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Изучена способность ассоциантной флоры (коринебактерий) в условиях нормо- и патоценоза к мо-
дификации показателей роста/размножения, антилизоцимной (АЛА) и гемолитической активности (ГА) 
представителей доминантной флоры (стафилококков). Установлено, что распространенность и уровень вы-
раженности свойств определялся состоянием биоценоза, из которого были изолированы штаммы (нормоце-
ноз или патоценоз). Большинство представителей нормоценозов проявляли АЛА, причем для изолятов был 
характерен невысокий уровень выраженности признака. Фактором вирулентности – гемолитической актив-
ностью обладало меньше половины штаммов-представителей нормоценоза, при этом отмечалась низкая экс-
прессивность признака, большинство изолятов относились к виду S.epidermidis. Для штаммов, выделенных 
из патоценозов, была характерна более высокая частота распространенности и экспрессии обоих изученных 
признаков. Выявлены наиболее информативные пары и свойства для оценки состояния микросимбиоценоза 
слизистых оболочек верхних дыхательных путей. Биоценоз можно назвать патоценозом, если из него вы-
делялись штаммы C.xerosis и S.aureus, при взаимодействии в этих парах имело место антагонистическое 
влияние на ростовые показатели и экспрессию АЛА. Если из биоценоза выделялись штаммы C.xerosis и S.
xylosus и при их взаимодействии отмечались стимулирующий эффект на рост/размножение, повышение экс-
прессии АЛА и снижение экспрессии ГА, этот микробиоценоз можно назвать нормоценозом. 
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The capability antilysozyme (ALA) and hemolytic activity (HA) activities in the conditions of interaction 
of microbial associations (Corynebacteria xerosis) with a dominant fl ora: a pathogenic kind (Staphylococcus 
aureus) and strains of conditionally pathogenic species of staphylococci (S.haemolyticus, S.warneri, S.capitis, 
S.epidermidis, S.xylosus) was studied. For defi nition of infl uence of associative microorganisms on updating of 
biological properties symbionts used the original method based on estimations of level of an expression of the studied 
sign of bacteria, the cultures-assotsiantov grown up in the presence of sterile metabolites. Results are presented in 
the form of average arithmetic and a standard deviation (M ± σ). It is established that prevalence and level of the 
manifestation of properties it was determined by the state of the biocenosis, from which were isolated the strains 
(normocenos or patocenos). The majorities of the representatives of normocenos manifested ALA, moreover the low 
level of the manifestation of sign was characteristic for the isolates. By the factor of virulence – hemolytic activity 
possessed less than half of the strain- representatives of normocenosis, in this case low expressiveness of sign was 
noted, the majority of isolates related to the form of S.epidermidis. For the strains, isolated from patocenos, was 
characteristic the higher frequency of prevalence and expression of both studied signs. The activity of associative 
pairs of bacteria on the mucous membrane of the tonsils depends on the types of the microbiocenosis that may be 
informative indices for differented microbiosenosis. Biocenosis can be named patocenos if from it were separated 
the strains of C.xerosis and S.aureus, with interaction in these pairs occurred antagonistic infl uence on the growth 
indices and the expression ALA. If from the biocenosis were separated the strains of C.xerosis and S.xylosus and 
with their interaction was noted the stimulating effect on increase/multiplication, an increase in the expression ALA 
and reduction in the expression HA this microbiocenosis can be named normocenos.

Keywords: staphylococci, the association of bacteria, modifi cation of pathogenicity factors and persistence

Микробиоценозы тела человека отлича-
ются разнообразием входящих в них пред-
ставителей микрофлоры. Нормофлора явля-
ется одним из компонентов, определяющих 
колонизационную резистентность организ-
ма хозяина [2]. Многие из микроорганиз-
мов, обитающих на слизистых оболочках 
организма здорового человека, приспоса-
бливаются к взаимным воздействиям в про-
цессе эволюции их симбиоза. Вырабаты-
вается состояние подвижного равновесия. 
Среди ассоциаций многочисленны приме-
ры симбиоза двух и более микроорганизмов 
разных видов, при которых создаются взаи-
мовыгодные условия, которые отражаются 

на количественном и качественном составе 
того или иного микробного пейзажа [11]. 
Несмотря на то, что взаимодействия между 
микроорганизмами исследуются многими 
авторами длительное время, изменчивость 
биологических свойств при взаимодействии 
представителей одного микробиоценозов 
изучена недостаточно. Описана изменчи-
вость биологических свойств при взаимо-
действии микроорганизмов-доминантов 
с бактериями-ассоциантами для микросим-
биоценоза кишечника [5], репродуктивного 
тракта [15]. Сведения об особенностях вза-
имодействия микроорганизмов, предста-
вителей микрофлоры слизистых оболочек 
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верхних дыхательных путей немногочис-
ленны. Доминантную микрофлору слизи-
стых оболочек верхних дыхательных путей 
человека составляют негемолитические 
стрептококки, коагулазоотрицательные ста-
филококки (КОС) [4]. Известно, что в усло-
виях ассоциаций стафилококков, выделен-
ных от больных хроническим тонзиллитом, 
происходит усиление экспрессии одного 
из факторов вирулентности – лецитови-
телллазной активности [12], взаимодей-
ствия стрептококков между собой сопро-
вождается модификацией гемолитической 
и антилизоцимной активностей [1]. Среди 
ассоциантной флоры, наряду с микрокок-
ками и аэрококками, часто встречаемыми, 
являются непатогенные коринебактерии. 
В зависимости от биологических особен-
ностей, разные виды коринебактерий спо-
собны поражать кожу и внутренние органы, 
особенно у пожилых пациентов, пациентов 
с иммуносупрессиями и мультиорганной 
патологией [8, 14]. В связи с этим изучение 
особенностей взаимодействия коринебакте-
рий с представителями доминантной флоры 
слизистой оболочки миндалин является ак-
туальным.

Изучение особенностей межмикробных 
взаимодействий в ассоциациях бактерий 
определенного биотопа, включающее не 
только оценку модификации роста/размно-
жения симбионтов, но и изменение уровня 
экспрессии факторов их патогенности и пер-
систенции, может позволить получить новые 
знания по механизму формирования микро-
симбиоценозов при разных формах инфек-
ционного процесса, предложить критерии 
диагностики нормо- и патоценоза, открыва-
ет перспективы биорегуляции персистентно-
го потенциала микроорганизмов [5].

Целью настоящего исследования яви-
лось изучение модифицирующего действия 
экзометаболитов-представителей ассоци-
ативной флоры – коринебактерий на био-
логические свойства стафилококков, явля-
ющихся доминантной флорой слизистой 
оболочки миндалин человека. 

Материалы и методы исследований

Объектом исследований были 46 штаммов ста-
филококков и 6 штаммов коринебактерий, выделен-
ных со слизистой оболочки миндалин здоровых лю-
дей и больных хроническим тонзиллитом. Выделение 
штаммов микроорганизмов проводили на основании 
общепринятых методов [10]. Идентификацию прово-
дили на основании тинкториальных свойств и био-
химических тестов MIKRO-TEST (LaChema, Чехия) 
для стафилококков и тест-системы ДИФ-КОРИНЕ 
(НПО «Диагностические системы», Н. Новгород, 
Россия) для коринебактерий. Среди изученных ста-
филококков 50 % штаммов были выделены от боль-
ных хроническим тонзиллитом. Это представители 

видов: Staphylococcus aureus (13 ± 4,9 %), S.warneri 
(19,6 ± 3,9 %), S.haemolyticus (17,4 ± 5,5). Вторая по-
ловина изученных микроорганизмов была выделе-
на со слизистой оболочки миндалин здоровых лю-
дей. Это виды: S.capitis (17,4 ± 5,5 %), S.epidermidis 
(15,2 ± 5,3), S.xylosus (17,4 ± 5,5 %). Изучено влияние 
экзометаболитов 6 штаммов коринебактерий вида 
C.xerosis, выделенных со слизистой оболочки здоро-
вых людей и больных хроническим тонзиллитом на 
экспрессию ростовых показателей, гемолитическую 
и антилизоцимную активности стафилококков. Мо-
делирование ассоциации в жидкой питательной среде 
проводилось путем обработки клеток доминантных 
бактерий-симбионтов стерильными фильтратами 
суточных бульонных коринебактерий (культур-ассо-
циантов), содержащих активные метаболиты. Сте-
рилизацию культуральных жидкостей проводили 
с использованием фильтров Millipore ( 0,45 мкм). 
Ростовые характеристики исследуемых штаммов 
оценивались по показателю светопоглощения (OП) на 
спектрофотометре Genesys 6 (TermoStofi c) при длине 
волны  = 540 нм (ширина кюветы 0,5 cм) до и после 
суточной инкубации. Модификация роста бактерий 
в опыте определялась по разнице OП опытной и кон-
трольных проб. Количественную оценку антилизо-
цимной активности (АЛА) микроорганизмов прово-
дили фотометрическим методом [3]. Гемолитическая 
активность бактерий определялась по лизису эритро-
цитов крови барана [6]. Материалы, полученные в ре-
зультате 10 параллельных серий опытов указанными 
выше методами, были подвергнуты статистической 
обработке с использованием компьютерной програм-
мы SPSS 8.0 for Windows для вычисления средней 
арифметической ряда (M); средней ошибки средней 
величины (m); критерия значимости (t) Стьюдента, 
для выявления существенных различий между сред-
ними величинами ряда; определяли вероятность зна-
чений разницы (p) [7].

Результаты исследований 
и их обсуждение

Установлено, что распространенность 
и уровень выраженности свойств опреде-
лялся состоянием биоценоза, из которого 
были изолированы штаммы (нормоценоз 
или патоценоз). Анализ распространен-
ности одного из ведущих факторов пер-
систенции – антилизоцимной активности 
(АЛА) среди изученных штаммов показал, 
что пенетрантность АЛА при нормоценозе 
составила 86,9 ± 7,1 %, тогда как при дис-
биозе – 95,6 ± 4,3 %. При этом и выражен-
ность свойства у штаммов, выделенных от 
больных была в 1,5 раза выше, чем у штам-
мов из нормоценоза и составляла 2,6 ± 0,2 – 
3,5 ± 0,3 мкг/мл (в патоценозах), против 
1,6 ± 0,1 – 2,6 ± 0,2 мкг/мл у штаммов от 
здоровых. Распространенность гемолити-
ческой активности среди штаммов из пато-
ценоза (при наличие хронического процес-
са) была в 2,3 раза выше (р  0,0005), чем 
при нормоценозе, и составила 91,3 ± 5,8 %. 
Для штаммов, выделенных от здоровых, ГА 
была характерна только в 39,1 ± 10,1 %, при-
чем большинство (77,8 %) этих штаммы от-
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носились к виду S.epidermidis. Аналогичный 
результат получен при изучении выраженно-
сти признака. Выраженность ГА у штаммов, 
выделенных со слизистой оболочки мин-
далин больных хроническим тонзиллитом, 
была в 1,6 раза выше, чем у штаммов, изоли-
рованных от здоровых лиц (30,7 ± 1,2 % ге-
молиза у штаммов, выделенных от больных, 
против 19,3 ± 0,9 % гемолиза у штаммов, вы-
деленных от здоровых лиц).

В результате проведенных исследова-
ний установлено, что экзометаболиты кори-
небактерий оказывали разнонаправленное 
влияние на модификацию биологических 
свойств симбионтов. Направленность и вы-
раженность модификации зависела от вида 
микроорганизма и состояния биоценоза, из 
которого были выделены штаммы. У ста-
филококков, выделенных из патоценозов 
под действием экзометаболитов коринебак-
терий, в 57,4 ± 4,2 % случаев наблюдалась 
ингибиция роста/размножения, тогда как 
стимулирующее действие на ростовые по-
казатели отмечалось в 38,4 ± 4,1 % случаев. 
Взаимодействия штаммов в парах «стафи-
лококк-коринебактерии», выделенных из 
нормоценоза, характеризовались стимуля-
цией рост/размножение (47 ± 4,2 % случа-
ев), при этом антагонистическое действие 
проявлялось лишь в 27,4 ± 3,7 % случаев. 
Таким образом, выявлено, что штаммы 
коринебактерий, изолированные из нор-
моценоза в 1,7 раза чаще (по сравнению 
с изолятами из патоценоза, р  0,0005) 
оказывали позитивное воздействие на ро-
стовые показатели доминантных стафило-
кокков и в 6,2 раза чаще проявляли индиф-
ферентный эффект (25,9 ± 5,3 % случаев 
в нормоценозе против 4,2 ± 2,4 % случаев 
в патоценозе, р  0,0005). Наиболее выра-
женное антагонистическое влияние на ро-
стовые показатели отмечалось в парах 
«C.xerosis-S.aureus» и «C.xerosis- S.warneri» 
(66,7 ± 5,6 % и 55,6 ± 5,9 % случаев соот-
ветственно), выделенных из патоценозов 
и в паре «C.xerosis-S.epidermidis», выделен-
ной из нормоценоза (57,1 ± 5,7 % случаев). 
Стимулирующий эффект наиболее часто 
проявлялся в паре «C.xerosis-S.xylosus». 

При изучении влияния экзометаболитов 
коринебактерий на АЛА штаммов стафило-
кокков установлено, что в 50 ± 6,1 % случаев 
наблюдался синергидный эффект. Направ-
ленность модифицирующего воздействия 
также зависела от вида микроорганизмов 
и состояния биоценоза, из которого были 
изолированы штаммы. Установлено, что 
экзометаболиты коринебактерий в 1,6 раза 
чаще оказывали антагонистическое воздей-
ствие на АЛА стафилококков, выделенных 
из патоценозов, по сравнению с изолятами 

от здоровых людей (58,3 ± 5,6 % против 
35,7 ± 5,6 % соответственно, р  0,005). Си-
нергидный эффект в 2 раза чаще был ха-
рактерен для взаимодействий в парах ас-
социантов, выделенных из патоценозов 
(31,9 ± 5,6 % против 14,3 ± 4,2 % соответ-
ственно, р  0,01). Для нормоценоза наи-
более характерным оказалась стабильность 
свойства (индифферентный эффект), про-
являвшаяся в 50 ± 6,1 % случаев (по срав-
нению с 9,7 ± 3,6 % случаев индифферент-
ного действия в патоценозах, р  0,0005). 
Выраженное антагонистическое влияние 
на экспрессию АЛА было выявлено в парах 
«C.xerosis-S.aureus» (66,7 % случаев, сниже-
ние экспрессии признака на 0,4 мкг/мл), тог-
да как взаимодействия в остальных парах 
носили сходный характер (50–57,1 ± 5,7 % 
синергидных влияний и 22–25 ± 5,1 % ан-
тагонистических эффектов). Отмечено, что 
в паре «C.xerosis-S.xylosus», выделенной из 
нормоценоза, синергидный эффект метабо-
литов коринебактерий на экспрессию АЛА 
наблюдался в 62,5 ± 5,8 % случаев и при-
водил к повышению уровня признака на 
0,7 мкг/мл. 

Установлено, что экзометаболиты кори-
небактерий оказывали разнонаправленное 
влияние на экспрессию гемолитической 
активности стафилококков: у штаммов, 
выделенных от больных хроническим тон-
зиллитом, в 2,2 раза чаще отмечено стиму-
лирующее влияние (в 31,9 ± 5,6 % случаев 
в патоценозах против 14,3 ± 4,2 % в нормо-
ценозах, р  0,05) и в 1,6 раза чаще антаго-
нистическое воздействие на экспрессию ГА 
(58,3 ± 5,7 % случаев антагонизма в патоце-
нозе против 35,7 ± 5,7 % случаев в нормо-
ценозе, р  0,01). Тогда как для штаммов, 
выделенных из нормоценозов характерен 
был индифферентный эффект (50 ± 5,7 % 
случаев в нормоценозе против 9,7 ± 3,6 % 
случаев в патоценозе, р  0,0005). Эффект 
воздействия зависел от вида стафилокок-
ка, подверженного влиянию. На штаммы 
золотистого стафилококка в 1,5 раза чаще 
оказывалось стимулирующее воздействие 
(50 ± 5,7 % синергидных против 33,3 ± 5,6 % 
антагонистических воздействий, р  0,05). 
На микроорганизмы вида S.haemolyticus, 
наоборот, в 6 раз чаще оказывался пода-
вляющий гемолитическую активность эф-
фект (75 ± 5,2 % против 12,5 ± 3,9 % сти-
мулирующих влияний, р  0,0005). При вза-
имодействии в парах «C.xerosis-S.xylosus» 
и «C.xerosis-S.capitis» лишь в 25 ± 5,2 % 
случаев отмечалось снижение уровня при-
знака, тогда как в большинстве случаев 
(75 ± 5,2 %) имели место индифферентные 
влияния на экспрессию гемолитической ак-
тивности (р  0,0005).
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Заключение
Была изучена роль представителей 

нормальной микрофлоры слизистой обо-
лочки миндалин в формировании микроб-
ного биоценоза. В частности, изучалась 
способность ассоциантной флоры (корине-
бактерий) в условиях нормо- и патоценоза 
к модификации показателей роста/размно-
жения, антилизоцимной (АЛА) и гемоли-
тической активности (ГА) представителей 
доминантной флоры (стафилококков). Уста-
новлено, что распространенность и уро-
вень выраженности свойств определялись 
состоянием биоценоза, из которого были 
изолированы штаммы (нормоценоз или 
патоценоз). Большинство представителей 
нормоценозов проявляли АЛА, причем для 
изолятов был характерен невысокий уро-
вень выраженности признака. Фактором 
вирулентности – гемолитической активно-
стью обладало меньше половины штаммов-
представителей нормоценоза, при этом от-
мечалась низкая экспрессивность признака, 
большинство изолятов относились к виду 
S.epidermidis. Для штаммов, выделенных из 
патоценозов, была характерна более высо-
кая частота распространенности и экспрес-
сии обоих изученных признаков. Получен-
ные данные сопоставимы с результатами 
работы [13], где показано, что наиболее 
характерными свойствами для представи-
телей микробиоценозов верхних дыхатель-
ных путей являются гемолитическая и ан-
тилизоцимная активности, при этом со 
слизистой оболочки верхних дыхательных 
путей больных в 1,7 раза чаще, чем от здо-
ровых высевались штаммы стафилококков 
с персистентным потенциалом. Установ-
лено, что экзометаболиты коринебактерий 
оказывали разнонаправленное влияние на 
модификацию биологических свойств сим-
бионтов. Направленность и выраженность 
модификации зависела от вида микроорга-
низма и состояния биоценоза, из которого 
были выделены штаммы. Установлено, что 
под действием внеклеточных метаболи-
тов штаммов коринебактерий происходит 
подавление ростовых характеристик ста-
филококков, выделенных из патоценозов, 
тогда как влияние на штаммы доминанты, 
изолированные из нормоценозов, не сопро-
вождалось изменением роста/размножения. 
Аналогичные данные получены при рас-
смотрении межмикробных взаимодействий 
доминантной флоры (бифидобактерий) 
с ассоциантами: установлена способность 
доминантной флоры стимулировать основ-
ные физиологические функции (рост/раз-
множение и антилизоцимная активность) 
у представителей нормальной микрофлоры 

и угнетать их у микроорганизмов, характер-
ных для дисбиоза кишечника [5]. Выявлены 
наиболее информативные пары и свойства 
для оценки состояния микросимбиоцено-
за слизистых оболочек верхних дыхатель-
ных путей. Биоценоз можно назвать пато-
ценозом если из него выделялись штаммы 
C.xerosis и S.aureus, при взаимодействии 
в этих парах имело место антагонистиче-
ское влияние на ростовые показатели и экс-
прессию АЛА. Если из биоценоза выделя-
лись штаммы C.xerosis и S.xylosus и при их 
взаимодействии отмечались стимулирую-
щий эффект на рост/размножение, повыше-
ние экспрессии АЛА и снижение экспрес-
сии ГА, этот микробиоценоз можно назвать 
нормоценозом. Это подтверждают исследо-
вания [9], в которых описано модифициру-
ющее действие метаболитов представителя 
нормальной микрофлоры – лактобацилл 
на активность каталазы, антилизоцимную, 
антикомплементарную активность и при-
рост биомассы условно-патогенных видов: 
S.epidermidis и E.coli. Аналогичные данные 
получены нами в паре патоген (золотистый 
стафилококк) ↔ условно-патоген (коагулазо-
отрицательные стафилококки) по усилению 
лецитовителлазной активности в биоценозе 
больных хроническим тонзиллитом [11].

Исследования выполнены в рамках про-
екта УрО РАН «Характеристика ассоци-
ативного симбиоза верхних дыхательных 
путей человека» (№ 11-4-НП-383).
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