàíèçìà. Â ñâÿçè ñ

÷åì, ïðè âîçäåéñòâèè ðåçèñòåíòíûìè è ÷óâñòâè-

òåëüíûìè øòàììàìè ñèíåãíîéíîé ïàëî÷êè íå

ïîëó÷åíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â ôàãîöèòàð-

íîì îòâåòå. Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðèîáðå-

òåíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê àíòèáèîòèêàì èçìåíÿåò-

ñÿ ðåöåïòîðíûé àïïàðàò áàêòåðèé âñëåäñòâèå ìî-

äèôèêàöèè êëåòî÷íîé ñòåíêè, ÷òî è âëèÿåò íà

ýôôåêòèâíîñòü ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé

ïîääåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ

èññëåäîâàíèé, Ïðàâèòåëüñòâà Êðàñíîÿðñêîãî

êðàÿ, Êðàñíîÿðñêîãî êðàåâîãî ôîíäà ïîääåðæêè

íàó÷íîé è íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè â

ðàìêàõ íàó÷íîãî ïðîåêòà ¹ 16-44-240668.

Ïîêàçàòåëè ×óâñòâèòåëüíûé øòàìì Óñòîé÷èâûé øòàìì p
ÔÈ îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (%) 79,1 (75,0—85,5) 80,5 (72,8—88,1) 0,035

Ô× îáùåé ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ, (îòí. åä.) 19,7 (16,7—39,6) 21,3 (20,5—21,7)

ÔÈ ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 34,1 (27,0—41,0) 30,5 (17,3—32,0) 0,047

Ô× ôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 52,9 (39,9—62,9) 38,7 (32,9—40,7) 0,035

ÔÈ ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (%) 43,2 (29,4—46,7) 27,1 (25,2—37,1) 0,004

Ô× ñëàáîôàãîöèòèðóþùåé ïîïóëÿöèè êëåòîê, (îòí. åä.) 5,4 (4,4—11,6) 4,7 (3,8—5,9)

Таблица 3. Показатели фагоцитарной активности нейтрофильных гранулоцитов крови при воздействии

штаммов Klebsiella pneumoniae
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